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НОВАЯ КОРОНАВИРУСНАЯ ИНФЕКЦИЯ – COVID-19.

ВОПРОСЫ ПРОИСХОЖДЕНИЯ, ТРОПНОСТИ 
ВОЗБУДИТЕЛЯ, ПУТЕЙ ПЕРЕДАЧИ ИНФЕКЦИИ, 
ЛАБОРАТОРНОЙ ДИАГНОСТИКИ И СПЕЦИФИЧЕСКОЙ 
ТЕРАПИИ

А.В. Девяткин1*, А.А. Девяткин2

1 ФГБУ «Центральная клиническая больница с поликлиникой» УД Президента РФ, Москва, 
2ФГАОУ ВО «Первый МГМУ им.И.М. Сеченова» Минздрава России, Москва

Аннотация 
Начавшаяся в конце 2019 г. вспышка COVID-19 является беспрецедентным по масштабам и последствиям событием в 

новейшей истории человечества. На 27 мая 2020 г. во всем мире официально зарегистрировано 5 618 829 случаев зара-

жения человека SARS-CoV-2 и 351 146 случаев гибели в результате развития инфекции по данным коронавирусного ре-

сурсного центра университета Джона Хопкинза. В базе данных публикаций PubMed 16 490 работ содержат в своем назва-

нии «COVID-19». Благодаря современным информационным технологиям данные о распространении и клиническом течении 

COVID-19 становятся общедоступными практически в режиме реального времени. В то же время детали происхождения воз-

будителя, тропности вируса, способы распространения инфекции, методы лабораторной диагностики и возможные подходы 

к специфической терапии остаются предметом активного дальнейшего изучения. В данном обзоре представлен анализ акту-

альной литературы, описывающей поставленные вопросы. 

Ключевые слова: COVID-19, КОВИД-19, коронавирусная инфекция, пандемия.

Abstract 
The COVID-19 outbreak occurred at the end of 2019. This is an unprecedented event in the recent history of mankind in terms 

of scales and consequences. As of May 27, 2020, 5 618 829 cases of human SARS-CoV-2 infection and 351 146 deaths caused 

by infection have been officially registered worldwide, according to the Johns Hopkins University coronavirus resource center. In the 

PubMed publication database, 16 490 papers have the term «COVID-19» in their title. Data on the distribution and clinical course of 

COVID-19 are becoming widely available in near real-time thanks to   modern information technologies. At the same time, details of 

the pathogen origin, viral tropism, routes of transmission, molecular diagnostic methods and potential therapeutic approaches are the 

subject of current active studies. The present review discusses these issues.

Key words: COVID -19, coronavirus infection, pandemic.

A NOVEL CORONAVIRUS INFECTION – COVID-19. ORIGIN, TROPISM, 
TRANSMISSION ROUTES, LAB DIAGNOSTICS  AND SPECIFIC  CARE

A.V. Devyatkin1*, A.A. Devyatkin2

1 Central Clinical Hospital with Outpatient Health Center, Moscow, Russia,
2Sechenov University, Moscow, Russia

E-mail: dav-med@yandex.ru

В середине декабря 2019 г. в городе Ухань (про-

винция Хубэй, Китайская Народная Республика - 

КНР) стали выявляться случаи необычно тяжело 

протекающей пневмонии неизвестной этиологии. 

31 декабря 2019 г. представительство Всемирной 

организации здравоохранения (ВОЗ) в Китае было 

проинформировано о первых случаях пневмонии 

неясной этиологии. ВОЗ опубликовала первое со-

общение о таких случаях 20 января 2020 г. [1]. В нем 

сообщалось, что все пациенты были местными жи-

телями и связывали свое заболевание с посещени-

ем рынка морепродуктов. Вскоре была подтверж-

дена передача вируса от человека к человеку. Жи-

тель города Шэньчжэнь (КНР) заразился инфек-

цией от своих родственников, посетивших Ухань в 

начале января [2]. В течение последующего месяца 

Cсылка для цитирования: Девяткин А.В., Девяткин А.А. Новая коронавирусная инфекция – COVID-19: Вопросы происхожде-
ния, тропности возбудителя, путей передачи инфекции, лабораторной диагностики и специфической терапии. Кремлевская 
медицина. Клинический вестник. 2020; 2: 5-13.
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эпидемия атипичной пневмонии быстро распро-

странилась по всей стране. 31 января 2020 г. офи-

циально зарегистрировали почти 10 тыс. случа-

ев новой инфекции, при этом единичные зараже-

ния были описаны в 19 других странах [1]. В нача-

ле января 2020 г. методами молекулярной диагно-

стики выявили возбудителя этого нового инфек-

ционного заболевания, который изначально полу-

чил название нового коронавируса 2019 года (Novel 

Coronavirus 2019, 2019-nCoV). Расшифрованная 

нуклеотидная последовательность генома нового 

коронавируса появилась в открытом доступе 7 ян-

варя 2020 г. , что позволило создать диагностиче-

ские наборы реагентов на основе метода полиме-

разной цепной реакции с обратной транскрипци-

ей в реальном времени (ОТ-ПЦР-РВ)  в кратчай-

шие сроки [3]. 

11 февраля 2020 г. заболевание стало называть-

ся COVID-19 [4], а выявленный новый корона-

вирус получил окончательное название - SARS-

CoV-2 [5]. COVID-19 является сокращением от 

«COronaVIrus Disease 2019», или в русской транс-

крипции «КОронаВИрусное Заболевание 2019 

года» (КОВИЗ-19). Название нового коронавируса 

SARS-CoV-2, предложенное Международным ко-

митетом по таксономии вирусов (ICTV), представ-

ляет собой аббревиатуру от «Severe Acute Respiratory 

Syndrome COronaVirus 2», т.е. вызывающий «Тяже-

лый Острый Респираторный Синдром КОронаВи-

рус 2 типа» (ТОРС-КоВ-2).  

11 марта 2020 г. вспышка COVID-19 была при-

знана ВОЗ пандемией [6], т. е. глобально распро-

страненной эпидемией. Благодаря современным 

информационным технологиям данные о распро-

странении и клиническом течении COVID-19 ста-

новятся общедоступными практически в режи-

ме реального времени. В то же время детали про-

исхождения возбудителя, тропности вируса к раз-

личным органам и тканям человека, способы рас-

пространения инфекции в популяции, лаборатор-

ная диагностика SARS-CoV-2 и возможные под-

ходы к специфической терапии по-прежнему яв-

ляются предметом активного изучения. В этом об-

зоре представлен анализ актуальной литературы, 

описывающей обозначенные вопросы. 

Происхождение человеческих коронавирусов
Cемейство Coronaviridae включает в себя 2 

подсемейства. Подсемейство Letovirinae состо-

ит из единственного вида Microhyla letovirus 1, не-

давно обнаруженного в лягушках [7]. Подсемей-

ство Orthocoronavirinae состоит из четырех родов: 

Alphacoronavirus (19 видов), Betacoronavirus (14 ви-

дов), Deltacoronavirus (7 видов), Gammacoronavirus 

(5 видов). Эти вирусы обнаружены у разных позво-

ночных животных (куры, индейки, собаки, свиньи, 

дельфины, киты, грызуны, летучие мыши, верблю-

ды и другие животные). Коронавирусы способны 

поражать как респираторную, так и желудочно-

кишечную систему млекопитающих. При этом 

большинство коронавирусов животных преи-

мущественно вызывают симптомы желудочно-

кишечной инфекции [8]. 

На сегодняшний день известны случаи зара-

жения человека семью видами коронавирусов. 

Альфа-коронавирусы NL63 и 229E, а также бета- 

коронавирусы HKU1 и OC43 являются возбуди-

телями острых респираторных заболеваний (ОРЗ) 

человека и не относятся к числу опасных инфек-

ций. Этиология «простудных» заболеваний лю-

дей изучена недостаточно, но, по некоторым оцен-

кам, до 30% случаев ОРЗ могут быть вызваны эти-

ми четырьмя коронавирусами [8]. Коронавирусы 

229E, OC43, NL63 и HKU1 хорошо адаптированы к 

циркуляции в человеческой популяции, чаще все-

го вызывают нетяжелые формы респираторных ин-

фекций среди людей, особенно среди лиц с осла-

бленным иммунитетом. Естественным резервуа-

ром предков человеческих коронавирусов HKU1 и 

OC43 считаются грызуны, а предков коронавиру-

сов NL63 и 229E – летучие мыши [9].

В XXI веке произошло три зарегистрирован-

ных случая инфицирования человека коронавиру-

сом животных, которые привели к эпидемическо-

му и даже пандемическому распространению но-

вой коронавирусной инфекции в человеческой по-

пуляции. Все три новых коронавируса относятся к 

бета-коронавирусам. В 2002-2003 гг. в Китае про-

изошла вспышка тяжело протекающей атипичной 

пневмонии - тяжелого острого респираторного 

синдрома (ТОРС или англ. Severe acute respiratory 

syndrome, SARS). Она началась в ноябре 2002 г. в 

КНР в южной провинции Гуандун, откуда быстро 

распространилась на соседние территории Гонкон-

га и Вьетнама и далее на другие страны и конти-

ненты. Последний случай заболевания ТОРС был 

зафиксирован в июне 2003 г. Возбудителем ТОРС 

оказался новый коронавирус, который получил на-

звание SARS-CoV, что является аббревиатурой от 

«Severe Acute Respiratory Syndrome COronaVirus». 

Природным резервуаром SARS-CoV оказались ле-

тучие мыши. От летучих мышей заразились вивер-

ровые (Viverridae) циветы - промежуточные хозяева 

коронавирусной инфекции, через контакт с кото-

рыми SARS-CoV попал в человеческую популяцию 

[9]. Пациенты, инфицированные SARS-CoV, пер-

воначально страдали от лихорадки, миалгии, го-

ловной боли, недомогания и озноба, сопровождае-

мого непродуктивным кашлем, одышкой и респи-

раторными расстройствами. Примерно у трети па-



7ISSN 1818-460X. Кремлевская медицина. Клинический вестник. №2, 2020

Новая коронавирусная инфекция – COVID-19. Вопросы происхождения, тропности возбудителя ... 

циентов отмечалась  диарея [8]. Всего было заре-

гистрировано около 8000 случаев ТОРС у человека, 

летальность составила примерно 9% [10]. Следует 

отметить, что в конце 2003 г., спустя полгода после 

завершения эпидемии, в Китае были зафиксирова-

ны новые случаи ТОРС [10]. Благодаря принятым 

экстренным карантинным мероприятиям повтор-

ная вспышка была быстро локализована, зарази-

лись и заболели всего 4 человека. 

Второй зарегистрированный факт возникнове-

ния способного к передаче от человека к челове-

ку коронавируса произошел на Аравийском полу-

острове Ближнего Востока в апреле 2012 г. По дру-

гим данным, эта эпидемия началась еще в ноябре 

2009 г. [11]. Новая коронавирусная инфекция полу-

чила название MERS, что является аббревиатурой 

от «Middle East Respiratory Syndrome», т.е. «Ближ-

невосточный Респираторный Синдром» (БВРС). 

Всего по данным ВОЗ на 31 января 2020 г. были ла-

бораторно подтверждены 2506 случаев заболевания 

в 27 странах. Летальность составляет около 36% [8]. 

Наибольшая часть случаев MERS зарегистриро-

вана в Саудовской Аравии в 2013-2015 гг., однако 

ежегодно регистрируются новые случаи заболева-

ния, вследствие чего эпидемия продолжается. Кли-

нические проявления ближневосточного респира-

торного синдрома варьируют от бессимптомной 

инфекции до тяжелой пневмонии с острым респи-

раторным дистресс-синдромом, септическим шо-

ком и полиорганной недостаточностью, приводя-

щей к смерти [12]. Новый коронавирус, вызываю-

щий этот синдром, назвали MERS-CoV. Естествен-

ным резервуаром предковых форм MERS-CoV яв-

лялись летучие мыши. Не позднее 1983 г. этот вирус 

попал в популяцию одногорбых верблюдов, кото-

рые стали промежуточным хозяином [9]. Передача 

вируса от верблюда к человеку была возможна раз-

ными способами, например, при употреблении не-

пастеризованного молока [12]. Филогенетические 

исследования показывают, что такой занос был не 

единичным. Передача MERS-CoV от человека к 

человеку возможна, но считается недостаточно эф-

фективной для развития пандемии [12]. Тем не ме-

нее в условиях отсутствия противоэпидемических 

мероприятий возможно массовое распростране-

ние этого коронавируса среди людей. Так, с 18.04 

по 03.05.2015 г. гражданин республики Южная Ко-

рея путешествовал по странам Аравийского полуо-

строва. После возвращения на родину 11.05.2015 г. 

у него поднялась температура и появился кашель. 

С 12.05 по 17.05.2015 г. пациент обращался за меди-

цинской помощью в три медицинских учреждения, 

где находился в переполненных помещениях, ожи-

дая своей очереди для осмотра врача, 18.05.2015 г. 

его госпитализировали, 20.05.2015 г. был постав-

лен диагноз MERS, документированный обна-

ружением коронавируса [13]. Всего в результате 

одного этого эпизода в Южной Корее было зареги-

стрировано 186 лабораторно подтвержденных слу-

чаев MERS, 38 человек погибли. Эпидемическая 

вспышка продлилась 2 мес. Ее удалось локализо-

вать за счет составления общей сети распростране-

ния инфекции, выявления возможных контактов 

и последующего карантина, распространенного на 

16 993 человек [14].

Третий зарегистрированный случай заражения 

человека новым коронавирусом от животных с по-

следующей передачей от человека к человеку вы-

звал с декабря 2019 г. эпидемию тяжелого инфек-

ционного заболевания - COVID-19 сначала в КНР, 

в затем во всех странах планеты - пандемию, кото-

рая продолжается до настоящего времени. Соглас-

но филогенетическому анализу первый случай по-

падания SARS-CoV-2 в человеческую популяцию 

произошел в конце ноября - начале декабря 2019 

г. [15]. Судя по всему, это было единичное случай-

ное событие. По мнению Международного коми-

тета по таксономии вирусов (ICTV), SARS-CoV-2 

относится к тому же виду коронавирусов, что и 

SARS-CoV, вызвавший вспышку ТОРС 2002-2004 

гг. [5]. SARS-CoV-2 является вторым представите-

лем этого вида, обнаруженным у человека, что от-

ражено в названии. Другие представители вызы-

вающих ТОРС вирусов описаны преимуществен-

но в летучих мышах. Филогенетически ближай-

ший к SARS-CoV-2 коронавирус RaTG13 обнару-

жили в летучей мыши в провинции Юннань (КНР) 

[16]. Доля идентичных нуклеотидов между генома-

ми этих двух вирусов составляет около 96%. Несмо-

тря на то, что в целом RaTG13 является ближайшим 

к SARS-CoV-2 из известных вирусов, некоторые 

участки поверхностного вирусного белка (шипо-

видный белок) SARS-CoV-2 больше похожи на со-

ответствующие регионы коронавируса, выделенно-

го из панголинов [15]. Названный шиповидным из-

за своей формы поверхностный белок необходим 

для связывания вириона с рецепторами человече-

ской клетки. Геномы коронавирусов, выделенных 

из цивет и верблюдов, были практически идентич-

ны по нуклеотидному составу геномам SARS-CoV и 

MERS-CoV соответственно. Поэтому промежуточ-

ный хозяин двух предыдущих эпидемических че-

ловеческих коронавирусов был быстро определен. 

На сегодняшний день неизвестны последователь-

ности геномов коронавирусов, практически иден-

тичных SARS-CoV-2, выделенных из каких-либо 

животных. Поэтому промежуточный хозяин SARS-

CoV-2 неизвестен. Тем не менее с учетом того, что 

первые случаи заболевания COVID-19 были связа-

ны с посещением пациентами рынка Хуанань в го-
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роде Ухань, можно предполагать, что промежуточ-

ный хозяин SARS-CoV находился на этом рынке. 

Следует отметить, что, согласно некоторым публи-

кациям из средств массовой информации, в каче-

стве еды на рынке продавали крокодилов, черепах, 

панголинов, верблюдов, лисиц, бобров, барсуков, 

ежей, выдр, цивет, павлинов, страусов, тритонов и 

других животных [17]. Можно надеяться, что даль-

нейшее изучение экологии бета-коронавирусов в 

природе может обнаружить промежуточного хозя-

ина SARS-CoV-2 [15]. 

Тропность возбудителя к различным органам 
и тканям человека
Шиповидный белок, Spike (S) protein, необхо-

дим для проникновения коронавируса в клетку. 

S-белок состоит из двух субъединиц. Первая субъе-

диница, S1, связывается с клеточным рецептором, 

что обусловливает присоединение вируса к поверх-

ности клетки. Вторая субъединица, S2, необходима 

для слияния вируса с мембраной клетки [18]. 

SARS-CoV-2 связывается с ангиотензинпрев-

ращающим ферментом 2-го типа (angiotensin-

converting enzyme 2, ACE2), после чего происхо-

дит проникновение вируса в клетку [18]. ACE2 

является компонентом ренин-ангиотензин-

альдостероновой системы. Этот связанный с мем-

браной фермент [19] катализирует преобразование 

ангиотензина II в ангиотензин (1-7), который об-

ладает сосудосуживающим эффектом [20]. ACE2 

обнаружен во многих органах и тканях человека, 

например в клетках легких, желудочно-кишечного 

тракта, мужской репродуктивной системы, серд-

ца, почек, эндотелия кровеносных сосудов, слизи-

стой эпителия ротовой полости [21–25]. Согласно 

данным атласа белков человека, наиболее высокие 

уровни ACE2 наблюдаются в тканях желудочно-

кишечного тракта, почках, тканях мужской репро-

дуктивной системы [26]. Два других клеточных ре-

цептора, DC-SIGN и L-SIGN, были описаны для 

SARS-CoV, вызвавшего вспышку атипичной пнев-

монии в 2002-2003 гг. [27]. По нашим сведениям, 

на момент написания обзора роль дополнительных 

рецепторов в распространении SARS-CoV-2 оста-

ется неизвестной.

Тропность SARS-CoV-2 к различным органам и 

тканям человека в настоящее время изучена в не-

достаточной степени. С одной стороны, основные 

клинические симптомы COVID-19 вызваны пато-

логией респираторной системы [28]. С другой сто-

роны, высокая представленность ACE2 в энтеро-

цитах кишечника позволяет предполагать вовле-

ченность органов желудочно-кишечного тракта в 

развитие болезни [23]. Наблюдаемая у многих па-

циентов полиорганная недостаточность [29] может 

быть вызвана либо системным воспалительным от-

ветом – «цитокиновым штормом», либо реплика-

цией вируса в различных органах. Полиорганный 

тропизм SARS-CoV-2 был предположен при изуче-

нии вирусной нагрузки в разных органах 27 паци-

ентов [30], но окончательный ответ о роли внеле-

гочной репликации вируса в патогенезе COVID-19 

пока не получен.

Пути передачи SARS-CoV-2-инфекции
SARS-CoV-2 преимущественно распространя-

ется при близком контакте с инфицированным че-

ловеком воздушно-капельным путем через аэро-

золь – «малые капли», которые выделяет больной 

при кашле, чиханье или разговоре [31]. Согласно 

рекомендациям ВОЗ дистанция в один метр между 

людьми считается безопасной [31]. Специалисты 

Центра по контролю и профилактике заболеваний 

США (Centers for Disease Control and Prevention, 

CDC) сообщают, что заражение возможно при рас-

стоянии менее шести футов, т.е. чуть менее двух 

метров, между людьми [32]. В то же время показа-

но, что при чиханье частицы аэрозоля, выделяемые 

из носа и рта больного, могут распространяться на 

дистанцию до восьми метров [33]. Затем эта взвесь 

слизистого отделяемого постепенно оседает, задер-

живаясь на поверхностях окружающих пациента 

предметов. При экспериментальном распылении 

раствора вирусных частиц были получены оцен-

ки жизнеспособности SARS-CoV-2-инфекции при 

попадании на разные поверхности [34]. Через 3 ч 

после создания аэрозоля концентрация вируса в 

воздухе упала примерно в 10 раз. Спустя 72 ч на не-

ржавеющей стали и пластмассе оставались способ-

ные вызвать инфекцию вирусные частицы, хотя 

их концентрация на пластмассе упала примерно в 

1000 раз за 72 ч, а на нержавеющей стали – за 48 

ч. На меди жизнеспособных вирусных частиц не 

осталось спустя 4 ч, на картоне – спустя 24 ч. Та-

ким образом, при соприкосновении ладоней с за-

раженной коронавирусами поверхностью возмож-

но попадание вирусов на кожу рук. Затем при ка-

сании руками глаз, слизистых рта или носа может 

происходить инфицирование здорового челове-

ка [31]. Предполагается также воздушно-пылевой 

путь распространения инфекции.

Возможность передачи SARS-CoV-2-инфекции 

фекально-оральным путем изучена недостаточно. 

В то же время накапливающиеся сведения указы-

вают на очевидную вероятность этого способа за-

ражения. Например, при отрицательном резуль-

тате выявления РНК SARS-CoV-2 методом ОТ-

ПЦР-РВ в мазках из носоглотки возможен поло-

жительный результат на наличие вирусной РНК 

при исследовании фекалий [35]. Более того, в ряде 
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случаев показана большая продолжительность де-

текции вирусных частиц при анализе ректальных 

мазков по сравнению с носоглоточными мазка-

ми [36]. Китайские исследователи проскриниро-

вали 745 детей, находящихся в контакте с инфи-

цированными COVID-19 пациентами, путем по-

становки ОТ-ПЦР-РВ на материале носоглоточ-

ных мазков. Таким методом COVID-19 без выра-

женных респираторных симптомов диагностиро-

вали у 10 детей. При этом у 8 из 10 маленьких па-

циентов анализ ректальных мазков был положи-

тельным большее время, чем анализ носоглоточ-

ных мазков. У одного заболевшего ребенка ана-

лиз ректального мазка на коронавирус был поло-

жительным спустя 27 дней после госпитализации. 

Следует отметить, что метод ОТ-ПЦР-РВ опреде-

ляет наличие фрагментов генетического материа-

ла возбудителя, но не позволяет однозначно гово-

рить о присутствии способных к инфицированию 

вирусных частиц. Тем не менее наличие жизнеспо-

собных коронавирусов было продемонстрировано 

в другой работе [37]. Авторы размножали выделен-

ный из фекалий SARS-CoV-2 в клеточной культу-

ре. Затем с помощью электронной микроскопии 

подтвердили наличие жизнеспособных вирусных 

частиц. Несомненный научный интерес представ-

ляют сведения об обнаружении генетического ма-

териала SARS-CoV-2 в сточных водах [38]. Таким 

образом, несмотря на отсутствие прямых доказа-

тельств, возможность распространения COVID-19 

фекально-оральным путем продолжает обсуждать-

ся в научной литературе.

Лабораторная диагностика 
SARS-CoV-2-инфекции 
Современные методы диагностики возбудите-

лей коронавирусных инфекций основаны на опре-

делении наличия либо фрагментов вирусов в био-

материале, либо специфического иммунного от-

вета макроорганизма на вирусную инфекцию. Ме-

тод ОТ-ПЦР-РВ применяют для диагностики 

COVID-19 чаще всего [39]. Этот высокочувстви-

тельный тест показывает присутствие в исследуе-

мом образце фрагмента генома SARS-CoV-2. Ре-

зультаты ОТ-ПЦР-РВ зависят от биоматериала, из 

которого выделяли геном вируса, а также от перио-

да развития инфекции [35]. Например, для 9 паци-

ентов, заразившихся во время вспышки COVID-19 

в Мюнхене (Германия) в конце января 2020 г. [40], 

было показано, что в течение 5 дней после появ-

ления симптомов результаты всех ОТ-ПЦР-РВ в 

материалах из носоглотки и ротоглотки были по-

ложительными [35]. Концентрация SARS-CoV-2 в 

этих образцах в среднем достигала максимальных 

значений на 5-й день после появления первых сим-

птомов болезни [41]. После 5-го дня концентрация 

SARS-CoV-2 в глотке падала. В результате доля по-

ложительных постановок ОТ-ПЦР-РВ составила 

примерно 40% в случае забора материала спустя 5 

сут после появления симптомов и позднее. В кро-

ви и моче этих 9 пациентов вирусную РНК не обна-

ружили. В то же время в фекалиях и мокроте РНК 

SARS-CoV-2 обнаруживали дольше, даже после 

исчезновения симптомов заболевания [35].

Серологические способы диагностики пока-

зывают наличие в организме человека специфиче-

ских антител к вирусу. Антитела класса IgM обра-

зуются во время острой фазы инфекции. Антите-

ла класса IgG необходимы для формирования дол-

говременного иммунитета после перенесенной ин-

фекции. Среди серологических методов диагности-

ки COVID-19 чаще всего применяют метод имму-

ноферментного анализа (ИФА) [39]. Обнаружение 

в образце сыворотки крови IgM может свидетель-

ствовать как о текущей инфекции, так и о недав-

но перенесенной болезни. Обнаружение в образце 

сыворотки крови IgG однозначно свидетельствует 

о перенесенной ранее инфекции [42]. При анализе 

сывороток крови 285 пациентов с COVID-19 было 

показано, что у всех больных на 19-й день после 

появления симптомов в сыворотке крови присут-

ствовали специфические антитела к SARS-CoV-2 

[43]. При этом наблюдали все три возможных ва-

рианта сероконверсии: одновременное появление 

антител классов IgG и IgM, более раннее появле-

ние антител класса IgM и раннее появление анти-

тел класса IgG,

Возможные подходы к специфической терапии 
COVID-19
На момент написания настоящего обзора от-

сутствуют какие-либо способы терапии COVID-19 

с доказанной эффективностью и безопасностью. 

На 22.05.2020 г. известно о разработке 138 вакцин 

и 219 терапевтических препаратов против новой 

коронавирусной инфекции [44]. Разрабатываемые 

вакцины используют технологические платформы 

на основе нуклеиновых кислот, пептидов, реком-

бинантных белков, вирусных векторов, инактиви-

рованного вируса, живого аттенуированного виру-

са [45]. Большая часть описанных вакцинных пре-

паратов находится на доклиническом этапе разра-

ботки. С учетом смягчения предъявляемых требо-

ваний к разработке вакцин существуют признаки 

того, что первые вакцины могут стать доступными 

уже в начале 2021 г. [45]. Следует отметить, что срок 

разработки «традиционной» вакцины от идеи до 

медицинского препарата с доказанной эффектив-

ностью и безопасностью в среднем занимает более 

10 лет [46].
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В отличие от вакцин лекарственные средства 

не формируют иммунологическую память челове-

ка, а способствуют выздоровлению пациента при 

их приеме во время инфекционного заболевания. 

Такие вещества можно условно разделить на не-

сколько классов. Противовирусные препараты на-

целены на угнетение размножения вируса в орга-

низме человека, взаимодействуя непосредственно 

с самим вирусом. Например, изучается эффектив-

ность применения аналогов нуклеотидов и нукле-

озидов, в присутствии которых синтез РНК SARS-

CoV-2 ингибируется в большей степени, чем син-

тез РНК необходимых для функционирования че-

ловеческих клеток. К таким веществам относятся, 

например, ремдесивир [47], фавипиравир [48], ри-

бавирин [49], софосбувир [49]. При исследовании 

применения ремдесивира статистически значимых 

показателей эффективности препарата в лечении 

COVID-19 не выявлено [47].

Другой класс препаратов нацелен на селектив-

ное ингибирование вирусной протеазы. К ним от-

носятся, например, ингибирующие протеазу ВИЧ 

лопинавир и ритонавир [50]. Следует отметить, что 

вирусные протеазы уникальны для каждого виру-

са, поэтому возможность применения показавших 

свою эффективность против одного вируса пре-

паратов для воздействия на другие вирусы требу-

ет тщательного изучения. У госпитализированных 

взрослых пациентов с тяжелой формой COVID-19 

при лечении лопинавиром и ритонавиром не на-

блюдалось никаких улучшений по сравнению с 

контрольной группой пациентов [51].

В настоящий момент изучается эффективность 

применения противомалярийных препаратов, об-

ладающих противовоспалительным эффектом, - 

хлорохина, гидроксихлорохина [52] и мефлохина 

(в РФ), в терапии COVID-19. На культуре клеток 

была показана эффективность этих препаратов в 

ингибировании репликации SARS-CoV-2 [52]. Од-

нако при изучении влияния хлорохина и гидрок-

сихлорохина на течение коронавирусной инфек-

ции у 14 888 пациентов терапевтическая эффектив-

ность не была обнаружена [53].

Пептидазы, синтезирующиеся в организме че-

ловека, необходимы для проникновения SARS-

CoV-2 в клетку. Так, например, было предложено 

использование ингибиторов сериновой протеазы 

TMPRSS2 в качестве средства борьбы с коронави-

русной инфекцией [18]. Один из таких ингибито-

ров, камостат, был одобрен для терапии хрониче-

ского панкреатита в Японии [54]. На момент напи-

сания обзора исследование эффективности и безо-

пасности терапии COVID-19 с помощью камоста-

та, проводимое в США под номером NCT04353284, 

не завершено. Разными научными группами in 

vitro изучается возможность использования инги-

биторов других клеточных протеаз, необходимых 

для расщепления вирусных белков [55,56].

В начале мая 2020 г. были опубликованы резуль-

таты проведенного в Китае исследования эффек-

та от применения интерферона β-1b, лопинавира-

ритонавира и рибавирина в терапии больных 

COVID-19 со слабовыраженными симптомами 

[57]. В результате был сделан вывод о том, что та-

кая комбинация четырех веществ сокращала про-

должительность обнаружения в носоглоточных со-

скобах фрагментов генома вируса с помощью ОТ-

ПЦР-РВ. В группе пациентов, получающих ком-

бинацию препаратов, результаты анализа были по-

ложительными в среднем 7 сут (интерквартильный 

интервал 5-11 сут). В контрольной группе результа-

ты анализа были положительными 12 сут (интерк-

вартильный интервал 8-15 сут). Полученные выво-

ды следует трактовать с осторожностью. Контроль-

ная группа не получала плацебо, что, по утверж-

дению авторов, не принято в китайской культуре. 

Это противоречит стандартам доказательной меди-

цины, потому что вклад веры пациентов в эффек-

тивность терапии мог отразиться на полученных 

результатах исследования. Каждый из препаратов 

этой комбинации имеет серьезные побочные эф-

фекты, поэтому возможность совместного приме-

нения интерферона β-1b, лопинавира-ритонавира 

и рибавирина в терапии больных COVID-19 с тя-

желыми симптомами требует тщательного изуче-

ния. Кроме того, в конце мая 2020 г. было показа-

но in vitro, что в клетках легочного эпителия интер-

фероны стимулируют экспрессию генов, кодирую-

щих ACE2, являющийся рецептором SARS-CoV-2 

[58]. Таким образом, наличие интерферона может 

провоцировать появление дополнительных рецеп-

торов для вируса, усугубляя тем самым течение ин-

фекции.

Тяжелая форма течения COVID-19 может быть 

вызвана так называемым цитокиновым штормом 

[59]. Цитокины – это молекулы, необходимые для 

межклеточного взаимодействия. Перепроизвод-

ство некоторых провоспалительных цитокинов 

(например, фактора некроза опухоли - ФНО, ин-

терлейкина-6 - ИЛ6, интерлейкина-1β - ИЛ1β) в 

ответ на инфекцию может приводить к неадекват-

ной реакции иммунной системы, вызывая воспа-

лительные процессы как на местном, так и на си-

стемном уровне. В результате такой процесс, на-

зываемый цитокиновым штормом, приводит к по-

вышенной проницаемости сосудов, полиорганной 

недостаточности и в конечном итоге смерти, если 

высокие концентрации цитокинов не понижают-

ся со временем [60]. Для других человеческих ко-

ронавирусов, SARS-CoV и MERS-CoV, чрезмер-
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ная реакция иммунной системы была предложе-

на в качестве главного фактора, приводящего к ле-

тальному исходу [61]. Следует отметить, что неко-

торые препараты понижают активность провос-

палительных цитокинов, связываясь с ними. Та-

кие препараты, представляющие собой преимуще-

ственно моноклональные антитела, нашли широ-

кое применение в терапии аутоиммунных заболе-

ваний [62]. В качестве потенциальных препаратов, 

способных оказать эффект при ТОРС, называют 

силтуксимаб, тоцилизумаб, сарилумаб, сарилумаб 

[63], инфликсимаб, адалимумаб [64] и многие дру-

гие моноклональные антитела, подавляющие раз-

витие иммунного ответа. Например, опубликова-

но несколько работ об успешном применении то-

цилизумаба в терапии тяжелых форм COVID-19 

[65,66]. Тем не менее следует с осторожностью при-

нимать решение о назначении пациенту при ТОРС 

подавляющих иммунитет препаратов. Несмотря на 

то, что в настоящий момент проводится сразу не-

сколько клинических исследований эффективно-

сти и безопасности тоцилизумаба в терапии тя-

желых форм COVID-19 (например, NCT04372186, 

NCT04320615, NCT04317092, NCT04363853), ни 

одно из них не является завершенным. Согласно 

некоторым данным, на фоне «цитокинового штор-

ма» может происходить повышение свертываемо-

сти крови [67], что приводит к тромбозам сосудов. 

Для предотвращения таких ситуаций, способных 

привести к летальному исходу, предполагается ис-

пользовать антикоагулянты на основании монито-

ринга показателей свертываемости крови [68]. 

Таким образом, существуют десятки предлагае-

мых платформ для будущих вакцин и сотни потен-

циальных препаратов для медикаментозного лече-

ния коронавирусной инфекции. Несмотря на это, 

ни один из этих подходов нельзя рекомендовать 

для применения в терапии COVID-19, основыва-

ясь на методах доказательной медицины. 

Заключение
SARS-CoV-2, судя по всему, попал в человече-

скую популяцию в конце ноября - начале декабря 

2019 г. в результате единичного случайного зара-

жения человека от неизвестного на сегодняшний 

день животного – промежуточного хозяина. Есте-

ственным резервуаром группы вирусов, к которой 

относится SARS-CoV-2, являются летучие мыши. 

Тропность SARS-CoV-2 к различным органам и 

тканям человека до настоящего времени изучена 

в недостаточной степени. Наблюдаемая у многих 

пациентов полиорганная недостаточность может 

быть вызвана либо системным воспалительным 

ответом – «цитокиновым штормом», либо репли-

кацией вируса в различных органах. SARS-CoV-2 

преимущественно распространяется при близ-

ком контакте с инфицированным человеком че-

рез частицы аэрозоля, которые выделяет боль-

ной при кашле, чиханье или разговоре. Контакт-

ный механизм передачи инфекции также счита-

ется возможным. Возможность распространения 

COVID-19 фекально-оральным путем обсуждает-

ся в литературе. Современные способы диагности-

ки инфекционных заболеваний определяют либо 

присутствие фрагментов вирусов в материале, 

либо наличие иммунного ответа организма к ин-

фекции. Концентрация SARS-CoV-2 в носоглот-

ке в среднем достигает максимальных значений на 

5-й день после появления симптомов. После 5-го 

дня концентрация SARS-CoV-2 в носоглотке па-

дает, возможны ложноотрицательные результаты 

анализа. При анализе сывороток крови пациентов 

с COVID-19 было показано, что у всех больных на 

19-й день после появления симптомов в сыворотке 

крови присутствовали антитела к SARS-CoV-2. На 

сегодняшний день существуют десятки предлага-

емых платформ и сотни потенциальных препара-

тов для медикаментозного лечения коронавирус-

ной инфекции. Несмотря на это, ни один из этих 

подходов нельзя рекомендовать для применения в 

терапии COVID-19, основываясь на методах дока-

зательной медицины. 

Литература
1. World Health Organization (WHO). Novel Coronavirus 

(2019-nCoV) Situation Report - 1 21 January 2020 // WHO Bull. 

2020. №. JANUARY. P. 1–8. 

2. Chan J.F.W. et al. A familial cluster of pneumonia 

associated with the 2019 novel coronavirus indicating person-to-person 

transmission: a study of a family cluster // Lancet. – 2020. – V. 395. – 

№. 10223. –P. 514–523. doi: 10.1016/S0140-6736(20)30154-9.

3. Corman V.M. et al. Detection of 2019 novel coronavirus 

(2019-nCoV) by real-time RT-PCR // Eurosurveillance. – 2020. – V. 

25. – №. 3. – P. 1–8. doi: 10.2807/1560-7917.ES.2020.25.3.2000045.

4. World Health Organization (WHO). Novel Coronavirus 

(2019-nCoV ) Situation Report - 22 11 February 2020 // WHO Bull. 

2020. №. February. P. 1–7.

5. Gorbalenya A.E. et al. The species Severe acute respiratory 

syndrome-related coronavirus: classifying 2019-nCoV and naming it 

SARS-CoV-2 // Nat. Microbiol. – 2020. – V. 5. – №. 4. – P. 536–

544. doi: 10.1038/s41564-020-0695-z.

6. World Health Organization (WHO). Coronavirus 

(COVID-19) Situation Report - 51 11 March 2020 // WHO Bull. 

2020. P. 1–9.

7. Bukhari K. et al. Description and initial characterization 

of metatranscriptomic nidovirus-like genomes from the proposed new 

family Abyssoviridae, and from a sister group to the Coronavirinae, 

the proposed genus Alphaletovirus // Virology. – 2018. – V. 524. – P. 

160–171. doi: 10.1016/j.virol.2018.08.010.

8. Su S. et al. Epidemiology, Genetic Recombination, and 

Pathogenesis of Coronaviruses // Trends Microbiol. – 2016. – V. 24. 

– №. 6. – P. 490–502. doi: 10.1016/j.tim.2016.03.003.

9. Cui J., Li F., Shi Z.-L. Origin and evolution of pathogenic 

coronaviruses // Nat. Rev. Microbiol. – 2019. –V. 17. – №. 3. – P. 

181–192. doi: 10.1038/s41579-018-0118-9.



12 ISSN 1818-460X. Кремлевская медицина. Клинический вестник. №2, 2020

10. Anderson R.M. et al. Epidemiology, transmission dynamics 

and control of SARS: the 2002–2003 epidemic // Philos. Trans. R. 

Soc. London. Ser. B Biol. Sci. / ed. May R.M. et al. – 2004. – V. 359. 

– №. 1447. – P. 1091–1105. doi: 10.1098/rstb.2004.1490.

11. The WHO MERS-CoV Research Group -. State of Knowledge 

and Data Gaps of Middle East Respiratory Syndrome Coronavirus 

(MERS-CoV) in Humans // PLoS Curr. – 2013. – V. 5. – P. 1–18. 

doi: 10.1371/currents.outbreaks.0bf719e352e7478f8ad85fa30127ddb8

12. Zumla A., Hui D.S., Perlman S. Middle East respiratory 

syndrome // Lancet. –2015. – V. 386. – №. 9997. – P. 995–1007. 

doi: 10.1016/S0140-6736(15)60454-8

13. Cho S.Y. et al. MERS-CoV outbreak following a single patient 

exposure in an emergency room in South Korea: an epidemiological 

outbreak study // Lancet. – 2016. – V. 388. – №. 10048. – P. 994–

1001. doi: 10.1016/S0140-6736(16)30623-7.

14. Oh M.D. et al. Middle east respiratory syndrome: What we 

learned from the 2015 outbreak in the republic of Korea // Korean J. 

Intern. Med. – 2018. – V. 33. – №. 2. – P. 233–246. doi: 10.3904/

kjim.2018.031.

15. Andersen K.G. et al. The Proximal Origin of SARS-CoV-2 // 

Virological. – 2020. – №. 2. – P. 1–7. doi: 10.2106/JBJS.F.00094.

16. Zhou P. et al. A pneumonia outbreak associated with a new 

coronavirus of probable bat origin // Nature. – 2020. – V. 579. – №. 

7798. – P. 270–273. doi: 10.1038/s41586-020-2012-7.

17. Normile D. Novel human virus? Pneumonia cases linked to 

seafood market in China stir concern. .https://www.sciencemag.org/

news/2020/01/novel-human-virus-pneumonia-cases-linked-seafood-

market-china-stir-concern

18. Hoffmann M. et al. SARS-CoV-2 Cell Entry Depends on 

ACE2 and TMPRSS2 and Is Blocked by a Clinically Proven Protease 

Inhibitor // Cell. – 2020. – V. 181. – №. 2. – P. 271-280.e8. doi: 

10.1016/j.cell.2020.02.052.

19. South A.M., Diz D.I., Chappell M.C. COVID-19, ACE2, 

and the cardiovascular consequences // Am. J. Physiol. Heart Circ. 

Physiol. – 2020. – V. 318. – №. 5. – P. H1084–H1090. doi: 10.1152/

ajpheart.00217.2020.

20. Kuster G.M. et al. SARS-CoV2: should inhibitors of the 

renin–angiotensin system be withdrawn in patients with COVID-19? // 

Eur. Heart J. – 2020. – P. 1–3. doi: 10.1093/eurheartj/ehaa235.

21. Hamming I. et al. Tissue distribution of ACE2 protein, the 

functional receptor for SARS coronavirus. A first step in understanding 

SARS pathogenesis // J. Pathol. – 2004. – V. 203. – №. 2. – P. 631–

637. doi: 10.1002/path.1570.

22. Xu H. et al. High expression of ACE2 receptor of 2019-nCoV 

on the epithelial cells of oral mucosa // Int. J. Oral Sci. – 2020. – V. 

12. – №. 1. – P. 1–5. doi: 10.1038/s41368-020-0074-x.

23. Zhang H. et al. Angiotensin-converting enzyme 2 (ACE2) 

as a SARS-CoV-2 receptor: molecular mechanisms and potential 

therapeutic target // Intensive Care Med. – 2020. – V. 46. – №. 4. – 

P. 586–590. doi: 10.1007/s00134-020-05985-9.

24. Douglas G.C. et al. The novel Angiotensin-Converting 

Enzyme (ACE) homolog, ACE2, is selectively expressed by adult leydig 

cells of the testis // Endocrinology. – 2004. – V. 145. – №. 10. – P. 

4703–4711. doi: 10.1210/en.2004-0443.

25. Chen L. et al. The ACE2 expression in human heart indicates 

new potential mechanism of heart injury among patients infected with 

SARS-CoV-2 // Cardiovasc. Res. – 2020. – P. 1097–1100. doi: 

10.1093/cvr/cvaa078.

26. Uhlen M. et al. Tissue-based map of the human proteome // 

Science. – 2015. – V. 347. – №. 6220. – P. 1260419–1260419. doi: 

10.1126/science.1260419.

27. Chen J., Subbarao K. The Immunobiology of SARS // Annu. 

Rev. Immunol. – 2007. – V. 25. – №. 1. – P. 443–472. doi: 10.1146/

annurev.immunol.25.022106.141706.

28. Huang C. et al. Clinical features of patients infected with 

2019 novel coronavirus in Wuhan, China // Lancet. – 2020. – V. 395. 

– №. 10223. – P. 497–506. doi: 10.1016/S0140-6736(20)30183-5.

29. Chen N. et al. Epidemiological and clinical characteristics 

of 99 cases of 2019 novel coronavirus pneumonia in Wuhan, China: 

a descriptive study // Lancet. Elsevier Ltd. – 2020. – V. 395 – №. 

10223. – P. 507–513. doi: 10.1016/S0140-6736(20)30211-7.

30. Puelles V.G. et al. Multiorgan and Renal Tropism of 

SARS-CoV-2 // N. Engl. J. Med. – 2020. – V. 367. – №. 22. – P. 

NEJMc2011400. doi: 10.1056/NEJMc2011400.

31. World Health Organization (WHO). Q&A on coronaviruses 

(COVID-19). WHO; 2020. URL: http://www.emro.who.int/health-

topics/corona-virus/questions-and-answers.html. 

32. Centers for Disease Control and Prevention (CDC). How 

COVID-19 Spreads. CDC; 2020. URL: https://www.cdc.gov/

coronavirus/2019-ncov/prevent-getting-sick/prevention.html.

33. Bourouiba L. Turbulent Gas Clouds and Respiratory 

Pathogen Emissions: Potential Implications for Reducing Transmission 

of COVID-19 // JAMA. – 2020. – P. E1–E2. doi: 10.1001/

jama.2020.4756.

34. van Doremalen N. et al. Aerosol and Surface Stability 

of SARS-CoV-2 as Compared with SARS-CoV-1 // N. Engl. J. 

Med. – 2020. – V. 382. – №. 16. – P. 1564–1567. doi: 10.1056/

NEJMc2004973.

35. Wölfel R. et al. Virological assessment of hospitalized patients 

with COVID-2019 // Nature. – 2020. – P. 1–14. doi: 10.1038/

s41586-020-2196-x.

36. Xu Y. et al. Characteristics of pediatric SARS-CoV-2 

infection and potential evidence for persistent fecal viral shedding 

// Nat. Med. 2020. – V. 26. – №. 4. – P. 502–505. doi: 10.1038/

s41591-020-0817-4.

37. Wang W. et al. Detection of SARS-CoV-2 in Different Types 

of Clinical Specimens // JAMA. – 2020. – P. 3–4. doi: 10.1001/

jama.2020.3786.

38. Lodder W., de Roda Husman A.M. SARS-CoV-2 in 

wastewater: potential health risk, but also data source // lancet. 

Gastroenterol. Hepatol.  – 2020. – V. 1253. – №. 20. – P. 30087. doi: 

10.1016/S2468-1253(20)30087-X.

39. Sethuraman N., Jeremiah S.S., Ryo A. Interpreting 

Diagnostic Tests for SARS-CoV-2 // JAMA. – 2020. – V. 2019. – P. 

2019–2021. doi: 10.1001/jama.2020.8259.

40. Böhmer M.M. et al. Investigation of a COVID-19 outbreak 

in Germany resulting from a single travel-associated primary case: a 

case series // Lancet Infect. Dis. – 2020. – V. 3099. – №. 20. doi: 

10.1016/S1473-3099(20)30314-5.

41. Peiris J. et al. Clinical progression and viral load in a 

community outbreak of coronavirus-associated SARS pneumonia: 

a prospective study // Lancet. – 2003. – V. 361. – №. 9371. – P. 

1767–1772. doi: 10.1016/S0140-6736(03)13412-5.

42. Jacofsky D., Jacofsky E.M., Jacofsky M. Understanding 

Antibody Testing for COVID-19 // J. Arthroplasty. – 2020. doi: 

10.1016/j.arth.2020.04.055.

43. Long Q. et al. Antibody responses to SARS-CoV-2 in patients 

with COVID-19 // Nat. Med. – 2020. doi: 10.1038/s41591-020-

0897-1.

44. COVID-19 Vaccine & Therapeutics Tracker. BioRender; 

2020. URL: https://biorender.com/covid-vaccine-tracker.

45. Thanh Le T. et al. The COVID-19 vaccine development 

landscape // Nat. Rev. Drug Discov. Springer US. – 2020. – V. 19. – 

№. 5. – P. 305–306. doi: 10.1038/d41573-020-00073-5.

46. Pronker E.S. et al. Risk in Vaccine Research and Development 

Quantified // PLoS One / ed. Vasilakis N. – 2013. – V. 8. – №. 3. – 

P. e57755. doi: 10.1371/journal.pone.0057755.

47. Wang Y. et al. Remdesivir in adults with severe COVID-19: 

a randomised, double-blind, placebo-controlled, multicentre trial // 

Lancet. Elsevier Ltd. – 2020. –. P. 1569–1578. doi: 10.1016/S0140-

6736(20)31022-9.

48. Goldhill D.H. et al. The mechanism of resistance to favipiravir 

in influenza // Proc. Natl. Acad. Sci. U. S. A. – 2018. – V. 115. – №. 

45. – P. 11613–11618. doi: 10.1073/pnas.1811345115.



13ISSN 1818-460X. Кремлевская медицина. Клинический вестник. №2, 2020

Новая коронавирусная инфекция – COVID-19. Вопросы происхождения, тропности возбудителя ... 

49. Elfiky A.A. Ribavirin, Remdesivir, Sofosbuvir, Galidesivir, 

and Tenofovir against SARS-CoV-2 RNA dependent RNA polymerase 

(RdRp): A molecular docking study // Life Sci. 2020. – V. 253. – P. 

117592. doi: 10.1016/j.lfs.2020.117592.

50. Chary M.A. et al. COVID-19: Therapeutics and Their 

Toxicities // J. Med. Toxicol. Journal of Medical Toxicology. – 2020. 

–. P. 1–11. doi: 10.1007/s13181-020-00777-5.

51. Cao B. et al. A Trial of Lopinavir–Ritonavir in Adults 

Hospitalized with Severe Covid-19 // N. Engl. J. Med. 2020. – V. 382. 

– №. .19. – P. 1787–1799. doi: 10.1056/NEJMoa2001282.

52. Liu J. et al. Hydroxychloroquine, a less toxic derivative of 

chloroquine, is effective in inhibiting SARS-CoV-2 infection in vitro 

// Cell Discov.  2020. – V. 6. – P. 6–9. doi: 10.1038/s41421-020-

0156-0.

53. Mehra M.R. et al. Articles Hydroxychloroquine or 

chloroquine with or without a macrolide for treatment of COVID-19: 

a multinational registry analysis // Lancet. Elsevier Ltd. – 2020. – V. 

6736(20). –  P. 1–10. doi: 10.1016/S0140-6736(20)31180-6.

54. Uno Y. Camostat mesilate therapy for COVID-19 // Intern. 

Emerg. Med. Springer International Publishing. – 2020. – P. 1–2. doi: 

10.1007/s11739-020-02345-9.

55. Ou X. et al. Characterization of spike glycoprotein of SARS-

CoV-2 on virus entry and its immune cross-reactivity with SARS-CoV 

// Nat. Commun. Springer US. – 2020. – V. 11. – P. 1620. doi: 

10.1038/s41467-020-15562-9.

56. Shang J. et al. Cell entry mechanisms of SARS-CoV-2 

// Proc. Natl. Acad. Sci. – 2020. – V. 2020. – P. 202003138. doi: 

10.1073/pnas.2003138117.

57. Hung I.F. et al. Triple combination of interferon beta-1b, 

lopinavir–ritonavir, and ribavirin in the treatment of patients admitted 

to hospital with COVID-19: an open-label, randomised, phase 2 trial 

// Lancet. Elsevier Ltd. – 2020. – V. 6736. – P. 1–10. doi: 10.1016/

S0140-6736(20)31042-4.

58. Ziegler C.G.K. et al. SARS-CoV-2 Receptor ACE2 Is an 

Interferon-Stimulated Gene in Human Airway Epithelial Cells and Is 

Detected in Specific Cell Subsets across Tissues // Cell. – 2020. – P. 

1–20. doi: 10.1016/j.cell.2020.04.035.

59. Ye Q., Wang B., Mao J. The pathogenesis and treatment of 

the `Cytokine Storm’ in COVID-19 // J. Infect. Elsevier Ltd. – 2020. 

– V. 80. – P. 607–613. doi: 10.1016/j.jinf.2020.03.037.

60. Meduri G.U. et al. Inflammatory Cytokines in the BAL of 

Patients With ARDS // Chest. – 1995. – V. 108. – P. 1303–1314. doi: 

10.1378/chest.108.5.1303.

61. Channappanavar R., Perlman S. Pathogenic human 

coronavirus infections: causes and consequences of cytokine storm 

and immunopathology // Semin. Immunopathol. Seminars in 

Immunopathology. – 2017. – V. 39. – P. 529–539. doi: 10.1007/

s00281-017-0629-x.

62. Deviatkin A.A. et al. Emerging Concepts and Challenges in 

Rheumatoid Arthritis Gene Therapy // Biomedicines. – 2020. – V. 8. 

– P. 9. doi: 10.3390/biomedicines8010009.

63. Moore B.J.B., June C.H. Cytokine release syndrome in 

severe COVID-19 // Science. – 2020. – P. eabb8925. doi: 10.1126/

science.abb8925

64. Feldmann M. et al. Trials of anti-tumour necrosis factor 

therapy for COVID-19 are urgently needed // Lancet. – 2020. – V. 

395 – P. 1407–1409. doi: 10.1016/S0140-6736(20)30858-8.

65. Xu X. et al. Effective treatment of severe COVID-19 patients 

with tocilizumab // Proc. Natl. Acad. Sci. – 2020. – V. 117(20). – P. 

10970–10975. doi: 10.1073/pnas.2005615117.

66. Michot J.-M. et al. Tocilizumab, an anti-IL6 receptor 

antibody, to treat Covid-19-related respiratory failure: a case report 

// Ann. Oncol. European Society for Medical Oncology. – 2020. doi: 

10.1016/j.annonc.2020.03.300.

67. Jose R.J., Manuel A. COVID-19 cytokine storm: the interplay 

between inflammation and coagulation // Lancet Respir. Med. – 2020. 

– P. 19–20. doi: 10.1016/S2213-2600(20)30216-2.

68. Levi M. et al. Coagulation abnormalities and thrombosis in 

patients with COVID-19 // Lancet Haematol. – 2020. – V. 20. – P. 

2019–2021. doi: 10.1016/S2352-3026(20)30145-9.



14 ISSN 1818-460X. Кремлевская медицина. Клинический вестник. №2, 2020

DOI:  10.26269/z81m-6646  

МЕТОД ПРОГНОЗИРОВАНИЯ ПАРАМЕТРОВ 
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Аннотация 
Цель исследования – создание модели распространения эпидемического процесса, разработка на этой основе мето-

дов прогнозирования распространения заболевания и рекомендаций по прогнозированию развития эпидемии, обусловлен-

ной COVID-19. 

Материал и методы. Предложена феноменологическая модель распространения эпидемического процесса в замкну-

том конгломерате численностью N человек (без различия в возрасте, поле, условиях проживания и т.п.), не имеющих иммуни-

тета к заражению распространяющимся вирусом. На ее основе получена зависимость для функции распределения доли ин-

фицированных лиц во времени с момента начала эпидемического процесса и рекомендации по прогнозированию числа ин-

фицированных лиц на разных стадиях развития эпидемии. Предложены методы определения параметров функции распреде-

ления доли инфицированных лиц каким-либо новым вирусом с учетом имеющихся данных по числу инфицированных в рас-

сматриваемом регионе. На их основе представлены результаты прогнозирования развития эпидемии COVID-19 в различных 

регионах и странах мира. Заключение. Предложенная зависимость для функции распределения числа инфицированных 

лиц при эпидемии COVID-19 может рассматриваться в качестве альтернативы известным распределениям (нормальное рас-

пределение, распределение Эрланга и др.), а предложенный метод прогнозирования – методам прогнозирования развития 

эпидемического процесса на основе метода SIR. 

Ключевые слова: эпидемия, COVID-19, модель распространения эпидемического процесса, пандемия.

Abstract 
Purpose: To develop a model of  epidemic process spreading;  to use the obtained  results  for working out prognostic techniques  

on  disease spreading  as well as to elaborate  recommendations on  predicting the development of COVID-19 epidemics. Material 
and methods.  A phenomenological model of epidemic process spreading in a closed conglomerate of N people (regardless of their 

age, gender, living conditions, etc.) who have no any immunity to the spreading virus is proposed. Using this model, the researchers 

calculated the dependence of distribution function of the portion of infected persons over time since the outbreak of the epidemic 

process. They also suggested recommendations for predicting the number of infected persons at different stages of the epidemic 

evolution. The researchers proposed techniques for defining parameters of the distribution function of the proportion of infected 

persons with a new virus, taking into account the available data on the number of infected persons in the analyzed region. The 

abovementioned techniques were used for predicting the COVID-19 epidemic process  in various regions and countries of the world. 

Conclusion. The proposed dependence for the distribution function of the number of infected persons in the COVID-19 epidemic can 

be considered as an alternative approach  to the known distributions (normal distribution, Erlang distribution, etc.),  and the proposed 

predictive  technique as an alternative approach  to  predicting the development of  epidemic process  calculated with  SIR method.

Key words: COVID-19, epidemic, model of epidemic process, pandemic.

A TECHNIQUE FOR PREDICTING PARAMETERS OF THE EPIDEMIC 
PROCESS CAUSED BY COVID-19
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С начала 2020 г. основной лейтмотив новост-

ной ленты связан с распространением пандемии, 

обусловленной новым, ранее не встречавшимся 

заболеванием новой коронавирусной инфекцией 

COVID-19.

Важнейшим инструментом при планировании 

мероприятий по предотвращению распространения 

эпидемического процесса является наличие обо-

снованного прогноза развития заболевания и мето-

дов оценки эффективности принимаемых мер.

Cсылка для цитирования: Бояринцев В.В., Пальмин Р.С., Пальмин С.А., Перцев С.Ф. Метод прогнозирования параметров 
эпидемического процесса, вызванного COVID-19. Кремлевская медицина. Клинический вестник. 2020; 2: 14-21.
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Одним из признанных в настоящее время ве-

дущими отечественными и зарубежными учеными 

является метод, основанный на модели, разрабо-

танной британскими учеными Андерсоном Керма-

ком и Уильямом Маккендриком [1, 2], известной 

как модель SIR. Эта аббревиатура происходит от 

английских слов Susceptible – Infected – Recovered, 

буквально означающих «восприимчивые – инфи-

цированные – выздоровевшие». В соответствии с 

этой моделью в рассмотрение вводятся непрерыв-

ные дифференцируемые функции от времени t (t – 

время в сутках) S(t), I(t), R(t) числа лиц соответству-

ющей категории. Число летальных исходов рассчи-

тывается при этом как некоторая доля от числа вы-

здоровевших пациентов. Для функций I(t), R(t) за-

писываются достаточно простые дифференциаль-

ные уравнения с соответствующими коэффициен-

тами, функция S(t) находится из уравнения балан-

са, отражающего условие того, что сумма всех кате-

горий лиц равняется численности населения рас-

сматриваемого региона.

Начиная с работ О.А.Барояна, Л.А.Рвачева и 

Ю.Г.Иванникова [3, 4], в практику отечествен-

ной эпидемиологии вошли математические моде-

ли, построенные на основе феноменологии эпиде-

мического процесса типа SEIRF (S(t) - восприим-

чивые, E(t) - индивидуумы, находящееся в инкуба-

ции, I(t) -индивидуумы с клиническими проявле-

ниями инфекционной болезни, R(t) - выздоровев-

шие, F(t) - умершие). 

Среди последних работ этого направления, по-

священных исследованию эпидемии COVID-19, 

можно отметить работу Z.Yang и соавт. [5], в кото-

рой исследовались тенденции развития эпидемии в 

Китае в рамках мероприятий общественного здра-

воохранения.

Не вдаваясь в подробности построения обще-

известных систем дифференциальных уравнений, 

соответствующих методам SIR и SEIRF, отметим 

следующие обстоятельства:

большинство исследователей эпидемии 

COVID-19 на основе этих методов отмечают неу-

стойчивость получаемых решений, что препятству-

ет разработке обоснованных прогнозов развития 

эпидемического процесса на период, превышаю-

щий 1 нед.

в соответствии с моделью SIR прекращение 

эпидемического процесса обусловливается при-

менением директивных мер вмешательства, на-

правленных на сокращение контактов инфициро-

ванных лиц с контактным контингентом, а также 

разработкой соответствующей вакцины; при этом 

без ответа остается вопрос о риске последующего 

заболевания людей, не приобретших иммунитет 

в результате перенесения заболевания или вак-

цинации. Отсюда неизбежно возникает риск воз-

никновения второй волны эпидемического про-

цесса, что затрудняет решение вопроса об отмене 

введенных ограничительных мер вмешательства 

и возвращении экономики региона в нормальное 

русло.

Причина неустойчивости расчетов по мето-

ду SIR объясняется следующим обстоятельством. 

Уравнение баланса для функций S(t), I(t), R(t) в 

данном методе записывается для текущего момента 

времени t, в то время как более логичным было бы 

считать, что R(t) ≅ I(t-t
r 
) (считая, что функция R(t) 

описывает общее число выздоровевших и умерших 

пациентов), где t r – среднее время выздоровления 

(летального исхода). 

При таком подходе основной зависимостью, 

определяющей характер развития эпидемического 

процесса, является общее число инфицированных 

лиц в зависимости от времени. 

Основное внимание в представленной рабо-

те уделено выявлению закономерностей развития 

эпидемического процесса на основе анализа обще-

го числа I(t) инфицированных лиц. Дополнитель-

ным аргументом в пользу использования такого 

подхода выступает тот факт, что этот параметр яв-

ляется обязательным элементом открытой стати-

стики динамики развития эпидемического процес-

са во всех регионах мира.

Вопрос о возможности развития второй волны 

эпидемического процесса после окончания пер-

вой в настоящее время не имеет определенного ре-

шения. В рамках данного исследования он рассмо-

трен на основе одной из возможных гипотез о зако-

номерностях распространения COVID-19.

Материалы и методы
В качестве основы для разработки метода про-

гнозирования параметров эпидемического про-

цесса в конкретной стране (конкретном регионе) 

предложена модель распространения эпидеми-

ческого процесса, учитывающая имеющиеся ста-

тистические данные о числе зарегистрированных 

случаев заболевания на момент начала прогнози-

рования. Соответствующие сведения размещены 

на многих сайтах в интернете.

В табл. 1 приведены данные об общем чис-

ле инфицированных лиц на момент практическо-

го окончания эпидемического процесса в некото-

рых странах Азии, Европы, Австралии и Новой Зе-

ландии. 

Отметим, что ни в одной стране, в которой за-

вершилась эпидемия вируса COVID-19, не была 

зафиксирована вторичная волна заболевания. 

Данное обстоятельство позволяет предположить, 

что параметр q может рассматриваться как один из 
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основных параметров эпидемического процесса в 

каждом регионе.

На этой основе была предложена модель роста 

общего числа I(t) инфицированных лиц, основан-

ная на следующих гипотезах:

– население страны (региона) представляет со-

бой некоторый конгломерат численностью N чело-

век без различия в возрасте, поле, условиях прожи-

вания и т.п.;

– в начальный момент развития эпидемическо-

го процесса в стране (регионе) имеется N
0
 инфици-

рованных лиц, зараженных новым вирусом;

– общее количество N
q
 инфицированных в ре-

зультате эпидемического процесса лиц составляет 

некоторую неизвестную в настоящий момент долю 

q от всего населения: N
q
 = q N;

– вероятность заражения здорового лица в ре-

зультате единичного контакта с заболевшим лицом 

оценивается некоторой неизвестной средней вели-

чиной p
0
;

– ежедневное среднее количество контактов за-

болевшего лица со здоровыми людьми характери-

зуется параметром N
k
;

– общее количество заболевших лиц в любой 

день эпидемического процесса зависит от их коли-

чества в предыдущий день по одному и тому же за-

кону;

– после выздоровления человек в течение до-

статочно длительного времени имеет иммунитет к 

повторному заражению.

С учетом введенных предположений общее ко-

личество In инфицированных лиц (в том числе пе-

реболевших) в n-ый день эпидемического процес-

са можно оценить по следующим рекуррентным 

соотношениям:

n = 0: I0 = N0 ;

          (1)

где λ = p
0
 × N

k 
. 

Для удобства анализа принято, что неизвест-

ный параметр λ = p
0
 × N

k 
, характеризующий рост

числа инфицированных в результате заражения 

инфицированным лицом здоровых лиц, можно 

условно представить в виде произведения двух не-

известных сомножителей, первый из которых яв-

ляется постоянным для всех рассматриваемых 

условий распространения вируса и представляет 

собой среднюю вероятность заражения здорово-

го лица в результате единичного контакта с забо-

левшим лицом (для определенности было приня-

то, что р
0
 = 0.067), а второй – характеризует сред-

Таблица 1 
Доля q инфицированных лиц от численности населения стран на момент окончания эпидемического процесса

Страна Оценка численности 
населения, N, млн человек.

Общее число заболевших 
(официальные данные),

Nq, тыс. человек

       N
q

q = ___

      N

Азия, Австралия и Океания

КНР 1500 84 5.6·10-5

Южная Корея 5.14 10.74 2.0·10-5

Таиланд 65.70 3 4.6·10-5

Австралия 25 6.80 2.7·10-4

Новая Зеландия 4.95 1.50 3.0·10-4

Европа

Швейцария 8.45 30 3.6·10-3

Израиль 9.14 16.30 1.8·10-3

Австрия 8.86 16 1.8·10-3

Норвегия 5.30 8 1.5·10-3

Чехия 10.60 8 7.5·10-4

Люксембург 0.58 3.90 6.8·10-3

Греция 10.75 2.70 2.0·10-4

Хорватия 4.16 2.10 5.0·10-4

Словения 2.08 1.45 7.0·10-4

Словакия 5.46 1.41 2.6·10-4

,11:1 1
1

q

n
nn N

IIIn
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нее число здоровых лиц, с которыми у заболевшего 

лица в течение дня может произойти потенциально 

опасный контакт. 

По своему физическому смыслу параметр λ  на 

начальном этапе эпидемического процесса (когда 

число заболевших лиц существенно меньше чис-

ленности населения) представляет собой вероят-

ность того, что один инфицированный человек в 

течение дня заразит не менее одного здорового.

С развитием эпидемического процесса данная 

вероятность в связи с ростом числа инфицирован-

ных лиц уменьшается, что учитывается в выраже-

нии (1) с помощью сомножителя . 

Величина λ является вторым основным пара-

метром эпидемического процесса. 

В устойчивый период развития эпидемическо-

го процесса, характеризующийся постоянным зна-

чением λ = const, для модели развития эпидемиче-

ского процесса, описываемой рекуррентными 

формулами (1), может быть записано эквивалент-

ное обыкновенное дифференциальное уравнение:

     

                         

(2)

с начальными условиями: t = 0; I(0) = N
0
 .

Решение этого уравнения для общего числа I(t) 

инфицированных лиц и ежесуточного прироста их 

числа I
t 
(t) имеют вид:

 

             
(3)

Запишем выражение (3) в приведенном виде 

для доли Y(t) числа заболевших лиц в момент вре-

мени t от всего числа заболевших лиц N
q
:

.

               
(4)

Выражение (4) может рассматриваться как 

функция распределения числа инфицированных 

лиц в зависимости от времени с некоторого на-

чального момента t = 0, в который было зафикси-

ровано число инфицированных лиц, равное N
0
. В 

силу свойств модели (1) (см. формулу (1)) в каче-

стве момента t = 0 может быть выбрана любая дата 

в период эпидемического процесса. 

С учетом полученных выражений для функции 

распределения числа инфицированных лиц в ходе 

эпидемического процесса можно предложить сле-

дующий алгоритм оценки эффективности управ-

ленческих решений по введению мер вмешатель-

ства в процесс развития эпидемического процесса. 

Отметим, что в рамках предложенной модели меры 

вмешательства могут повлиять только на длитель-

ность периода эпидемического процесса, число 

общее число инфицированных лиц от этих мер не 

зависит.

В начальный период эпидемического процес-

са значение параметра λ может быть определено с

помощью формулы (1). При условии, что

выражение (1) может быть записано в виде: 

            (5)

Как правило, именно в этот период оператив-

ными штабами принимаются последовательные по 

жесткости меры вмешательства (предупреждение 

об опасности, введение режима самоизоляции, ка-

рантина, чрезвычайного положения и т.п.). Пред-

полагая наличие недельной цикличности роста 

числа инфицированных лиц, можно записать сле-

дующие выражения:

при 

при                (6)

при 

и т.д.

В соответствии с выражениями (6) для величин 

λ
1
, λ

2
, λ

3
 ...  и соответствующих им значений пара-

метра N
ki
 можно получить следующие оценки:

 при  i = 1, 2, 3…(7)

Следует ожидать, что значения параметра λ,

полученные на основе анализа данных для первой

и второй недели, будут оценкой параметра λ для

нормальных условий жизнедеятельности региона.

Решение о достаточности (недостаточности) 

мер вмешательства принимается на основе анализа 

прогнозных значений числа инфицированных лиц 

и их ежесуточного прироста по формуле (3) с уче-

том полученных значений λ
1
, λ

2
, λ

3 
. При этом не-
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обходимо иметь в виду, что на начальном периоде 

эпидемического процесса оценить величину пара-

метра q не представляется возможным. 

Временные характеристики эпидемического про-

цесса могут быть оценены с помощью формул (4). 

В качестве примера на рис. 1 представлены ре-

зультаты оценки динамики изменения относи-

тельной доли Y (t) инфицированных лиц и ее еже-

дневного прироста Y
t 
(t)  при возможных сценариях

принятых мер вмешательства на этапе, когда чис-

ло инфицированных лиц составляет 10% от общего 

числа инфицированных лиц на момент окончания 

эпидемического процесса. В качестве функций, 

характеризующих данный процесс, при построе-

нии графиков, представленных на рис. 1, выбраны 

функции Y (t)  и Y
t 
(t)  (см. формулу (4)).

Приведенные данные позволяют оценить вли-

яние мер вмешательства на временные параметры 

развития эпидемического процесса в регионе. 

В том случае, если стратегия мер вмешательства 

выбрана (тем самым зафиксировано значение па-

раметра λ), дальнейшее уточнение прогноза про-

исходит за счет последовательного уточнения па-

раметра q для данного региона в процессе развития 

эпидемического процесса. В силу симметричности 

распределения (3) достаточно точную оценку зна-

чения параметра q можно получить по формуле:

             (8)

где t
p
 – время достижения максимального 

прироста числа инфицированных лиц.

При предварительных расчетах по формулам 

(3) в качестве оценочного значения величины па-

раметра q должно выбираться экспертным путем. 

Следует подчеркнуть, что выражения (3), (4) 

получены без учета специфических свойств рас-

пространения вируса COVID-19 и могут быть ис-

пользованы при оценке последствий возникнове-

ния новой эпидемии другого типа.

Анализ результатов развития эпидемического 

процесса COVID-19 в различных странах показы-

вает, что эпидемия прекращается даже в тех стра-

нах, правительства которых не предпринимало 

мер по введению режима самоизоляции, каранти-

на, чрезвычайного положения и т.п. Данное обсто-

ятельство должно быть объяснено в рамках моде-

ли развитии эпидемического процесса. В соответ-

ствии с моделями, основанными на методах мо-

дели SIR, доля населения большинства развиваю-

щихся и отсталых стран, переболевшего новым ви-

русом, и длительность эпидемического процесса 

должны быть большими, чем соответствующие па-

раметры в развитых странах, что явно противоре-

чит наблюдающимся фактам.

Одним из следствий предложенной модели рас-

пространения эпидемического процесса является 

возможность приблизительно определить дату по-

явления «нулевого» пациента, инфицированного 

COVID-19. 

Считая, что «нулевой» пациент появился в 

одной из стран, в которых эпидемия закончилась 

раньше всех, получим, что такой страной являет-

ся КНР.

Строгий карантин был введен в КНР 01.02.2020. 

На основе анализа величин λ  в предшествующий

период можно построить ретроспективную кривую 

развития эпидемического процесса в КНР в пред-

шествующий период. Важным обоснованием тако-

го подхода является то, что соответствующая дан-

ному периоду развития эпидемического процесса 

величина параметра λ  практически не зависит от

значения параметра q.

Результаты
Для проверки адекватности уравнения (2) и со-

ответствующего ему решения (3) применим полу-

ченные зависимости к анализу ситуации в США, 

Великобритании и Японии. 

В качестве примера на рис. 2, 3, 4 приведены 

результаты расчета по формулам (3) и фактиче-

а                                                                                                           б
Рис. 1. Оценка эффективности мер вмешательства при их применении в начальный период разви-
тия эпидемического процесса при N

0
/N

q
 = 0,1: 1 – N

k
 = 1; 2 – N

k
 = 1,5; 3 – N

k
 = 2; 4 – N

k
 = 2,5; 5 – N

k
 = 3,5.

N
tI

q p2 , 
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ские данные по состоянию на 10.05.2020 о числе 

инфицированных лиц (рис. а) и их ежесуточного 

прироста (рис. б). На оси абсцисс на этих рисун-

ках отложено число суток после даты, указанной 

в подрисуночной подписи, на оси ординат ука-

зано общее число заболевших лиц. Оптимальные 

значения параметра q при расчетах выбирались на 

основе численного эксперимента с учетом соот-

ношения

N
q
 = 2 × I (t

p 
) ,      

                         
 (11)

где t
p
 – время достижения максимального значе-

ния функцией I
t
(t).

Представленные данные показывают удовлет-

ворительное совпадение расчетов числа инфици-

рованных лиц по формулам (3), (5) с фактически-

ми данными. 

Рассмотрим применение разработанного мето-

дического аппарата к прогнозу развития эпидеми-

ческого процесса на примере Москвы. 

В качестве начальной даты (n = 0) выберем 

17.03.2020 (I0 = 55). Значения параметров λ  и N
k
 в

последующие 5 нед, рассчитанные по формулам 

(9), приведены в табл. 2.

При прогнозе развития эпидемического про-

цесса в Москве примем, что q = 0.0145. Графики 

а                                                                                           б
Рис. 2. Прогноз числа инфицированных лиц в США (q = 061; t = 0 соответствует 
10.04.2020; N

0
 = 502878): 1 – факт; 2 – N

k
 = 1; 3 – N

k
 = 1.1; 4 – N

k
 = 1.3

а                                                                                     б
Рис. 3. Прогноз числа инфицированных лиц в Великобритании (q = 042; t = 0 соот-
ветствует 10.04.2020 г.; N

0 
= 73758): 1 – факт; 2 – N

k
 = 1; 3 – Nk = 1.2; 4 – N

k
 = 1,4

а                                                                                           б
Рис. 4. Прогноз числа инфицированных лиц в Японии (q = 0013;  t = 0 соответствует 
30.03.2020; N

0
 = 1866): 1 – факт; 2 – Nk = 1; 3 – N

k
 = 1.2; 4 – N

k
 = 1.4

Таблица 2 
Значения параметров λ и N

ki
 для Москвы, рассчитанные для начальных периодов эпидемического процесса

Параметр

Период времени, i

1 2 3 4 5

17.03-23.03 24.03-30.03 31.03-6.04 07.04-13.04 14.04-20.04

0.25 0.29 0.16 0.12 0.11

N
ki

3.7 3.4 2.3 1.8 1.6
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прогнозного числа инфицированных лиц в Москве 

для данного значения q и различных значений па-

раметра N
k
, рассчитанные для начального момента 

времени, соответствующего дате 10.04.2020, пред-

ставлены на рис. 5.

Графики рис. 5 показывают, что наилучшее со-

ответствие расчетных и фактических данных по 

числу инфицированных лиц достигается при q = 

0,0145 и N
k
 = 1,7.

На этой основе рассмотрим вопрос о целесоо-

бразности ослабления изоляционных мер, пред-

принятых оперативным штабом Москвы в период 

с 12.05.2020. Для сравнения рассмотрим два вари-

анта: 1) полное снятие всех мер по самоизоляции 

граждан, что соответствует значению параметра 

N
k
 = 3.4 (см. табл. 2); 2) частичное снятие изоля-

ционных мер, достигнутое к 06.04.2020 (N
k
 = 2.3); 

3) сохранение режима самоизоляции, достигнуто-

го к 12.05.2020 (N
k
 = 1.7). Прогнозы развития эпи-

демического процесса, начиная с 12.05.2020, соот-

ветствующие этим сценариям, и фактические дан-

ные представлены на рис. 6.

Анализ полученных результатов показывает, 

что они могли бы стать основой принятия управ-

ленческих решений по сохранению (смягчению) 

режима самоизоляции в Москве, как с 12.05.2020, 

так и с любой последующей даты. При этом вид-

но, что относительное смягчение режима самоизо-

ляции, разрешенное руководством Москвы, суще-

ственно не повлияло на общие тенденции динами-

ки роста числа инфицированных лиц. Данное об-

стоятельство позволяет обосновать возможность 

вывода Москвы из режима самоизоляции без роста 

числа инфицированных лиц с последовательным 

смягчением изоляционных мер.

Очевидно, что аналогичный анализ может быть 

произведен для любого другого региона. 

Выводы
Представленные в статье материалы подтверж-

дают принципиальную возможность прогнозиро-

вания развития эпидемического процесса в раз-

личных регионах на основе предложенного метода.

Показано, что в процессе развития эпидемиче-

ского процесса прогноз его развития может уточ-

няться с учетом мер вмешательства, применяемых 

оперативными штабами.

Меры вмешательства, применяемые оператив-

ными штабами в процессе развития эпидемическо-

го процесса, позволяют замедлить рост числа ин-

фицированных лиц, но не влияют на их общее чис-

ло за период эпидемии.

а                                                                                                       б
Рис. 5. Расчет числа инфицированных лиц в Москве (q = 0,0145; t = 0 соответствует 10.04.2020; N

0
 = 

7822): 1 – факт; 2 – N
k
 = 1.5; 3 – N

k
 = 1.7; 4 – N

k
 = 2.3

а                                                                                                                    б
Рис. 6. Прогноз числа инфицированных лиц в Москве (q = 0,0145; t = 0 соответствует 12.05.2020; N

0
 = 

121497): 1 – факт; 2 – N
k
 = 1.7; 3 – N

k
 = 2.3; 4 – N

k
 = 3.4



21ISSN 1818-460X. Кремлевская медицина. Клинический вестник. №2, 2020

Метод прогнозирования параметров эпидемического процесса, вызванного COVID-19

Число лиц, инфицированных в странах Азиат-

ского континента, в большинстве случаев суще-

ственно отличается от числа лиц, инфицирован-

ных в европейских странах и США.

Представленные в статье результаты могут быть 

полезными при принятии управленческих реше-

ний о продлении (частичной отмене) режима са-

моизоляции.
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Аннотация 
Данная статья посвящена актуальным проблемам развития тромбозов и венозных тромбоэмболических осложнений 

(ВТЭО) у пациентов с SARS-CoV-2. В предлагаемом материале рассматриваются ключевые вопросы патогенеза коронави-

русного заболевания и его ассоциации с тромбообразованием у инфицированных пациентов. Обсуждаются виды и дозиров-

ки антикоагулянтных препаратов, позволяющих проводить профилактику и лечение тромбозов у данной группы пациентов. 

С учетом особенностей заболевания авторами сделано предположение о необходимости валидизации шкалы Каприни, 

которая позволит эффективно использовать программу профилактики ВТЭ-событий. 

Ключевые слова: SARS-CoV-2, тромбоз, антикоагулянты, шкала Каприни, коагулопатия, COVID-19.

Abstract 
The authors discuss relevant problems of thrombosis formation and thromboembolic complications in patients with SARS-CoV-2. 

Key issues of the coronovirus pathogenesis and its association with thrombosis in infected patients are analyzed. Types and dosages of 

anticoagulant preparations prescribed for preventing and curing thrombosis in this group of patients are discussed too.

Given the specific character of the disease, the authors suggest to validate the Caprini scale which will become more effective 

afterwards for preventing venous thromboembolic complications. 

Key words: SARS-CoV-2, thrombosis, anticoagulants, Caprini scale, coagulopathy, COVID-19.

VENOUS THROMBOTIC COMPLICATIONS AS A SATELLITE OF THE NEW 
CORONAVIRUS INFECTION COVID-19
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2Central State Medical Academy of Department of Presidential Affairs, Moscow, Russia

E-mail: vicbarin@mail.ru

Новая коронавирусная инфекция COVID-19 

предрасполагает к развитию тромбозов и веноз-

ных тромбоэмболий (ВТЭ) вследствие чрезмерно-

го воспалительного процесса, активации тромбо-

цитов, эндотелиальной дисфункции и стаза.

 В настоящее время крайне актуальным стал во-

прос специфики проведения антитромботической 

терапии (АТТ) инфицированных больных. В от-

сутствие клинических рекомендаций и протоко-

лов по ведению новой коронавирусной инфекции 

COVID-19 чрезвычайно сложно определиться с до-

зами и длительностью АТТ, выбор основан как на ре-

зультатах исследований, так и на  собственном опы-

те.  При назначении, дозировании и лабораторном 

мониторинге АТТ нужно учитывать анамнез каждо-

го конкретного пациента до начала инфекционного 

заболевания, особенно у больных, уже получающих 

АТТ по поводу тромботической болезни [1].

Возбудителем новой коронавирусной инфек-

ции является вирус SARS-CoV-2 – представитель 

семейства Coronaviridae, РНК-содержащих виру-

сов, рода Betacoronavirus [2]. Коронавирус SARS-

CoV-2 предположительно является рекомбинант-

ным вирусом между коронавирусом летучих мы-

шей и неизвестным по происхождению корона-

вирусом [3]. Генетическая последовательность 

SARS-CoV-2 по меньшей мере на 79% сходна с по-

следовательностью вируса SARS-CoV (возбуди-

тель, вызвавший вспышку атипичной пневмонии в 

2002-2004 гг.).

Cсылка для цитирования: Баринов В.Е., Бояринцев В.В. Венозные тромботические осложнения как спутник новой коронави-
русной инфекции COVID-19. Кремлевская медицина. Клинический вестник. 2020; 2: 22-27.
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Клиническими проявлениями SARS-CoV-2 яв-

ляются:

- острая респираторная вирусная инфекция 

(поражение только верхних отделов дыха-

тельных путей); 

- пневмония без дыхательной недостаточности;

- пневмония с острой дыхательной недостаточ-

ностью (ОДН); 

- острый респираторный дистресс-синдром 

(ОРДС);

- сепсис;

- септический (инфекционно-токсический) 

шок;

- тромбоэмболические осложнения [4]. 

Основными параметрами гемостаза, которые 

определяют тяжесть течения заболевания и имеют 

прогностическую ценность, являются [5-9]: 

• активированное частичное тромбопластино-

вое время (АЧТВ) (необходимо следить за из-

менением значений этого показателя, в том 

числе и при выборе антикоагулянтной тера-

пии - АКТ);

• продукты деградации фибрина (ПДФ) - уве-

личение данных показателей ассоциирует-

ся с более неблагоприятным клиническим 

прогнозом, в том числе с развитием синдро-

ма диссеминированного внутрисосудистого 

свертывания (ДВС-синдром); 

• D-димер – у инфицированных пациентов со 

значительным повышением D-димера име-

ется склонность к ухудшению прогноза и уве-

личению частоты развития ВТЭ.

Коагулопатия
Наиболее часто встречающимися нарушениями 

гемостаза у пациентов с COVID-19 являются тром-

боцитопения и повышенные уровни D-димера. 

Данные параметры напрямую коррелировали с не-

обходимостью оказания интенсивной помощи, а 

также со смертностью [9-11].

В отдельных работах были исследованы клини-

ческие характеристики инфицированных пациен-

тов, а также приводящие к летальности такие тя-

желые проявления этого заболевания, как коагуло-

патия и полиорганная недостаточность [7, 8, 11]. В 

исследовании, проведенном N. С. Tang и соавт. [8], 

были оценены данные 183 пациентов с подтверж-

денным SARS-CoV-2, из которых 21 (11.5%) умер. 

Среди заметных различий между умершими и вы-

жившими пациентами был зарегистрирован диа-

пазон D-димера и ПДФ, составлявший 0.22 ~ 21 и 

4 ~ 150 мкг/мл соответственно. Динамические из-

менения параметров коагуляции отслеживались с 

1-го по 14-й день после поступления с трехднев-

ным интервалом. Следует отметить, что протром-

биновое время у скончавшихся впоследствии па-

циентов продолжало увеличиваться и на 10-е сут-

ки составляло приблизительно 21 с. АЧТВ, которое 

исходно не отличалось у скончавшихся и выжив-

ших пациентов, на 7-е и 10-е сутки увеличивалось 

у пациентов с летальным исходом.

D-димер у пациентов с летальным исходом на 

10-е и 14-е сутки был достоверно выше. Это акту-

ально и для продуктов деградации фибрина, пока-

затели которых на протяжении всего периода уве-

личивались. И практически в каждой точке наблю-

далось достоверное различие между скончавшими-

ся и выжившими пациентами.

Уровень фибриногена исходно не отличался, но 

на 10-е и 14-е сутки начинал прогрессивно падать у 

скончавшихся впоследствии пациентов, и наблю-

дались достоверные различия между подгруппами. 

Активность антитромбина III достоверно не отли-

чалась в первые дни заболевания, но на 7, 10 и 14-е 

сутки значения уменьшались у впоследствии скон-

чавшихся пациентов. 

Все описанные изменения системы гемоста-

за соответствуют картине ДВС-синдрома. Авто-

ры обнаружили признаки ДВС-синдрома у 15 из 21 

скончавшегося пациента, что соответствует 70%, и 

всего лишь у 1 из 162 выживших пациентов, что со-

ставляет 0.6 % [8].

В исследовании, проведенном F. Zhou и соавт. 

[7], был обследован 191 пациент с подтвержден-

ным SARS-CoV-2, из которых 54 пациента умер-

ли во время госпитализации и 137 пациентов были 

благополучно выписаны. Наиболее часто наблю-

даемым осложнением был сепсис. За ним следо-

вали дыхательная недостаточность, ОРДС, сердеч-

ная недостаточность и септический шок. Возраст, 

лимфопения, лейкоцитоз и повышенный уровень 

аланинаминотрансферазы, лактатдегидрогеназы, 

высокочувствительного сердечного тропонина I, 

креатинфосфокиназы, D-димера, сывороточного 

ферритина, интерлейкина-6, протромбиновое вре-

мя, креатинин и прокальцитонин также были свя-

заны с высоким риском смертности. 

Кроме того, было обнаружено, что пожи-

лой возраст, высокий балл по шкале SOFA и уро-

вень D-димера, превышающий 1 мкг/л при посту-

плении, также были связаны с высокими рисками 

смертности.

Сепсис развился в среднем через 9 (7 –13) дней 

от начала заболевания у всех пациентов, после чего 

развивался ОРДС.

Среди скончавшихся пациентов среднее время 

от начала заболевания до развития сепсиса было 10 

(7–14) дней, а до развития ОРДС - 12 (8–15) дней.

Почти у 90% пациентов с пневмонией отме-

чалась тенденция к развитию тромбозов и ВТЭ, о 
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чем свидетельствовали повышенные показатели 

D-димера. В одном из исследований было обнару-

жено, что показатели D-димера, превышающие 1 

мкг/л, связаны с высоким риском неблагоприят-

ного исхода. Высокий уровень D-димера был свя-

зан также с увеличением летальности в течение 28 

дней у пациентов с SARS-CoV-2 и сепсисом, нахо-

дящихся в отделении интенсивной терапии [7].

Следует обратить внимание на то, что клини-

ческое и прогностическое значение тромбоцито-

пении было подтверждено в проведенном метаа-

нализе, который объединил результаты 9 клини-

ческих исследований, включавших около 1800 па-

циентов с выявленным коронавирусным заболева-

нием. У людей с тяжелой формой течения болезни 

число тромбоцитов было достоверно ниже (сред-

невзвешенная разница -31•109 / л; ДИ 95%, от -35 

до -29•109 / л), чем у пациентов с легкой формой 

заболевания, а также у скончавшихся впослед-

ствии пациентов число тромбоцитов было ниже на 

48•109 по сравнению с таковым выживших паци-

ентов. Тромбоцитопения повышала риск развития 

тяжелых форм заболевания в 5 раз [11].

Патогенез ДВС и ОРДС
В патогенезе ОРДС вследствие COVID-19 

основную роль играет избыточный ответ иммун-

ной системы со стремительно развивающимся тя-

желым жизнеугрожающим синдромом высвобож-

дения цитокинов. Синдром высвобождения цито-

кинов создает угрозу возникновения и прогресси-

рования ОРДС, причем интервал времени между 

первым и вторым событием может составлять ме-

нее 1 сут.

Следствием столь тяжелого жизнеугрожающего 

синдрома высвобождения цитокинов может стать 

развитие синдрома диссеминированного внутри-

сосудистого свертывания, который сопряжен с вы-

соким риском венозной тромбоэмболии, разви-

тием полиорганной недостаточности и летальным 

исходом [4]. 

ДВС возникает вследствие локального повреж-

дающего воздействия цитокинов. Затем происхо-

дит активация моноцитов и эндотелиальных кле-

ток, экспрессия тканевого фактора и фактора Вил-

лебранда. Циркуляция свободного тромбина, не 

контролируемая природными антикоагулянтами, 

может активировать тромбоциты и стимулировать 

фибринолиз [14]. На поздних стадиях COVID-19-

пневмонии уровни фибрин-ассоциированных мар-

керов (D-димер и ПДФ) заметно повышаются и слу-

жат прогностическим фактором риска смерти [8].

Для диагностики ДВС-синдрома важно оцени-

вать в динамике количество тромбоцитов, фибри-

ноген, D-димер и протромбиновое время. У го-

спитализированных больных при легком вариан-

те течения – 1 раз в 4-5 дней, при средней тяже-

сти - 1 раз в 2 дня, при тяжелом течении – ежеднев-

но. Внеочередной анализ вышеперечисленных по-

казателей осуществляется при усугублении тяже-

сти состояния [4].

У пациентов с коагулопатией потребления 

при отсутствии кровотечений следует поддержи-

вать уровень тромбоцитов выше 20•109/л, фибри-

ногена выше 2 г/л. У пациентов с кровотечениями 

следует поддерживать уровень тромбоцитов выше 

20•109/л, фибриногена выше 2 г/л, протромбино-

вое отношение <1.5. 

Следует отметить, что частота возникновения 

ВТЭ у пациентов с SARS-CoV-2 не установлена.  

Тяжелые стадии течения коронавирусной инфек-

ции, а также наличие дополнительных факторов 

риска (пожилой возраст, мужской пол, ожирение, 

рак, ВТЭ в анамнезе, сопутствующие заболевания, 

лечение в ОИТ) сопровождаются более высоким 

риском ВТЭ, чем легкое бессимптомное течение 

заболевания. В недавно опубликованном голланд-

ском исследовании, в которое было включено 184 

пациента с COVID-19, у 25 было подтверждено на-

личие тромбоэмболии легочной артерии (ТЭЛА), у 

одного имел место тромбоз глубоких вен нижних 

конечностей (ТГВ) и у двух пациентов - катетер-

ассоциированный тромбоз. У этих пациентов на-

блюдалась тяжелая степень течения COVID-19, 

13% получали заместительную почечную терапию 

и у 38% имелись данные о наличии коагулопатии.  

Из-за различий в продолжительности наблюде-

ния авторы сообщили о совокупной частоте ВТЭ в 

27% (95% ДИ 17-32). Пациенты в этом исследова-

нии первоначально получали тромбопрофилакти-

ку надропарином в диапазоне от 2850 МЕ 1 раз в 

день до 5700 МЕ 1 раз в день (40 мг эноксапарина 

эквивалентно 4000 МЕ надропарина) [15].

Оценка риска по шкале Каприни
Представляется целесообразным использова-

ние шкалы Каприни для определения дозы анти-

коагулянтов. Следует поддержать утверждение, что 

профилактические дозы низкомолекулярных гепа-

ринов (НМГ) показаны всем госпитализирован-

ным пациентам. При этом они должны быть эк-

вивалентны эноксапарину 40 мг 1 раз в сутки или 

30 мг 2 раза в сутки. Между тем при наличии у па-

циента >8 баллов Каприни или морбидного ожи-

рения (ИМТ>35) дозу следует увеличить до 60 мг 

2 раза в сутки. Шкала Каприни на сегодняшний 

день не была валидизирована у пациентов с SARS-

CoV-2, поэтому связь >8 баллов с повышенным ри-

ском развития ВТЭ или тяжелого течения заболе-

вания является предположительной.
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Лечебные дозы НМГ рекомендуются пациентам 

со значительным повышением уровня D-димера (>3 

раз) при отсутствии противопоказаний. Пациентам с 

>8 баллами Каприни рекомендуется продленная до 

6 нед антикоагулянтная профилактика после выпи-

ски из стационара. Этот подход также не был изучен 

и является экстраполяцией данных по госпитализи-

рованным хирургическим и терапевтическим паци-

ентам с наличием высокого риска развития ВТЭ.

Пациентам со значительным повышением 

уровня D-димера (>3 раз), которые получают ле-

чебные дозы антикоагулянтов, рекомендуется вы-

полнение ультразвукового ангиосканирования 

(УЗАС) через 2-3 нед. При отсутствии признаков 

тромбоза антикоагулянтную терапию рекоменду-

ется завершить через 6 нед.

Прямые оральные антикоагулянты (ПОАК) 

рассматриваются в качестве альтернативы НМГ на 

амбулаторном этапе лечения. Следует иметь в виду, 

что данные экстраполированы из исследований по 

продленной первичной профилактике с помощью 

ПОАК у терапевтических пациентов. В частности, 

ривароксабан 10 мг зарегистрирован для исполь-

зования по этим показаниям в США, но не в Рос-

сийской Федерации. Между тем эффективность и 

безопасность применения лечебных доз ПОАК для 

первичной профилактики ВТЭ не изучены [10]. 

Лечение
Следствием тяжелого жизнеугрожающего син-

дрома высвобождения цитокинов может стать раз-

витие синдрома диссеминированного внутрисосу-

дистого свертывания, который сопряжен с высо-

ким риском венозной тромбоэмболии и летальных 

исходов. Клинические наблюдения показали, что 

назначение низкомолекулярных гепаринов (НМГ) 

или нефракционированного гепарина (НФГ) спо-

собствует росту выживаемости больных. Эти пре-

параты оказывают противовоспалительное дей-

ствие. Ликвидируя микротромбозы, гепарины нор-

мализуют микроциркуляцию в легких. Это способ-

ствует переводу патологического воспаления в эф-

фективный иммунный ответ, таким образом, обе-

спечивая адъювантный эффект для противовоспа-

лительной терапии.

При госпитализации пациентов с подозрени-

ем на COVID-19 или с подтвержденным COVID-19 

рекомендуется определение в крови уровня 

D-димера, протромбинового времени, фибриноге-

на и развернутый анализ крови, включающий уро-

вень тромбоцитов. 

Назначение НМГ, как минимум в профилакти-

ческих дозах, показано всем госпитализированным 

пациентам. В случае недоступности НМГ возмож-

но использование НФГ.

Противопоказаниями для начала использова-

ния профилактических доз НМГ/НФГ являют-

ся продолжающееся кровотечение, уровень тром-

боцитов в крови ниже 25•109/л, выраженная по-

чечная недостаточность (для НМГ). Повышенное 

протромбиновое время и АЧТВ не относятся к про-

тивопоказаниям к назначению НМГ/НФГ.

При тромботических осложнениях (тромбоз 

глубоких вен, тромбоэмболия легочных артерий и 

тромбозы иной локализации) следует перейти на 

лечебные дозы НМГ/НФГ.

У пациентов с гепарин-индуцированной тром-

боцитопенией в анамнезе для профилактики и ле-

чения венозных тромбоэмболических осложнении 

рекомендуется использовать фондапаринукс на-

трия. Фондапаринукс натрия, в отличие от препа-

ратов НМГ/НФГ, лишен потенциально благопри-

ятных плейотропных противовоспалительных эф-

фектов, но он наиболее безопасен у пациентов с 

иммунной тромбоцитопенией. 

Низкомолекулярные гепарины, фондапари-

нукс натрия не рекомендуется использовать у па-

циентов с быстро изменяющейся функцией почек.

Пациентам, получающим пероральные анти-

коагулянты по другим показаниям, при нетяжелых 

проявлениях COVID-19, их прием можно продол-

жить. При неприемлемых лекарственных взаимо-

действиях с препаратами для лечения COVID-19 

(прием лопиновира/ритонавира), а также при тя-

желой форме COVID-19 рекомендуется переход на 

лечебные дозы гепарина (предпочтительно низко-

молекулярного) [4].

Виды и дозировки антикоагулянтов для лечения 
ВТЭ у пациентов с COVID-19
Во время острой фазы болезни пациентам с ВТЭ 

рекомендуется назначение гепарина для поддержа-

ния терапевтического уровня АЧТВ или НМГ (на-

пример, эноксапарин 1 мг/кг 2 раза в день).

Кроме того, при остром состоянии нефракцио-

нированный гепарин более предпочтителен в связи 

с возможностью его быстрой инактивации, а так-

же обеспечением дополнительного противовоспа-

лительного эффекта.

Фондапаринукс натрия можно использовать у 

пациентов с признаками гепарин-индуцированной 

тромбоцитопении.

Следует обратить внимание, что желательно из-

бегать приема варфарина у пациентов с тяжелой 

клинической симптоматикой [11].

Тактика ведения пациентов после выписки из 
стационара
При наличии зарегистрированного тромботи-

ческого события (венозного или артериального) 
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следует продолжить антикоагулянтную терапию в 

течение 3 мес с последующим повторным визитом 

пациента и оценкой результатов назначенного ле-

чения.

Пациенты с очень высоким риском ВТЭ (пато-

логическое ожирение, баллы по шкале Каприни> 

8) после выписки должны регулярно на протяже-

нии 6 нед получать антикоагулянтную терапию. 

Тем пациентам, у которых имелось 3-кратное 

превышение уровня D-димера при поступлении и 

после начала АКТ-терапии, необходимо продол-

жить антикоагулянтную терапию в амбулаторных 

условиях в течение последующих 2 – 3 нед (даже в 

том случае, если пациент уже не считается инфи-

цированным).

Если ВТЭ не было подтверждено, рекомендует-

ся выполнение УЗАС верхних и нижних конечно-

стей, чтобы оценить наличие недавних ТГВ с уче-

том высокой заболеваемости в этой популяции.

При наличии ТГВ рекомендуется продолжить 

АКТ в течение 3 мес. Если данные о ТГВ отсутству-

ют, следует перейти на регулярный прием АКТ в 

течение 6 нед после выписки.

В том случае, когда антикоагулянтная терапия 

продолжается на амбулаторном этапе, следует рас-

смотреть возможность перехода на ПОАК. В прин-

ципе, в амбулаторных условиях можно продолжить 

НМГ, но ПОАК предпочтительнее в связи с про-

стотой их применения.

НМГ могут использоваться коротким курсом 

у наиболее тяжелых пациентов ввиду их дополни-

тельного противовоспалительного эффекта [10]. 

Эксперты Американского венозного форума 

(American Venous Forum) [10] рекомендуют приме-

нение низкомолекулярных гепаринов у всех госпи-

тализированных пациентов, что было продиктова-

но лучшей управляемостью и отсутствием межле-

карственного взаимодействия со специфическими 

препаратами для лечения SARS-CoV-2.

В связи с этим очевидна закономерность воз-

никновения вопроса о назначении терапии паци-

ентам, длительно принимающим ПОАК, а также 

целесообразности перевода всех больных на парен-

теральные антикоагулянты.

Ответ на данный вопрос нашел отражение в ше-

стой версии Рекомендаций Минздрава по лечению 

COVID-19 от 28.04.2020: «Пациентам, получающим 

пероральные антикоагулянты по другим показани-

ям, при нетяжелых проявлениях SARS-CoV-2, их 

прием можно продолжить. При неприемлемых ле-

карственных взаимодействиях с препаратами для 

лечения SARS-CoV-2 (прием лопиновира/ритона-

вира), а также при тяжелой форме SARS-CoV-2 ре-

комендуется переход на лечебные дозы гепарина 

(предпочтительно низкомолекулярного)».

В Приложении 6.2 уточняется, что взаимодей-

ствие ривароксабана и апиксабана с лопинави-

ром/ритонавиром приводит к недопустимому по-

вышению экспозиции антикоагулянта, что пол-

ностью исключает возможность их совместного 

применения. Аналогичные последствия взаимо-

действия с дабигатраном требуют лабораторного 

мониторинга и коррекции дозы. Степень взаимо-

действия ингибиторов Ха-фактора с гидроксихло-

рохином оценивается как «более слабая», что дает 

возможность для их сочетания. Дабигатран в свою 

очередь вступает в значительное взаимодействие с 

гидроксихлорохином, что может потребовать кор-

рекции дозы. С учетом отсутствия возможности 

рутинного лабораторного мониторинга практи-

ческое следование последней рекомендации рез-

ко ограничено, поэтому таких сочетаний следует 

избегать [4,10]. Приведенные лекарственные вза-

имодействия соответствуют международным дан-

ным, публикуемым на сайте Университета Ливер-

пуля [16].

Заключение
Профилактические дозы низкомолекулярных 

гепаринов показаны всем госпитализированным 

пациентам. Эти дозы должны быть эквивалент-

ны эноксапарину 40 мг 1 раз в сутки или 30 мг 2 

раза в сутки. Между тем при наличии у пациен-

та >8 баллов Каприни или морбидного ожирения 

(ИМТ>35) дозу следует увеличить до 60 мг 2 раза 

в сутки. Лечебные дозы НМГ рекомендуются па-

циентам со значительным повышением уровня 

D-димера (>3 раз) при отсутствии противопоказа-

ний. При наличии у пациента >8 баллов по шкале 

Каприни рекомендуется продленная до 6 нед ан-

тикоагулянтная профилактика после выписки из 

стационара.

Пациентам со значительным повышением 

уровня D-димера (>3 раз), которые получают ле-

чебные дозы антикоагулянтов, рекомендуется вы-

полнение ультразвукового ангиосканирования 

через 2-3 нед. При отсутствии признаков тромбо-

за антикоагуляцию рекомендуется завершить че-

рез 6 нед. 

Изменения в системе гемостаза носят прогно-

стический характер. Именно поэтому использо-

вание шкал, направленных на валидизацию риска 

ВТЭ-осложнений, является актуальным и перспек-

тивным методом прогнозирования риска у рассма-

триваемой категории пациентов. Учитывая резуль-

таты многолетних исследований, можно предполо-

жить, что валидизация риска по шкале Каприни у 

пациентов с COVID-19 является наиболее оправ-

данной. В то же время данная проблема требует 

проведения дальнейшего всестороннего изучения.
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Аннотация 
Пандемия коронавирусной инфекции (COVID–19), охватившая весь мир, привела к беспрецедентным организационным 

мероприятиям по контролю за распространением инфекции. Помимо карантинных мероприятий, активно идет поиск мишеней 

для терапевтического воздействия и прогнозирование ближайших и отдаленных последствий пандемии. Важными аспектами 

являются выбор правильной тактики и отслеживание развития ранних и отдаленных последствий неврологических осложне-

ний COVID-19. В данной публикации авторы обобщают имеющиеся данные, приводят возможные проблемы, с которыми мо-

гут столкнуться неврологи после снижения активности пандемии. Анализ данных более ранних эпидемий коронавирусной ин-

фекции показал, что вероятнее всего в отсроченном периоде неврологи столкнутся с когнитивными и психоэмоциональными 

расстройствами и другими патологиями. Течение имеющихся неврологических заболеваний может обостриться, в связи с чем 

в публикации приводятся основные рекомендации по тактике ведения отдельных пациентов, разработанной зарубежными и 

отечественными специалистами.

Ключевые слова: COVID–19, коронавирусная инфекция, пандемия, неврологические осложнения.

Abstract 
The worldwide coronavirus pandemic (COVID-19) has led to unprecedented managerial measures to control the infection 

spreading. In addition to quarantine measures, there is an active search for targets of therapeutic interventions and prediction of 

immediate and long-term consequences of the pandemic. Important aspects are finding a correct strategy and tracking early and 

long-term neurological consequences of COVID-19. The authors summarize available data and define possible problems which 

neurologists may face after the pandemic goes away. Given the data of earlier epidemics of coronavirus infections, neurologists are 

most likely to meet cognitive and psychoemotional problems and others in the long- term period. The course of existing neurological 

diseases may be worsened, so the article presents basic recommendations, developed by foreign and Russian specialists, for the 

management of individual patients.

Key words: COVID-19, coronavirus infection, pandemic, neurological complications.
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Вирусные заболевания представляют серьезную 

проблему для общественного здоровья [1]. Тенден-

ция такова: население все чаще сталкивается с но-

выми эпидемиями, перерастающими в пандемии, 

которые характеризуются мировым масштабом и 

наивысшим риском заражения. Последний раз пан-

демией была объявлена вспышка болезни, вызван-

ной вирусом H1N1 («свиной грипп»). При этом за 

Cсылка для цитирования: Шмырев В.И., Крыжановский С.М., Демьяновская Е.Г., Бриль А.Д. Неврологические осложнения 
SARS-CoV-2 и особенности ведения пациентов с неврологическими заболеваниями в период пандемии. Кремлевская медицина. 
Клинический вестник. 2020; 2: 28-35.
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Неврологические осложнения SARS-COV-2 и особенности ведения пациентов ...

последние десятилетия было зарегистировано не-

сколько вирусных эпидемий: в 2002- 2003 гг.- тяже-

лый острый респираторный синдром (ТОРС-КоВ, 

англ.- «SARS-CoV»), в 2009 г. – вспышка «свино-

го гриппа», ставшая пандемией, в 2012 г. - ближне-

восточный респираторный синдром (БВРС – КоВ, 

англ.- «MERS –CoV»). Из перечисленных эпиде-

мии ТОРС-КоВ, БВРС – КоВ были вызваны виру-

сами из семейства коронавирусов [2]. В настоящее 

время мы переживаем пандемию коронавирусной 

инфекции, названную COVID–19 (аббревиатура 

от «короновирусная болезнь 2019 года»), родство с 

вирусом SARS-CoV позволило его идентифициро-

вать так же, как SARS-CoV-2. Но, в отличие от ра-

нее имевшихся вспышек, новый вирус характери-

зуется более высокой вирулентностью и патоген-

ностью и быстрее распространяется на новых тер-

риториях, что и стало причиной объявления ВОЗ 

пандемии 28 февраля 2020 г. Неврологические про-

явления не являются лидирующими в клиниче-

ской картине заболеваний, вызванных коронави-

русами, и рассматриваются как осложнения их те-

чения. Тем не менее появляются данные о возмож-

ных поражениях нервной системы и их роли в ды-

хательных расстройствах у пациентов [3]. 

Коронавирусы представляют собой большое 

семейство одноцепочечных РНК-вирусов, вклю-

чающее до 40 подвидов, и могут быть выявлены у 

различных видов животных [3]. Полное понима-

ние путей передачи на сегодня отсутствует, пред-

полагается, что источниками заражения являют-

ся летучие мыши, и через животных – резервуаров 

вирус мог передаться человеку. Так, передачей че-

рез одногорбного верблюда была вызвана вспыш-

ка БВРС-КоВ, передачей через гималайскую паль-

мовую циветту - вспышка атипичной пневмонии. 

Механизмы передачи SARS-CoV-2 в настоящее 

время уточняются. 

Клиническая картина заболеваний, вызван-

ных коронавирусной инфекций, также имеет 

сходные черты. Инфицирование клетки хозяи-

на происходит посредством связывания спайк-

протеина вируса и рецептора ангиотензинпревра-

щающего фермента 2 (АПФ2). Экспрессия АПФ2 

обнаружена в легочной ткани (альвеолоциты II 

типа), миокарде, почках, эндотелии, эпителии 

кишечника (вероятность полиорганного пораже-

ния и ассоциированный риск неблагоприятных 

исходов). Спайк-протеины коронавирусов похо-

жи, но не одинаковы, и показано, что сродство 

COVID-19 к рецептору АПФ2 в 10-20 раз выше, 

чем у возбудителя ТОРС. Между тем структур-

ная и пространственная гомология спайк-белков 

у этих двух возбудителей обнаруживает сходство 

на 74% [16].

При SARS-CoV-2 превалируют поражения лег-

ких, но поражается и головной мозг. ЦНС вовле-

кается вследствие гематогенной диссеминации 

COVID-19 или ретроградного аксонального транс-

порта во время ранней или более поздней фазы ин-

фекции. Измененное обоняние или гипосмию у 

пациентов с COVID-19 следует изучить на предмет 

сигнала вовлечения ЦНС. В головном мозге вирус 

поражает в первую очередь эндотелий капилляров, 

что приводит к повреждению нейронов без выра-

женных воспалительных явлений. И последующие 

разрывы мозговых капилляров и более крупных со-

судов могут иметь фатальные последствия у паци-

ентов с COVID-19 [16].

ТОРС и БВРС также несут риск неврологиче-

ских осложнений. У пациентов с ТОРС на аутопсии 

выявляли отек головного мозга, вазодилатацию в 

менингеальной оболочке, при микроскопическом 

исследовании инфильтрацию моноцитами сосуди-

стой стенки, ишемические изменения, демиели-

низацию [8]. БВРС-КоВ является более нейроин-

вазивным вирусом, у четверти пациентов отмеча-

лась неадекватность, у 8.6% пациентов - судороги, 

были также зарегистрированы нарушения созна-

ния, ишемический инсульт, синдром Гийена–Бар-

ре, периферические невропатии, некоторые из них 

были зарегистрированы после купирования дыха-

тельных расстройств, спустя 2-3 нед. [9,10]. Про-

веденный опрос 102 пациентов, перенесших ТОРС 

(9.8% пациентам проводились интенсивные меро-

приятия, 2.9.% - механическая вентиляция легких) 

выявил, что жалобы неврологического и психиче-

ского характера были распространены как в острой 

фазе, так и в фазах реконвалесценции. Большин-

ство распространенных жалоб, таких как плохая 

концентрация внимания (у 38.2% пациентов), на-

рушение памяти (у 41.2%), бессонница и психиче-

ское напряжение, были связаны с тревогой и де-

прессией. В фазе реконвалесценции было отмече-

но снижение частоты выявляемости симптомов, 

за исключением плохой памяти, которая сохраня-

лась на высоком уровне - 43%. Среди пациентов в 

фазе выздоровления наблюдалась более высокая 

степень оптимизма [11]. Принимая это во внима-

ние, вероятнее всего после окончания пандемии 

COVID-19, неврологи могут столкнуться с подоб-

ными когнитивными нарушениями различной сте-

пени выраженности, а также психоэмоциональные 

расстройства у пациентов, перенесших вирусную 

инфекцию.

Имеются доказательства наличия вирусных 

белков или генетического материала в нервной 

ткани [8,12]. Исследования L. Mao, и соавт. пока-

зали, что у 36.4% пациентов с COVID-19 инфек-

цией имелись неврологические симптомы: голов-
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ная боль, нарушения сознания, парестезии. Авто-

ры описали 214 пациентов с подтвержденной ко-

ронавирусной пневмонией, которые находились в 

Объединенном госпитале Хуачжунского универси-

тета науки и технологии с 16 января до 19 февра-

ля 2020 г. Средний возраст пациентов составлял по-

рядка 53 лет, большая часть из них были женщи-

нами. Согласно диагностическим критериям, у 88 

(41.1%) пациентов течение инфекционного забо-

левания было расценено как тяжелое, а 126 (58.9%) 

- нетяжелое. Пациенты с тяжелой инфекцией были 

значительно старше (58.2 ± 15 лет против 48.9 ± 

14.7 года; р <0.001) и чаще имели другие основные 

нарушения (42 [47.7%] против 41 [32.5%], р< 0.05), 

особенно артериальную гипертензия (32 [36.4%] 

против 19 [15.1%], р < 0.001), а также имелись ме-

нее типичные симптомы, такие как лихорадка (40 

[45.5%] против 92 [73%], p< 0,001) и сухой кашель 

(30 [34.1%] против 77 [61.1%], p< 0,001). У более тя-

желых пациентов чаще регистрировались невроло-

гические симптомы, проявляющиеся в виде цере-

броваскулярных осложнений (у 5.7% пациентов), 

нарушения сознания были у 13 (14.8%) пациентов 

и поражения скелетной мускулатуры - у 17 (19.3%) 

пациентов. [13]. Неврологические симптомы были 

разделены на три основные группы: свидетельству-

ющие о поражении ЦНС, ПНС и мышечные сим-

птомы. Инсульт был осложнением COVID-19 ин-

фекции у 6 пациентов в среднем через 10 дней по-

сле появления симптомов. Были зарегистрирова-

ны 4 пациента с ишемическим инсультом и 1 с кро-

воизлиянием в мозг (и подтверждены с помощью 

КТ головного мозга), у всех заболевание заверши-

лось летальным исходом по причине дыхатель-

ной недостаточности. Механизмы инсульта могут 

быть различными: гиперкоагуляция критических 

состояний, кардиоэмболия вследствие пораже-

ния сердечно-сосудистой системы и др. Пораже-

ние мышц определялось при наличии у пациента 

миа лгий и повышенного уровня КФК в сыворотке 

крови выше 200 Ед/л. На аутопсии выявить возбу-

дителя в мышечной ткани не удалось, следователь-

но, мышечная патология при инфекции COVID-19 

требует тщательной дифференциальной диагно-

стики между воспалительной миопатией и прояв-

лением в рамках синдрома полиорганной недоста-

точности и диссеминированной внутрисосудистой 

гиперкоагуляции.  

В марте 2020 г. был зарегистрирован первый 

случай острого некротизирующего энцефалита, 

вызванного SARS-CoV-2 [14]. У пациентки старше 

50 лет наблюдались атаксия, изменение поведения 

и сознания. На КТ (рис. 1) и на МРТ (рис. 2) было 

выявлено симметричное поражение таламусов, на 

МРТ также обнаружили поражение медиальных 

отделов височных долей (рис. 3). При введении 

контрастного вещества наблюдалось его кольце-

видное накопление (рис. 4), что свидетельствует о 

Рис. 1. Острая некротизирующая  энцефалопатия при SARS-
CoV-2. КТ головного мозга. Стрелками показано очаговое по-
ражение в проекции таламусов [14].

Рис. 2. Острая некротизирующая энцефалопатия при SARS-
CoV-2.  Симметричные сливные гиперинтенсивные очаги в та-
ламусах (МРТ, режим T2 FLAIR) [14].
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несостоятельности гематоэнцефалического барье-

ра в участках поражения мозговой ткани. Причем, 

в этих же зонах обнаруживались петехиальные кро-

воизлияния в паренхиму головного мозга (рис. 5).

Таким образом, неврологические проявления, 

а также некоторые особенности течения заболева-

ния COVID – 19, такие как появление одышки, в 

среднем на 5-й день, необходимость проведения 

реанимационных мероприятий на 10-й день, не 

позволяют исключить участие вируса в поражении 

нервной системы и соответственно в развитии ды-

хательной недостаточности [3]. 

Проведенные исследования показывают, что 

коронавирусы - это респираторные вирусы, кото-

рые проявляют нейротропные способности, по-

зволяющие им оставаться в латентном состоянии 

и избегать иммунного ответа, а также приводить к 

неврологическим осложнениям. Задолго до теку-

щей пандемии изоляты коронавируса выделяли из 

головного мозга пациентов, болевших рассеянным 

склерозом. Некоторые авторы считают коронави-

русы оппортунистами ЦНС, тропными в большей 

степени к глиальным структурам и играющими 

определенную роль в развитии менингоэнцефали-

тов, эпилептиформных расстройств, хронической 

головной боли, когнитивных и поведенческих рас-

стройств. В патогенезе неврологических наруше-

ний можно выделить несколько потенциальных 

механизмов: прямое вирус-индуцированное пора-

жение нервной ткани, гипоксия, параинфекцион-

Рис. 3. Остра я некротизирующая энцефалопатия при SARS-
CoV-2.  Симметричные очаги в височных отделах (МРТ, режим 
T2 FLAIR) [14].

Рис. 4. Острая некротизирующая энцефалопатия при SARS-
CoV-2.  Перифокальное накопление парамагнетика в пост-
контрастной фазе [14].

Рис. 5. Острая некротизирующая энцефалопатия при SARS-
CoV-2.  Геморр агический компонент (SWI) [14].
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ные иммуноопосредованные механизмы и наруше-

ния со стороны других органов и систем, вызван-

ные активацией системного воспаления [15,16].

Некоторые особенности ведения пациентов с 
неврологическими заболеваниями в период пан-
демии SARS-CoV-2
Неврологические заболевания в период панде-

мии SARS-CoV-2 сохранили свою актуальность. 

На момент написания статьи авторам не известно 

о наличии разработанных унифицированных ре-

комендаций по работе с неврологическими боль-

ными во время пандемии. Вероятно, в сложившей-

ся ситуации целесообразно строго следовать от-

ечественным рекомендациям, но также критиче-

ски анализировать немногочисленные рекоменда-

ции отдельных объединений экспертов в области 

неврологии во всем мире, рассматривая их в кон-

тексте возможности применения в отечественной 

практике. 

Острые нарушения мозгового кровообращения 
Международное медицинское сообщество схо-

дится во мнении, что даже в период пандемическо-

го распространения SARS-CoV-2 - инфекции, вы-

званной COVID-19, спровоцировавшей чрезвы-

чайную нагрузку на систему здравоохранения, объ-

ем медицинской помощи пациентам с острыми на-

рушениями мозгового кровообращения (ОНМК) 

следует максимально сохранить на «допандеми-

ческом» уровне. При этом нужно понимать, что в 

условиях пандемии полное соблюдение стандар-

тов времени и объема помощи становится отдель-

ной целью, требующей дополнительных усилий со 

стороны медицинских работников, а не непремен-

но ожидаемым фактом, как ранее. 

Согласно уже действующему Приказу МЗ РФ 

№928н от 2012 г., пациенты с ОНМК должны по-

лучать специализированную медицинскую по-

мощь в полном объеме, в соответствии с действу-

ющими стандартами и протоколами. Это распро-

страняется и на ОНМК в сочетании с SARS-CoV-2. 

Должно соблюдаться правило «терапевтического 

окна», тромболитическая терапия и тромбэкстрак-

ция должны проводиться по показаниям всем па-

циентам, независимо от подозрения на наличие 

COVID-19. При этом следует учитывать тяжесть 

вирусной инфекции и спектр принимаемых про-

тивовирусных и антибактериальных препаратов. 

Маршрутизация пациентов с признаками ОНМК 

(остро возникшей острой очаговой и/или обще-

мозговой симптоматикой) проводится дифферен-

цированно:

• Пациенты с установленными факторами риска 

инсульта и без признаков респираторного за-

болевания, без контактов с заболевшими и вы-

ездов в эндемичные регионы в течение 14 дней 

относятся к категории «А» и помещаются в цен-

тры ОНМК - медицинские организации, име-

ющие в своем составе неврологические отделе-

ния для больных с ОНМК (первичные сосуди-

стые отделения или региональные сосудистые 

центры). 

• Пациенты на фоне известных факторов ри-

ска ОНМК и наличием в анамнезе контактов 

с больными COVID-19 и/или посещения в те-

чение предшествовавших 14 сут стран, в ко-

торых зарегистрированы случаи заболевания 

COVID-19, однако не имеющие признаков ак-

туального острого респираторного заболева-

ния, относятся к категории «Б» и транспорти-

руются в медицинские организации, отделения 

или блоки палат, перепрофилированные (орга-

низованные) для наблюдения за пациентами с 

вероятным инфицированием COVID-19. Дан-

ные организации располагают отделением или 

блоком реанимации и интенсивной терапии и 

кабинетом компьютерной томографии, работа-

ющим в режиме 7/24.

• Пациенты на фоне известных факторов риска 

ОНМК, имеющие любые признаки (клиниче-

ские и/или лабораторно-инструментальные) 

актуального острого респираторного заболева-

ния, относятся к категории «В» и помещают-

ся в «центры COVID-19» - медицинские орга-

низации, отделения или блоки палат, являю-

щиеся или перепрофилированные в стациона-

ры для лечения инфекционных больных. В них 

также имеются ОРИТ (БИТР) и кабинет ком-

пьютерной томографии с круглосуточным ре-

жимом работы.

Следует учитывать, что у пациентов с ОНМК 

инфекция SARS-CoV-2 может иметь бессимптом-

ное течение или же признаки заболевания мо-

гут развиться после поступления и лечения от ин-

сульта. Подъем температуры у пациентов с инсуль-

том может произойти из-за других осложнений ин-

сульта, таких как аспирационная пневмония и ин-

фекция мочевых путей, а также иметь центральное 

происхождение, и в таких случаях быстрая оцен-

ка на наличие COVID-19 вносит существенный 

вклад в диагностику. Известно, что смертность, по-

требность в интубации и нейрохирургической ин-

тервенции среди пациентов с внутримозговыми и 

субарахноидальными кровоизлияниями выше по 

сравнению с пациентами с ишемическим инсуль-

том. В условиях пандемии все медицинские ма-

нипуляции должны соответствовать самым совре-

менным требованиям безопасности для предупре-

ждения заражения COVID-19 [17-19]. 
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Плановое лечение и диагностика 
неврологических заболеваний 
Пациентам следует рекомендовать по воз-

можности воздержаться от посещения медицин-

ских учреждений на весь период пандемии SARS-

CoV-2, тщательно оценивая оправданность риска 

и возможную пользу визита. Начатое ранее обсле-

дование целесообразно продолжить лишь в случа-

ях критической необходимости. Всем пациентам 

нужно рекомендовать продолжать ранее назначен-

ную терапию и придерживаться утвержденного ра-

нее курса лечения. Врачебные консультации не-

обходимо перевести в телемедицинский формат, а 

при полном отсутствии такой возможности – со-

кратить объем очных визитов до минимума. Назна-

ченную ранее гипотензивную терапию, в том числе 

ингибиторами АПФ, следует продолжить в преж-

нем объеме, без прекращения и «лекарственных 

каникул».

COVID-19 и рассеянный склероз 
Эксперты ведущих рабочих групп по рассе-

янному склерозу (РС) (Международная федера-

ция рассеянного склероза, Британская ассоциа-

ция неврологов, Медицинская ассоциация вра-

чей и центров рассеянного склероза и др.) счи-

тают, что пациентов с РС следует – пока неглас-

но – причислить к категории повышенного риска 

по тяжелому течению и развитию осложнений но-

вой коронавирусной инфекции. Из этого следу-

ет, что пациенты с РС и люди, осуществляющие 

уход за ними, должны строго придерживаться ак-

туальных рекомендаций по снижению вероятно-

сти заражения COVID-19. При этом на сегодняш-

ний день отсутствуют данные, что COVID-19 вли-

яет на течение РС.

При первичном назначении в период панде-

мии препаратов, изменяющих течение рассеянно-

го склероза (ПИТРС), Медицинская ассоциация 

врачей и центров рассеянного склероза рекомен-

дует учитывать течение заболевания и риск инфи-

цирования COVID-19 на момент инициации лече-

ния. В качестве препарата выбора следует рассма-

тривать тот, который в меньшей степени дает им-

муносупрессивный эффект (в частности, натализу-

маб). Терифлуномид и диметилфумарат могут вы-

зывать лейкопению и/или лимфопению; окрелизу-

маб, алемтузумаб или кладрибин связаны с повы-

шенным риском вирусных инфекций. Прекраще-

ние ранее начатой терапии любыми ПИТРС не ре-

комендовано. При проведении консультаций па-

циентов необходимо предпочесть очному приему 

телемедицинские технологии, и при отсутствии та-

кой возможности частоту консультаций следует со-

кратить. 

При профилактике и купировании лихорадоч-

ного синдрома, сопутствующего приему некото-

рых ПИТРС, необходимо заменить ранее рекомен-

дованный ибупрофен на парацетамол. Данная ре-

комендация связана с тем, что прием НПВС может 

увеличивать риск параинфекционных поражений 

ЦНС [20-22]. 

COVID-19 и эпилепсия 
По мнению экспертов Руководящего комите-

та Европейской референсной сети по изучению ге-

нерализованных и редких видов эпилепсии, а так-

же Международной лиги по борьбе с эпилепсией, 

в настоящее время нет данных в пользу того, что 

COVID-19 способствует учащению приступов или 

утяжеляет течение эпилепсии. Также нет данных, 

что возбудитель SARS-CoV-2 провоцирует судо-

рожные приступы, за исключением судорожного 

синдрома, развивающегося при параинфекцион-

ных поражениях ЦНС, таких как острая некроти-

зирующая энцефалопатия. 

Эпилепсия на момент написания данного ма-

териала не включена в список заболеваний и со-

стояний повышенного риска по тяжелому тече-

нию и развитию осложнений SARS-CoV-2. Одна-

ко, если у пациента одновременно имеются такие 

заболевания или состояния (бронхиальная аст-

ма, тяжелые заболевания сердца, сахарный диа-

бет, избыточная масса тела и др.), то следует учи-

тывать их наличие. 

Прерывание или прекращение приема про-

тивоэпилептических препаратов (ПЭП) в период 

пандемии инфекции COVID-19 категорически не 

показано. Строжайше рекомендовано соблюдать 

ранее назначенную схему приема ПЭП. Во избежа-

ние пропуска приема препаратов можно рекомен-

довать пациентам вести дневник приема ПЭП и ре-

гулярно присылать его врачу для контроля. Созда-

вать дома избыточный запас ПЭП не требуется, од-

нако не следует обращаться за получением ПЭП в 

последний день, создавая риск «домашней дефек-

туры». 

Также нужно рекомендовать пациентам со-

блюдать немедикаментозные меры по профилак-

тике приступов: избегать стресса, депривации 

сна, приема алкоголя и т.п. Если во время соблю-

дения режима самоизоляции у пациента меняет-

ся картина приступа либо наблюдается учащение 

судорожных эпизодов, то ему следует обратить-

ся за консультацией с использованием телемеди-

цинских технологий. При развитии в домашней 

обстановке затяжного приступа допускается при-

нятие самостоятельного решения о более раннем 

приеме ПЭП, чем это было в обычных условиях 

[23,24]. 
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COVID-19 и нервно-мышечные заболевания 
Международное сообщество по нервно-

мышечным заболеваниям составило перечень за-

болеваний, которые относит к факторам высокого 

и очень высокого риска тяжелого течения инфек-

ции, вызванной COVID-19:

- слабость мышц передней грудной стенки и 

диафрагмы, приводящая к снижению дыха-

тельных объемов <60%, особенно у пациен-

тов с кифосколиозом;

- слабость орофарингеальной мускулатуры;

- риск декомпенсации основного заболевания;

- риск развития рабдомиолиза;

- прием кортикостероидов или иммуносупрес-

соров.

Позиция Сообщества такова, что ранее начатую 

терапию категорически не рекомендуется прекра-

щать. При многих нервно-мышечных заболевани-

ях она носит жизненно важный характер, поэтому 

пациенту следует убедиться, что он обеспечен ле-

карственными препаратами на весь период изоля-

ции (т. е хотя бы на месяц вперед). Терапия, кото-

рую получают в условиях стационаров, по возмож-

ности должна быть продолжена, включая введения 

препаратов в рамках клинических исследований. В 

случаях, когда внутривенные введения могут быть 

заменены на подкожные и проводиться в домаш-

них условиях, следует произвести такую замену.

Некоторые лекарственные препараты, приме-

няющиеся для лечения SARS-CoV-2, могут значи-

мо ухудшать нейромышечную функцию. Так, хло-

рохин и азитромицин небезопасны при миасте-

нии и мышечной дистрофии Дюшенна, особенно 

в комбинации. Риски нужно учитывать и при на-

значении экспериментальной терапии. При любых 

миопатиях с вовлечением сердечной мышцы име-

ется риск развития аритмии и синдрома удлинен-

ного интервала QT [25]. 

Заключение
Беспрецедентные усилия по борьбе с пандеми-

ей, вызванной инфекцией COVID-19, осложня-

ются инновационной природой возбудителя, на-

личием у него уникальных и группоспецифиче-

ских особенностей, влияющих на течение заболе-

вания. В настоящее время терапевтические стра-

тегии носят исследовательский характер и под-

бираются поисковым методом. Неврологические 

осложнения COVID-19 активно изучаются и ана-

лизируются. Интеграция мирового медицинско-

го сообщества позволит оптимизировать лечебную 

тактику и скорректировать ее в соответствии с кон-

кретной клинической ситуацией в режиме реаль-

ного времени (real time). Вероятно, текущая панде-

мия COVID-19 будет иметь серьезные последствия 

в контексте непосредственных и отдаленных не-

врологических осложнений.  Эти последствия мо-

гут стать дополнительным вызовом для неврологи-

ческих служб здравоохранения стран всего мира.
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Аннотация 
В условиях пандемии актуальным является ряд вопросов, касающихся применения генно-инженерной терапии: во-первых 

– это тактика ведения пациентов с хроническими заболеваниями, которые получают или являются кандидатами на ГИБТ, во-

вторых – это данные о синдроме цитокинового шторма, наблюдаемом у пациентов с тяжелыми формами коронавирусной ин-

фекции COVID-19, и целесообразности применения у них ГИБТ.

Ключевые слова: генно-инженерная терапия, новая коронавирусная инфекция COVID-19, синдром цитокинового 
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Abstract 
Under the pandemic outbreak, issues of gene-engineering biotherapy (GEBT)  are  relevant: first, it is a tactics of treating patients 

with chronic diseases who are subject to or are candidates to  gene-engineering biotherapy ; second, it is data on a cytokine storm 

syndrome,  which is observed in  COVID-19 patients,  and reasonability of  GEBT application in  such patients.

Key words: biologic therapy, novel coronavirus COVID-19, cytokine storm syndrome, IL-6, TNF, IL-1, IL-18, IFN.
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В настоящее время в мире возникла панде-

мия новой коронавирусной инфекции COVID-19, 

представляющая серьезную угрозу здоровью и 

жизни людей [1]. В условиях пандемии актуальным 

является ряд вопросов, касающихся применения 

генно-инженерной терапии (ГИБТ): во-первых 

– это тактика ведения пациентов с хроническими 

заболеваниями, которые получают или являются 

кандидатами на ГИБТ, во-вторых – это данные о 

синдроме цитокинового шторма (СЦШ), наблюда-

емом у пациентов с тяжелыми формами коронави-

русной инфекции COVID-19, и целесообразности 

применения у них ГИБТ.

Применение генно-инженерных препаратов в усло-
виях инфекции COVID-19 у больных псориазом
На сегодняшний день накоплен опыт и проа-

нализированы данные по применению ГИБТ у па-

циентов с хроническими заболеваниями, в частно-

сти в дерматологии при псориазе, что отражено в 

национальных клинических рекомендациях [2-4]. 

Генно-инженерные препараты назначаются паци-

ентам с тяжелыми, порой жизнеугрожающими со-

стояниями, поэтому прерывание курса может при-

вести к более серьезным последствиям, например, 

обострению и неблагоприятным исходам основ-

ного заболевания, в отсроченный период – к по-

тере эффективности ГИБТ, в том числе из-за обра-

зования нейтрализующих антител. Независимость 

от нозологии позиция ведущих мировых и отече-

ственных специалистов сводится к тому, что дан-

ный вид терапии не вызывает повышенный риск 

развития COVID-19 и лечение пациентов, уже по-

лучающих ГИБТ, должно быть продолжено [1-8]. 

В отношении инициации терапии в период панде-

мии новой коронавирусной инфекции препарата-

Cсылка для цитирования: Круглова Л.С., Переверзина Н.О., Шатохина E.А. Вопросы применения генно-инженерных 
препаратов в условиях новой коронавирусной инфекции COVID-19. Кремлевская медицина. Клинический вест-
ник. 2020; 2: 36-42.
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ми ГИБТ необходимо принятие взвешена на осно-

ве оценки соотношения риска/пользы, особенно у 

лиц с факторами неблагоприятного течения новой 

коронавирусной инфекции COVID-19. 

Обобщенные данные по применению препара-

тов ГИБТ у пациентов с псориазом представлены в 

таблице. Эти данные можно экстраполировать и на 

другие клинические ситуации, когда пациенты на-

ходятся на иммуносупрессивной терапии.

Наиболее подробные рекомендации, осно-

ванные на анализе регистра больных псориазом 

PsoBest, опубликованы в Германии [2]. Экспер-

ты пришли к выводу, что нет никакого дополни-

тельного риска вирусных инфекций у пациентов с 

псориазом, получающих долгосрочную иммуносу-

прессивную терапию следующими классами пре-

паратов: блокаторами ИЛ-17, блокаторам ИЛ-23, 

блокатором ИЛ-12/23, сложными эфирами фума-

ровой кислоты (данный препарат не зарегистриро-

ван в России для лечения псориаза), апремиластом 

и метотрексатом. В периоды предыдущих эпизодов 

эпидемического распространения вирусных забо-

леваний не было значительного повышения риска 

осложнений у пациентов, получавших терапию си-

стемными препаратами по поводу псориаза с уче-

том предпринятых дополнительных защитных мер 

в этой группе лиц (соблюдение правил социально-

го поведения). Для ГИБТ блокаторами ФНО на-

блюдается слегка повышенный риск (особенно 

для инфликсимаба). Также следует помнить, что на 

фоне применения блокаторов ФНО возможно от-

сутствие лихорадки, что может затруднить раннюю 

диагностику инфекции COVID-19. Убедительных 

данных о длительном применении циклоспори-

на в условиях пандемии COVID-19 пока нет. Экс-

перты не исключают возможности инициации те-

рапии у новых пациентов при наличии показаний, 

на основании оценки риска/пользы, подписанно-

го информированного согласия и подробного ин-

формирования пациента. Однако следует соблю-

дать особую осторожность при проведении систем-

ной терапии псориаза при наличии рисков тяжело-

го течения: пожилой возраст; сахарный диабет II 

типа и хроническая обструктивная болезнь легких, 

так как данные группы пациентов продемонстри-

ровали большую восприимчивость к COVID-19 

Таблица
Рекомендации по тактике ведения пациентов с псориазом, получающих ГИБТ [1-8]

Рекомендация Комментарии

Не рекомендуется прерывать терапию 
ГИБП 

На настоящее время не выявлено дополнительных рисков развития вирусных 
инфекций у пациентов, получающих терапию анти-IL-17, анти-IL-23 и анти-
IL-12/23 ГИБП, апремиластом и метотрексатом

Для TNF-блокаторов возможен слегка повышенный риск, особенно для 
инфликсимаба

Для лечения циклоспорином пока нет убедительных данных

Рекомендуется проводить мониторинг 
оценки риска и пользы терапии ГИБП у 
пациентов с рисками тяжелого течения 
COVID-19 

1.Возраст пациента (группа риска - 60 лет и старше)
2.Наличие серьезных сопутствующих заболеваний, повышающих риск более 
тяжелого течения COVID-19 в случае его возникновения (сердечно-сосудистые 
заболевания, сахарный диабет, тяжелая артериальная гипертензия, заболевания 
печения и почек, злокачественные новообразования)
3.Каждый пациент должен оцениваться индивидуально, исходя из особенностей 
заболевания, профиля сопутствующих заболеваний и предпочтений самого 
пациента

При наличии показаний больным 
среднетяжелым и тяжелым псориазом 
назначается системная терапия 

Возможно начало нового системного лечения с помощью иммуносупрессивных 
препаратов, которое должно основываться на информированном согласии, 
оценке риска и пользы, с учетом индивидуальных рисков развития инфекции

Для инициации не целесообразно назначать ГИБП из группы анти-TNF-
блокаторов или циклоспорин новым пациентам с псориазом.

На фоне терапии анти-TNF препаратами может отсутствовать лихорадка, что 
может затруднить раннюю диагностику COVID-19.  

При диагностике СOVID-19 или в случаях 
клинического подозрения на инфекцию 
СOVID-19 

Применение иммуносупрессивных препаратов, в том числе ГИБП, должно быть 
отложено длительностью в зависимости от конкретной клинической ситуации с 
пациентом

Рекомендовано прерывание терапии ГИБП до выздоровления от инфекции 
COVID-19 (как и при возникновении любого острого инфекционного 
заболевания)

Лечение больных псориазом, ПсА с 
диагностированным COVID-19 

Пациентам с псориазом, ПсА лечение инфекции СOVID-19 проводится в 
соответствии с существующими рекомендациями

Обязательное информирование 
пациентов 

Все пациенты, получающие иммуносупрессивную терапию, должны быть 
проинформированы о мерах по индивидуальной профилактике распространения 
COVID-19



38 ISSN 1818-460X. Кремлевская медицина. Клинический вестник. №2, 2020

[2]. Среди других факторов, которые могут небла-

гоприятно влиять на течение COVID-19, можно 

отметить сердечно-сосудистые заболевания, в том 

числе тяжелую артериальную гипертензию, забо-

левания печени, почек, нарушения со стороны ды-

хательной системы, онкологические заболевания, 

которые часто наблюдаются у больных псориазом 

[5,7].

Синдром цитокинового шторма при инфекции 
COVID-19 и применение препаратов ГИБТ
Имеющиеся данные о новой коронавирусной 

инфекции свидетельствуют о том, что у пациен-

тов с тяжелыми формами наблюдается аномальное 

истощение Т-лимфоцитов, которые играют реша-

ющую роль в иммунном ответе. Кроме того, счи-

тают, что SARS-CoV-2 не атакует Т-клетки напря-

мую, а, вероятнее всего, запускает выброс цитоки-

нов, которые затем приводят к истощению иммун-

ной системы и неконтролируемому воспалению в 

организме. Данное явление называется синдромом 

цитокинового шторма (СЦШ) [9]. 

Эксперименты на клетках in vitro показывают, 

что отсроченное высвобождение цитокинов и хе-

мокинов происходит в респираторных эпителиаль-

ных клетках, дендритных клетках (ДК) и макрофа-

гах (МФ) на ранней стадии инфекции SARS-CoV. 

Позднее клетки секретируют низкие уровни ин-

терферонов (ИФН) и высокие уровни провоспа-

лительных цитокинов (ИЛ -1β, ИЛ-6, ФНО) и хе-

мокинов (C-C мотивный хемокиновый лиганд 

(CCL -2, CCL-3 и CCL-5) [10]. Быстрая реплика-

ция SARS-CoV способствует замедленному высво-

бождению ИФН-α/β, что сопровождается повыше-

нием уровня мононуклеарных МФ. Данные воспа-

лительные клетки получают активирующие сигна-

лы через рецепторы ИФН-α/β на своей поверхно-

сти и продуцируют больше хемоаттрактантов мо-

ноцитов, таких как CCL2, CCL7 и CCL12, что при-

водит к дальнейшему накоплению мононуклеар-

ных макрофагов, которые синтезируют провоспа-

лительные цитокины ФНО, ИЛ-6, ИЛ1-β и синта-

зу оксида азота (NO), тем самым усугубляя тяжесть 

течения заболевания [11].

Высокие уровни ИЛ-2, ИЛ-8, ИЛ-7, GM-CSF 

(от англ. granulocyte-macrophage colony-stimulating 

factor), MIP1-α (macrophage inflammatory protein 

1-α), ИФН-γ, IP10 (interferon-γ, inducible protein 10) 

и MCP-1 (monocyte chemo-attractant protein 1) так-

же коррелировали с тяжестью заболевания у паци-

ентов, инфицированных SARS-CoV-2, и у пациен-

тов с вероятностью попадания в отделение интен-

сивной терапии [12].

В статье Yang и соавт. сообщается и о повы-

шенных уровнях ИЛ-18, HGF (hepatocyte growth 

factor), MCP-3 (monocyte chemotactic protein-3), 

MIG (monokine induced gamma interferon), CTACK 

(cutaneous T-cell-attracting chemokine) у пациен-

тов с COVID-19 [13]. Высокие уровни экспрессии 

ИЛ-1β, ИФН-γ, IP-10 и MCP-1 могут активиро-

вать клеточный ответ T-хелперов 1 типа  (Th1) [12]. 

Однако, в отличие от пациентов с SARS, у пациен-

тов с COVID-19 также имеются повышенные уров-

ни секретируемых клетками Th2 цитокинов (таких, 

как ИЛ-4 и ИЛ-10), которые ингибируют воспали-

тельный ответ. Уровни рецептора ИЛ-2 и цитоки-

на ИЛ-6 в сыворотке у пациентов с COVID-19 по-

ложительно коррелируют с тяжестью заболевания 

[14,15].

Антагонисты ИЛ-6
Уровень ИЛ-6 в сыворотке тяжело больных па-

циентов с COVID-19 значительно повышен. На 

сегодняшний день доступно несколько препара-

тов, включая ингибиторы рецептора ИЛ-6 (то-

цилизумаб, сарилумаб) и ингибиторы непосред-

ственно ИЛ-6 (силтуксимаб, клазакизумаб, сиру-

кумаб) [16].

Клинические исследования в Китае показа-

ли, что тоцилизумаб эффективен при лечении 

тяжело больных пациентов с обширными дву-

сторонними поражениями легких, у которых по-

вышен уровень ИЛ-6. Первая доза была 4-8 мг/

кг. Рекомендуемая дозировка составляла 400 мг с 

0.9% физиологическим раствором, разведенным 

до 100 мл. Время инфузии составляло более 1 ч. 

Для пациентов с низкой эффективностью пер-

вой дозы, можно дополнительно применить пре-

парат через 12 ч (в аналогичной дозе) [17]. Xuи 

соавт. сообщили о результатах терапии тоцили-

зумабом 21 пациента с тяжелым COVID-19 [18]. 

Однако контрольной группы не было. Это иссле-

дование продемонстрировало снижение потреб-

ности в кислороде (75%), разрешение очагов на 

компьютерной томограмме (90.5%) и клиниче-

ское улучшение (100%). О побочных эффектах 

или смертельных исходах не сообщалось. Чтобы 

оценить результаты потенциальной контрольной 

группы, которой не вводили тоцилизумаб, Xu и 

соавт. ссылались на результаты предыдущего ис-

следования. Roumier и соавт. сообщили, что то-

цилизумаб значительно снижал потребность в 

искусственной вентиляции легких и риск после-

дующей госпитализации [19].

Одним из важнейших вопросов, на который не-

обходимо ответить, - это оптимальные сроки вве-

дения анти-ИЛ-6. Если ввести слишком рано, ле-

карства могут отрицательно повлиять на кли-

ренс вируса. Если слишком поздно, лекарства мо-

гут быть недостаточно эффективными. Идеальное 
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время должно быть оценено в клинических испы-

таниях. В настоящее время проводится несколь-

ко клинических испытаний для оценки безопасно-

сти и эффективности ингибиторов ИЛ-6 с исполь-

зованием различных протоколов (идентификато-

ры ClinicalTrials.gov: NCT04332913, NCT04322773, 

NCT04317092, JNCT04320615, NCT04306705, 

NCT04324073, NCT04315298, NCT04315480, 

NCT04321993, NCT04335071, NCT04348500, 

NCT04329650, NCT04330638, NCT04345289, 

NCT04327188, NCT0432343418).  В Китае тоцили-

зумаб также оценивается в виде монотерапии или 

в комбинации с другими препаратами (идентифи-

каторы: ChiCTR2000029765, ChiCTR2000030796, 

ChiCTR2000030442, ChiCTR2000030894).

Следует отметить, что с марта 2020 г. тоцили-

зумаб официально включен в программу лече-

ния больных COVID-19 Национальной комисси-

ей здравоохранения Китая: «Тоцилизумаб мож-

но применять у пациентов с обширной двусторон-

ней пневмонией легких или у пациентов в тяжелом 

или критическом состоянии, у которых обнаруже-

ны повышенные уровни ИЛ-6». 

Американское общество по инфекционным бо-

лезням (IDSA) опубликовало рекомендации, в ко-

торых указывается, что тоцилизумаб следует ис-

пользовать только в контексте клинического ис-

следования, поскольку недостаточно научных дан-

ных по данному препарату [20].

Блокаторы ФНО
ФНО является одним из ключевых воспали-

тельных факторов, которые вызывают цитокино-

вый шторм. Соответственно данный цитокин яв-

ляется еще одной мишенью в лечении СЦШ. По-

скольку ингибиторы ФНО давно используются в 

медицинской практике, некоторые ученые утверж-

дают, что имеется достаточно доказательств целе-

сообразности использования блокаторов ФНО при 

COVID-19 [21]. 

Метаанализ показал, что терапия блокатора-

ми ФНО значительно улучшила выживаемость у 

пациентов с сепсисом [22]. В доклинических ис-

следованиях установлено, что ФНО играет важ-

ную роль в остром повреждении легких и умень-

шает Т-клеточный ответ у мышей, зараженных 

SARS-CoV. Нейтрализация активности непо-

средственно ФНО или его рецептора обеспечи-

вает защиту от SARS-CoV и приводит к сниже-

нию смертности [23].  Другие исследователи так-

же приводят доводы в пользу использования бло-

каторов ФНО, так как они способствуют умень-

шению количества лейкоцитов в воспаленных 

тканях, а также снижают количество молекул ад-

гезии и хемокинов [24].

Предполагается, что инициация терапии ин-

гибиторами ФНО наиболее целесообразна у паци-

ентов со средней степенью тяжести заболевания 

в ранние сроки после их поступления в больницу 

[21]. На сегодняшний день зарегистрировано толь-

ко одно РКИ, оценивающее адалимумаб в лечении 

COVID-19 (ChiCTR2000030089). Однако пока бло-

каторы ФНО все еще не были предложены в каче-

стве препаратов терапии пациентов с COVID-19.

Антагонисты ИЛ-1 и ИЛ-18
Во время цитокинового шторма тремя наиболее 

важными цитокинами в семействе ИЛ-1 являются 

ИЛ-1β, ИЛ-18 и IL-33. Наибольшее количество ис-

следований сейчас сосредоточено на возможном 

ингибировании ИЛ-1β, повышение которого на-

блюдается в периферической крови пациентов с 

COVID-19 пневмонией [12,25]. Данный факт за-

интересовал ученых, поскольку ИЛ-1 имеет корот-

кий период полураспада в сыворотке и редко выде-

ляется в периферической крови. Эти данные сви-

детельствуют о высоком уровне продукции ИЛ-1β, 

что подтверждается сообщениями, указывающими 

на активацию генов ИЛ-1β и ИЛ-1R1 [12,25].

Анакинра, антагонист ИЛ-1, может быть ис-

пользована для лечения цитокинового шторма, 

вызванного коронавирусной инфекцией. Дан-

ный препарат значительно улучшал 28-днев-

ную выживаемость пациентов с тяжелым сепси-

сом [26]. В настоящее время продолжаются кли-

нические испытания эффективности использо-

вания анакинры при COVID-19 (NCT04330638, 

NCT04341584, NCT04339712, NCT04324021). Ка-

накинумаб – моноклональное антитело, блокиру-

ющее ИЛ-1β, также изучается в клиническом ис-

следовании (NCT04348448). Однако он имеет бо-

лее длительный период полураспада (26 дней), что 

может быть проблематичным для инфицирован-

ных пациентов.

ИФН-α/β и их ингибиторы
ИФН-α и ИФН-β являются потенциально эф-

фективными лекарственными средствами против 

SARS-CoV-2 [11,27]. В исследованиях выявлено, 

что ИФН-β1b и ИФН-β1a являются наиболее мощ-

ными подтипами для ингибирования SARS-CoV 

(вероятно, даже больше для SARS-CoV-2) [28]. 

ИФН I типа необходимо вводить как можно рань-

ше после заражения (до появления симптомов), но 

не на поздней стадии [11, 29]. По данным китай-

ских рекомендаций ингаляции ИФН-α могут сни-

зить уровень инфицирования SARS-CoV-2 и слу-

жить средством профилактики [30], однако пред-

почтительными остаются внутривенные и подкож-

ные пути введения [27]. 
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Ингибиторы ИФН-γ
Несмотря на то, что ИФН-γ является ключе-

вым фактором в возникновении синдрома цито-

кинового шторма при инфекции SARS-CoV [31], 

не обнаружено повышения уровня ИФН-γ в сыво-

ротке у пациентов с тяжелыми формами COVID-19 

[13,25,32]. Другие исследования свидетельству-

ют о незначительном повышении уровня ИФН-γ 
в сыворотке пациентов с нетяжелыми форма-

ми COVID-19 [12,33]. Тем не менее один метаа-

нализ показал связь между высоким соотношени-

ем ИЛ-6/ИФН-γ и тяжестью заболевания. Дан-

ный факт указывает на то, что более низкие уров-

ни ИФН-γ должны скорее свидетельствовать о худ-

шем прогнозе [34].

Эмапалумаб (Emapalumab) – моноклональ-

ное антитело, направленное против ИФН-γ. 

Данный препарат одобрен для лечения детей и 

взрослых с рефрактерным, рецидивирующим ге-

мофагоцитарным лимфогистиоцитозом и непе-

реносимостью к традиционной терапии (несмо-

тря на отсутствие данных клинических испыта-

ний у взрослых) [35]. Ученые предполагают, что 

ингибиторы ИФН-γ также могут быть еще одной 

мишенью в лечении цитокинового шторма при 

COVID-19 [36].

Ингибиторы ИФН-λ
ИФН-λ активирует эпителиальные клетки и 

снижает мононуклеарную макрофагальную про-

воспалительную активность ИФН-α/β. Кроме 

того, ИФН-λ ингибирует рекрутирование нейтро-

филов в места воспаления. SARS-CoV и MERS-

CoV в основном инфицируют альвеолярные эпи-

телиальные клетки (AЭК). ИФН-λ активиру-

ет противовирусные гены в эпителиальных клет-

ках, тем самым оказывая противовирусное дей-

ствие без чрезмерной стимуляции иммунной си-

стемы человека. Следовательно, ИФН-λ может 

быть перспективным методом лечения СЦШ [17]. 

В некоторых исследованиях применялись пеги-

лированные и непегилированные интерфероны 

для лечения коронавирусной инфекции, но эф-

фективность значительно варьировала из-за при-

менения различных схем лечения. Раннее введе-

ние интерферонов имеет преимущества в сниже-

нии вирусной нагрузки и в определенной степени 

уменьшает выраженность клинических симпто-

мов пациентов. Тем не менее ИФН-λ не снижал 

уровень смертности [37]. За исключением ранне-

го введения, использование интерферонов в дру-

гие периоды времени не приносит больше поль-

зы, чем лечение плацебо [38].

Другие препараты, потенциально эффективные 
при синдроме цитокинового шторма
Глюкокортикостероиды
Время введения и дозировка ГКС очень важ-

ны при лечении тяжелобольных пациентов с 

COVID-19. Слишком раннее введение ГКС инги-

бирует запуск механизмов иммунной защиты орга-

низма, тем самым увеличивая вирусную нагрузку и 

в конечном итоге приводя к неблагоприятным по-

следствиям. Поэтому ГКС в основном используют-

ся у пациентов в тяжелом состоянии, так как имен-

но у них развивается СЦШ. Ингибирование чрез-

мерного воспаления посредством своевременно-

го введения ГКС на ранней стадии воспалительно-

го СЦШ эффективно предотвращает возникнове-

ние острого респираторного дистресс-синдрома и 

полиорганной недостаточности. Следует отметить, 

что большие дозы ГКС могут задерживать клиренс 

коронавируса вследствие иммуносупрессии [39].

Хлорохин 
Хлорохин (Chloroquinum) ингибирует выработ-

ку и высвобождение ФНО и ИЛ-6, что указывает 

на то, что хлорохин может подавлять цитокиновый 

шторм у пациентов, инфицированных COVID-19 

[40]. Хлорохинфосфат с успехом использовался для 

лечения взрослых с инфекцией COVID-19 в воз-

расте от 18 до 65 лет в Китае [41].

Улинастатин
Улинастатин (Ulinastatin) является природным 

противовоспалительным веществом. Он защища-

ет эндотелий сосудов, подавляя выработку и вы-

свобождение медиаторов воспаления. Улинастатин 

снижает уровни провоспалительных факторов, та-

ких как ФНО-α, ИЛ-6 и ИФН-γ, и повышает уро-

вень противовоспалительного фактора ИЛ-10 [42]. 

Таким образом, данный препарат может влиять 

на цитокиновый шторм. Исследования на живот-

ных показывают, что противовоспалительное дей-

ствие высоких доз улинастатина эквивалентно дей-

ствию гормонов [43]. Однако, в отличие от глюко-

кортикоидов, улинастатин не ингибирует защит-

ные иммунные функции и вряд ли вызовет ослож-

нения. Следовательно, улинастатин имеет боль-

шие перспективы применения в лечении СЦШ 

при COVID-19 [17].

Мезенхимальные стволовые клетки
Было доказано, что мезенхимальные стволовые 

клетки (МСК) обладают не только потенциалом к 

самообновлению и дифференцировке клеток, но 

также имеют сильные противовоспалительные и 

иммунорегуляторные свойства. MСК могут инги-

бировать аномальную активацию Т-лимфоцитов и 
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макрофагов и индуцировать их дифференцировку 

в подгруппы регуляторных Т-клеток (Treg) и про-

тивовоспалительные макрофаги. МСК также могут 

ингибировать секрецию провоспалительных цито-

кинов, таких как ИЛ-1, ФНО-α, ИЛ-6, ИЛ-12 и 

ИФН-γ, тем самым уменьшая вероятность возник-

новения цитокинового шторма [44,45]. Данных по 

использованию МСК при инфекции COVID-19 в 

доступной литературе нет, однако можно предпо-

ложить, что многие свойства МСК сделают их пер-

спективным методом лечения СЦШ.

Колхицин
Колхицин – это давно известный препарат 

с противовоспалительными свойствами, кото-

рый ингибирует ИЛ-1β и его последующий вос-

палительный каскад. В настоящее время прово-

дится пять РКИ (NCT04322682, NCT04322565, 

NCT04328480, NCT04326790, NCT04350320) для 

изучения эффективности колхицина у пациентов с 

COVID-19, в том числе с СЦШ.

Заключение
Независимо от нозологии позиция ведущих 

мировых и отечественных специалистов сводит-

ся к тому, что применение ГИБТ не вызывает по-

вышенный риск развития COVID-19 и лечение па-

циентов уже получающих ГИБТ, должно быть про-

должено. В отношении инициации терапии в пе-

риод пандемии новой коронавирусной инфекции 

препаратами ГИБТ необходимо принятие взве-

шенного решения на основе оценки соотношения 

риска/пользы, особенно у лиц с факторами небла-

гоприятного течения новой коронавирусной ин-

фекции COVID-19. 

В настоящий момент отсутствует утвержденная 

тактика ведения пациентов для назначения ГИБТ 

в условиях COVID-19. Однако имеющиеся данные 

уже позволяют говорить о перспективном направ-

лении в лечении пациентов с новой коронавирус-

ной инфекцией, в том числе с синдромом цитоки-

нового шторма.
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КОНЦЕПЦИЯ «4П» - МЕДИЦИНЫ БУДУЩЕГО: ПУТИ 
РЕАЛИЗАЦИИ

О.И. Линева1, А.В. Казакова1*, В.Ф. Казаков2, Н.В. Спиридонова1, Е.П. Шатунова1
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Аннотация 
Цель исследования – оптимизация подхода к прогнозированию, профилактике, индивидуализации и  партисипативно-

сти, направленная на охрану репродуктивного здоровья семьи, с учетом современных тенденций и стратегических задач На-

ционального проекта.

Обобщены данные статистической отчетности и проведенных научных исследований по проблеме с выполнением обяза-

тельных отраслевых стандартов и современных методов статистической обработки.

Выявлены предикторы и факторы риска развития отдельных гинекологических заболеваний и акушерских осложнений, 

разработана комплексная программа профилактики с акцентом на междисциплинарное взаимодействие, проанализированы  

исходы персонализированной терапии и возможности вовлеченности пациента в лечебный процесс.

Использование современных тенденций «4П» - медицины будущего способствует снижению  частоты акушерских ослож-

нений и гинекологических заболеваний.

Ключевые слова: стратегия «4П», репродуктивное здоровье, междисциплинарное взаимодействие.

Abstract 
Purpose: To optimize    approaches  to  forecasting, prevention, personalization  and commitment (participativeness) of patients  

which are  aimed  to protect  the reproductive health of the family. This goal  comes from   the  current trends and strategic objectives 

of the National Project.

Material and methods:  Findings  of statistical reports and  researches on this issue   were  summarized; mandatory medical  

standards and modern statistical processing techniques were applied .

Results: Predictors and risk factors of certain  gynecological diseases and obstetric complications were identified;  a comprehensive 

preventive program focused on  the interdisciplinary approach  was developed;  outcomes of personalized therapy and  possible  

patient’s  involvement into  the curative  process were analyzed as well.

Conclusion: Modern trends of “4P” -  medicine of   the future – promote the decrease in the incidence  of  obstetric complications 

and gynecological diseases.

Key words: 4P strategy, reproductive health, interdisciplinary approach.

CONCEPTION «4P» - MEDICINE OF THE FUTURE:  WAYS  OF  
IMPLEMENTATION

O.I. Lineva1,  A.V. Kazakova1*, V.F. Kazakov2, N.V. Spiridonova1, E.P. Shatunova1

1Samara State Medical University, Samara, Russia,
2 Sechenov University, Moscow, Russia

E-mail: amigo14021980@yandex.ru

Оригинальная статья

Актуальность сообщения связана с реализаци-

ей Национального проекта  «Здравоохранение» в 

соответствии с Указом Президента РФ от 7.05.2018 

г. на период до 2024 г. и необходимостью разработ-

ки и координации территориальных проектов с 

целями и стратегическими задачами Националь-

ного проекта. Мир стремительно меняется, появ-

ляются новые инновационные технологии, одна-

ко тезис, провозглашенный Гиппократом: «буду-

щее принадлежит медицине предупредительной», 

не утратил своего значения и на современном эта-

пе  и был принят  как основа и  советской систе-

мой здравоохранения [1,2]. На современном этапе  

активно позиционируется и внедряется концепция 

Cсылка для цитирования: Линева О.И., Казакова А.В., Казаков В.Ф., Спиридонова Н.В., Шатунова Е.П. Концепция « 4П» - 
медицины будущего: пути реализации. Кремлевская медицина. Клинический вестник. 2020; 2: 43-47.
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«4П» - медицины будущего [3,4], включающая пре-

дикцию (прогнозирование), превенцию (профи-

лактику), персонализацию (индивидуализацию) и 

партисипативность (заинтересованность пациента 

в лечении). Траектория развития нашего здравоох-

ранения была озвучена министром В.И. Скворцо-

вой на Х Гайдаровском форуме: «Мы уже живем в 

будущем, в котором медицина опирается на прин-

ципы «4П». Большой упор нужно делать на про-

гнозирвание и профилактику» [1].

Концепция «4П» - медицины будущего была 

предложена в 2003 г гениальным американским 

биологом и биотехнологом Лероем Худом (Lerou 

Hood) – сторонником системного междисципли-

нарного подхода, который основал НИИ систем-

ной биологии в 2000  г, а институт 4П медицины – 

в 2010 г. В институте разработаны технологии, по-

зволяющие преобразовать массив данных о гено-

ме, транскриптоме и протеоме пациента в выводы 

о состоянии здоровья и рисках, что лежит в основе 

персонализированной медицины [5]. Кроме того, 

уже ведется поиск специфических маркеров болез-

ней, изучаются возможности стратификации па-

циентов на основе их геномных профилей, разра-

батываются таргентные терапевтические препара-

ты [6]. Если следовать международному тренду и 

современным требованиям, то  врачи всех специ-

альностей уже сегодня должны активно способ-

ствовать внедрению в специальность данной кон-

цепции.

Материалы и методы 
Проведен анализ статистической отчетности 

демографических показателей и качества рабо-

ты учреждений здравоохранения в целом за пери-

од  2012-2017 гг. с вычислением экстенсивных,  ин-

тенсивных показателей с учетом данных внешнего 

и внутреннего аудита. Изучены соматическое здо-

ровье беременных, осложнения беременности, ро-

дов и состояние новорожденных на основе анализа 

отчетной статистической документации за 2017 г. 

Проанализировано качество прегравидарной под-

готовки и соответствие оказания медицинской по-

мощи требованиям Приказа МЗ РФ от 1.11.2012г. 

№ 572н, адаптированного к региональным усло-

виям, клиническим протоколам и рекомендаци-

ям. Кроме того, обобщены данные проведенных на 

кафедре научных исследований, касающихся  вы-

явления предикторов и факторов риска развития 

акушерских осложнений и отдельных гинекологи-

ческих заболеваний с разработкой программ меж-

дисциплинарного взаимодействия, построени-

ем холистических моделей охраны репродуктив-

ного здоровья семьи, проверкой их  эффективно-

сти согласно методам доказательной медицины. В 

работе применялись также статистические методы 

описательной статистики, корреляционного ана-

лиза, методика многофакторного регрессионно-

го, патометрического и дискриминантного анали-

за, определения достоверности различий в основ-

ной и контрольной группах. 

Результаты и обсуждение
Констатирован достаточный уровень коорди-

нации работы учреждений здравоохранения с Ми-

нистерством социально-демографической и се-

мейной политики Самарской области, Самарским 

областным центром медицинской профилактики. 

На новый уровень поднята роль Самарского госу-

дарственного медицинского университета в пла-

не обеспечения медицинских организаций квали-

фицированными кадрами с применением иннова-

ционных образовательных технологий, разработ-

ки концепции взаимодействия с Минздравом СО, 

создания подпрограммы «Кадровое обеспечение 

системы здравоохранения», а также плана внедре-

ния клинических рекомендаций в практику работы 

врачей, развития института наставничества, про-

ведения аудита историй болезней, участия в при-

еме годовых отчетов с целью выявления несоот-

ветствия нормативных показателей и показателей  

«дорожной карты». 

Проведена проверка правильности выполне-

ния логистики и маршрутизации беременных с 

экстрагенитальными заболеваниями и отягощен-

ным акушерским анамнезом. Установлено, что 

в подавляющем большинстве случаев функцио-

нирует преемственность в работе амбулаторно-

поликлинического звена и стационаров различно-

го уровня. Повышена методическая и консульта-

тивная роль областного Перинатального центра на 

базе Самарской областной клинической больницы 

им. В. Д. Середавина, Самарского областного кли-

нического кардиологического диспансера, Самар-

ского областного центра планирования семьи и ре-

продукции, Самарского областного центра по про-

филактике и борьбе со СПИДом и инфекционны-

ми заболеваниями, НИИ гематологии, трансфу-

зиологии и интенсивной терапии на базе клиник 

СамГМУ и т.д.

Констатировано, что в 2017 г на учет по бере-

менности встало 29 888 женщин, процент ранней 

явки – 92%, из них 90% осмотрены терапевтом 

или врачей общей практики до 12 нед беремен-

ности. Было выявлено 41 608 соматических забо-

леваний. Наличие соматической патологии, диа-

гностированной во время беременности, обуслав-

ливает увеличение частоты акушерских ослож-

нений (угроза невынашивания, привычная поте-

ря беременности, преэклампсия, плацентарная 
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недостаточность, синдром задержки  роста пло-

да, кровотечения в родах, аномалии родовой де-

ятельности), оперативного родоразрешения  и 

патологии новорожденного в 2-7 раз. В связи с 

вышеизложенным основное внимание в регио-

не уделено прегравидарной подготовке на уров-

не амбулаторно-поликлинического звена (цен-

тры здоровья, кабинеты медико-социальной по-

мощи, школа молодого отца, школа позитивно-

го материнства, медико-генетическое консульти-

рование, консультация  в НИИ гематологии кли-

ник СамГМУ, в  кардиоакушерском дневном ста-

ционаре СОККД, в консультативном отделении 

областного ПЦ). Совместно с терапевтами, гема-

тологами, эндокринологами, инфекционистами, 

урологами, онкологами и  другими узкими специ-

алистами принимается решение о планировании 

и подготовке к беременности (медикаментозное 

лечение, плазмаферрез, хирургическая коррекция 

ВПС, сохранение гамет или криоконсервирова-

ние перед началом химиотерапии, стерилизации 

или при профессиональных вредностях и т.д.). В 

сложных клинических ситуациях или при разви-

тии жизнеугрожающих состояний решение при-

нимается консилиумом в составе главных специ-

алистов. Внедрение данной холистической моде-

ли привело к существенному улучшению основ-

ных качественных показателей службы родовспо-

можения.

Углубленный анализ позволил наметить пути 

коррекции выявленных недостатков в отдельных 

ЛПУ. Результатом проводимой  в регионе много-

летней работы явилось повышение процента про-

ведения прегравидарной подготовки супружеских 

пар в 2 раза, снижение перинатальной смертно-

сти до 8.3 на 1000, материнской смертности с 7.7 

на 100000 живорожденных до 0, числа абортов с 

22.6 до 15.8 на 1000 женщин фертильного возрас-

та  Кроме того, в 2 раза выросло число проведен-

ных циклов ЭКО в рамках ОМС с частотой насту-

пления беременности 47.1%.

В качестве примера реализации 1-го «П» - пре-

дикция или прогнозирование – мы проанализи-

ровали  прогностические факторы риска развития 

внутрипеченочного холестаза беременных (ВХБ), 

составленные на основании углубленного анализа 

анамнестических данных 272 беременных, из них 

120 – с ВХБ (табл.1). 

Кроме того, проведена оценка информативно-

сти биохимических параметров при ВХБ. Мы кон-

статировали статистически значимое повышение 

общего и конъюгированного билирубина, холесте-

рина, бета-липопротеидов, щелочной фосфатазы, 

АЛТ, АСТ и гамма-глютамилтранспептидазы при 

манифестации клинической симптоматики ВХБ в 

III триместре беременности.

Все вышеизложенное послужило основанием 

для разработки профилактики рецидива ВХБ при 

последующих беременностях, включающей меж-

дисциплинарное взаимодействие, соблюдение ин-

тергенетического интервала 2-4 года, индивиду-

альный подбор контрацепции, проведение схем 

медикаментозной профилактики препаратами ур-

содезоксихолевой кислоты, желчегонных средств, 

энтеросорбентов, комплекса витаминов и т.д.

Данная программа реализует 2-й принцип «4П»  

- превенцию. Для реализации 3-го принципа  «4П» 

была разработана балльная шкала оценки тяже-

сти ВХБ, согласно которой при легкой и умерен-

ной степени тяжести беременность пролонгирует-

ся, назначаются 3 курса медикаментозной коррек-

ции вышеперечисленными препаратами с увеличе-

нием дозировок [7].

Если диагностируется тяжелая степень ВХБ, 

то присоединяются эфферентные методы лече-

ния и S-аденозилметионин, решается вопрос о 

досрочном родоразрешении. Таким образом, со-

блюдается персонализированный подход к лече-

нию (3-й принцип «4П»). Эффективность разра-

ботанных программ профилактики и терапии на-

глядно демонстрируют данные, представленные 

в табл 2. 

Таблица 1 
Наиболее значимые прогностические факторы риска развития ВХБ

Признак Критерий значимости Фишера (F) Уровень значимости признака(p)

Заболевания желчного пузыря у беременной 33.32645 0.000000

Профессиональная вредность 6.96060 0.008847

Заболевания печени у родственников 5.00439 0.026151

Нарушения менструальной функции 
(дисменорея)

3.95332 0.047855

Экологически неблагоприятный регион 
проживания

4.22082 0.040954

Употребление алкоголя 2.27409 0.132795
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Все осложнения гестации в основной груп-

пе, включенной в разработанную нами программу, 

протекали в легкой форме и встречались в 2-4 раза 

реже, чем у пациенток группы сравнения. 

Что касается партисипативности, т.е. привер-

женности пациентки к проводимому лечению, 

то можно привести пример применения менопа-

узальной гормональной терапии (МГТ) для кор-

рекции проблем пре- и постменопаузы. К сожале-

нию, только 1-20% женщин России согласны при-

нимать МГТ, которая им показана, и для кого этот 

метод приемлем. Под нашим наблюдением нахо-

дилась 51 женщина в период пре- и ранней пост-

менопаузы, что укладывается в «окно терапевтиче-

ских возможностей МГТ». После длительной кон-

сультации и индивидуального подбора препара-

тов МГТ в циклическом или непрерывном режи-

ме удалось убедить пациенток в целесообразности 

применения МГТ с  улучшением  самочувствия и 

купированием климактерических симптомов, что 

подчеркивает необходимость вовлечения пациен-

ток в процесс выздоровления и последующей реа-

билитации. Следует отметить, что в методических 

рекомендациях и в Приказе МЗ РФ №572-н  назна-

чение МГТ не является безусловным требованием 

в отношении всех пациенток.

Таким образом, холистическая модель охра-

ны репродуктивного здоровья, созданная в Са-

марском регионе [9,10], может служить осно-

вой для совершенствования работы амбулаторно-

поликлинического звена и решения задач, постав-

ленных Правительством в рамках Национально-

го проекта. Однако необходим постоянный мат-

чинг, контроль, аудит с выявлением дефектов, раз-

работкой новых холистических моделей межве-

домственного и междисциплинарного взаимодей-

ствия, командный стиль работы, внедрение уни-

версальной системы  RIME (reporter, investigates, 

manager, education).

Основой медицины будущего является предик-

ция, где решающее значение имеют современные 

методы диагностики, изучение факторов риска и 

маркеров заболевания, что позволяет выявить па-

тологию на самых ранних стадиях и провести про-

филактические мероприятия. Особое значение 

приобретает стратегия медицинского прогнозиро-

вания в акушерстве, включающая два направле-

ния: интегральное и целевое [3,4]. Создание меха-

низмов взаимодействия медицинских организаций 

на основе единой государственной информацион-

ной системы в сфере здравоохранения (высокоско-

ростной интернет, электронные медицинские кар-

ты и т.д.) и цифрового контура  будет способство-

вать решению задач «4П» – медицины будущего.

 Что касается превенции, то в акушерстве следу-

ет ориентироваться на прегравидарную подготовку 

(ПП), подробно изложенную в клиническом про-

токоле МАРС [8]. Главная задача ПП – корригиро-

вать имеющиеся нарушения здоровья родителей с 

тем, чтобы пара вступила в гестационный период в 

наилучшем состоянии здоровья и полной психоло-

гической готовности. Данная установка полностью 

соответствует «Политике преконцепционной под-

готовки» ВОЗ. В нашем регионе для выполнения 

данной задачи мы опираемся на взаимодействие 

врачей общей практики и акушеров-гинекологов 

амбулаторного звена [9,10].

Несмотря на кажущееся противоречие, мы счи-

таем, что персонализация должна базироваться на 

клинических протоколах и рекомендациях, разра-

ботанных с учетом доказательной медицины (based 

medicine), а также на научных достижениях с хоро-

Таблица 2
Частота осложнений в группе больных с ВХБ после проведения превенции и персонализации (группа 1) в 2017-2018 гг в 

сравнении с группой 2 (2002 – 2005 гг)

Осложнения
Частота осложнений, %

Группа 1 (n=50) Группа 2 (n=160)

Развитие возвратного ВХБ 24 90

Ранний токсикоз 14 30

Угроза невынашивания 16 71.7

Преждевременные роды 8 27.5

Умеренная преэклампсия 10 69.2

Плацентарная недостаточность 20 88.3

Акушерские кровотечения 4 12.4

Оперативные вмешательства 10 54.8

Перинатальная гипотрофия 10 25
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шо представленной доказательной базой. Слож-

ность конкретной клинической ситуации, по мне-

нию В.Е.Радзинского, связана с тем, что «Прин-

цип одна пациентка – одна болезнь стал неакту-

ален. Сегодня мы имеем дело с коморбидностью» 

[4]. Данное обстоятельство мы ни в коей мере не 

можем игнорировать.

Наиболее сложная ситуация по выполнению 

принципа «4П» - медицины будущего на совре-

менном этапе сложилась с вовлеченностью паци-

ентки в заботу о собственном здоровье (партисипа-

тивность). Можно отметить целый ряд факторов, 

не позволяющих активно внедрять данный прин-

цип. К этим факторам относятся: потребитель-

ский («пациентский») экстремизм; презумпция 

вины врача и медицинского учреждения; наруше-

ние принципов деонтологии медицинскими работ-

никами на всех уровнях; получение информации о 

заболевании не от врача, а в интернете; отсутствие 

четкой законодательной базы взаимоотношений 

врач – пациент; неправильное оформление инфор-

мированного согласия пациента на рекомендуемые 

методы обследования и  терапии; необъективное и 

пристрастное изложение фактов СМИ, направлен-

ное на подрыв авторитета врача и учреждения, «за-

ряжение на конфликт». Выход из данной ситуации  

мы видим в повышении профессионализма меди-

цинских работников, в том числе их юридической 

грамотности и в совершенствовании высшего про-

фессионального образования с внедрением новых 

инновационных технологий, института наставни-

чества и т.д.

Заключение
Подводя итог вышеизложенному, можно за-

ключить, что каждый регион должен с учетом на-

циональных традиций, экологической обстанов-

ки, финансовых возможностей, меняющейся по-

литической ситуации подойти творчески к созда-

нию оптимальной модели охраны репродуктивно-

го здоровья семьи, объединив усилия различных 

структур и ведомств в реализации общей для стра-

ны цели.
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Аннотация 
Проблема нежелательных эффектов искусственного кровообращения (ИК) при операциях на сердце остается актуаль-

ной. Гемодилюция, повреждение и активация клеточных элементов, инициация системного воспалительного ответа (СВО) и 

нарушения гемостаза после ИК отражаются в изменении гематологических показателей и приводят к развитию органной дис-

функции в послеоперационном периоде. Для минимизации этих эффектов была разработана мультидисциплинарная страте-

гия миниинвазивного экстракорпорального кровообращения (МиЭКК). 

Целью исследования была оценка периоперационных гематологических показателей и выраженности органной дисфунк-

ции в зависимости  от стратегии экстракорпорального кровообращения.

45 последовательных пациентов были рандомизированы и разделены на 2 группы. 23 пациентам было выполнено аорто-

коронарное шунтирование (АКШ) с классическим ИК, 22 пациентам - АКШ в условиях МиЭКК. Различий в исходных показа-

телях не наблюдалось. Проводилась сравнительная оценка лабораторных и клинических показателей в этих группах.

Получено статистически достоверное  различие гематологических и клинических показателей в пользу МиЭКК. После 

МиЭКК наблюдались меньшие значения лейкоцитоза, нейтрофилеза и уровня С-реактивного белка, отсутствовала фебриль-

ная гипертермия, были выше показатели  гемоглобина и гематокрита, тромбоцитов и фибриногена, отмечалась меньшая по-

слеоперационная кровопотеря. Количество  пациентов с выраженной органной дисфункцией было больше в группе ИК.

Операции в условиях МиЭКК в сравнении с классическим ИК сопровождаются достоверно меньшей выраженностью 

СВО, лучшими послеоперационными показателями красной крови и сохранением системы гемостаза. Благоприятное влияние 

МиЭКК на течение послеоперационного периода проявляется меньшей органной дисфункцией.

Ключевые слова: искусственное кровообращение, операции на сердце, миниинвазивное экстракорпоральное крово-

обращение.

Abstract 
Preventing   the adverse effects of cardiopulmonary bypass (CPB) is still an actual issue. Hemodilution, blood cell activation 

and  their damage, triggering  the systemic inflammatory response (SIRS) and hemostatic disorders after CPB result in hematological 

changes and may lead to postoperative organ dysfunction.  To minimize these effects, a multidisciplinary strategy  of minimally invasive 

extracorporeal circulation   (MiECC)  was developed. The aim of our study was to assess the effect  of two different strategies of 

extracorporeal circulation on perioperative hematological changes and the severity of organ dysfunction.

45 patients were randomized into  two groups with different CPB strategies. Preoperative parameters were similar. 23 patients  

had  CABG with conventional CPB, and 22 patients had  CABG with MiECC. Hematological changes and the severity of postoperative 

organ dysfunction were assessed.

Patients after MiECC had better postoperative hematological parameters, more favorable postoperative course and less organ 

dysfunction. MiECC group had lower leukocytosis, less neutrophil  and C-reactive protein levels, no febrile hyperthermia, significantly 

higher postoperative levels of hemoglobin, hematocrit, platelets and fibrinogen; there was less  postoperative blood loss too. The 

number of patients with marked  organ injury was significantly higher in CPB  group.
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Our study suggests  that MiECC strategy, if to  compare  with classic CPB, leads to  reduced SIRS, better red  blood cell parameters 

and better  hemostasis. It  also results in better clinical outcomes with less organ dysfunction.

Key words: cardiopulmonary bypass, cardiac surgery, minimally invasive extracorporeal circulation.

С момента возникновения сердечно-сосудистой 

хирургии происходит постоянное совершенствова-

ние методов проведения искусственного кровоо-

бращения (ИК): разработка новых аппаратов, кон-

струкций экстракорпоральных контуров и внедре-

ние новых биологически инертных материалов. 

Однако, несмотря на накопленный опыт и реали-

зацию многих технических новинок, «физиологич-

ность» ИК  далека от желаемой [1]. Клиницисты 

постоянно сталкиваются с нежелательной актива-

цией, адгезией и повреждением клеточных элемен-

тов, непреднамеренной гемодилюцией, возникно-

вением развернутого системного воспалительно-

го ответа (СВО). Следствием этих процессов яв-

ляются послеоперационные изменения гематоло-

гических показателей пациентов и возникновение 

осложнений [2].

Минимизированные контуры ИК со временем 

претерпели изменения. Их эволюция была рассмо-

трена в предыдущей публикации нашего коллекти-

ва [3]. Однако модифицирования контура ИК ока-

залось недостаточно для предотвращения постпер-

фузионных изменений, в связи с чем была разра-

ботана комплексная стратегия миниинвазивного 

экстракорпорального кровообращения (МиЭКК) 

[4]. Помимо использования специального кон-

тура ИК, она предполагает ряд других обязатель-

ных мер, направленных на снижение повреждаю-

щих факторов, присущих ИК. В нашем учрежде-

нии стратегия МиЭКК была внедрена в 2012 г.

Целью нашего исследования была сравнитель-

ная оценка комплекса гематологических показа-

телей и связанных с ними клинических аспектов в 

раннем послеоперационном периоде в зависимо-

сти от стратегии экстракорпорального кровообра-

щения.

Материалы и методы 
В исследование включено 45 последовательных 

пациентов, которым выполнили аортокоронарное 

шунтирование (АКШ).  Расчет выборки не произ-

водился в связи с инновационным характером ме-

тодики. Критериями исключения были сочетан-

ное оперативное вмешательство, острое поврежде-

Cсылка для цитирования: Дворянчикова В.А., Пасечник И.Н., Тимашков Д.А., Силаев А.А., Васягин Е.В., Колмейченко Н.А., Це-
пенщиков В.А., Мещеряков А.А. Гематологические показатели у пациентов после кардиохирургических вмешательств в зависи-
мости от стратегии экстракорпорального кровообращения. Кремлевская медицина. Клинический вестник. 2020; 2: 48-54.

Рис. 1. Аппарат ИК HLM-20, Maquet (Германия) и контуры МиЭКК: слева –  «MECC Set», Maquet (Герма-
ния); справа – модифицированный контур (оксигенатор «Inspire 8», Sorin (Италия), центрифужный 
насос «Rotaflow», аппарат «Cell Saver 5+», Hemonetics (США)).
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ние миокарда давностью менее 1 мес, критический 

предоперационный статус и отказ пациента от уча-

стия в исследовании. Пациенты были рандомизи-

рованы, в 1-ю группу включили 23 больных с клас-

сическим ИК, во 2-ю – 22 пациента с МиЭКК со-

ответственно. Все процедуры выполнялись на ап-

парате HLM-20, Maquet (Германия), для МиЭКК 

использовали консоль «Rotaflow».

Классическое ИК проводили с помощью роли-

кового насоса и оксигенатора для взрослых паци-

ентов [«Quadrox Adult I», Maquet (Германия), или 

«Inspire 8», Sorin (Италия)] с набором оригиналь-

ных магистралей. Критерии МиЭКК соответство-

вали согласительному протоколу 2016 г [4]: нали-

чие закрытой системы с биосовместимым покры-

тием, центрифужным насосом и фильтром ве-

нозной линии (воздушная ловушка). Применя-

ли «MECC Set», Maquet (Германия) либо модифи-

цированный модульный контур с характеристика-

ми МиЭКК (рис. 1). Дополнительные компонен-

ты включали мягкий резервуар и твердый (карди-

отомный) резервуар, выключенный из циркуляции 

двумя магистральными зажимами. Применяли ки-

нетический дренаж корня аорты, сепарацию и об-

работку кардиотомной крови [аппарат «Cell Saver 

5+», Hemonetics (США)].

Группы пациентов не различались по исходным 

показателям (табл.  1).

В обеих группах использовали нормотермиче-

скую перфузию, кровяную перемежающуюся ка-

лиевую кардиоплегию (по A.Calafiore). Интраопе-

рационный мониторинг включал прямое измере-

ние  артериального и центрального венозного дав-

ления, оценку глубины анестезии и церебральную 

оксиметрию.

Лабораторные и клинические показатели фик-

сировались при поступлении в стационар, сразу 

после окончания операции, через 6 и 24 ч. Оцени-

вали динамику гемоглобина, гематокрита, общего 

числа лейкоцитов, процентного содержания ней-

трофилов, С-реактивного белка, количества тром-

боцитов и уровня фибриногена. Оценивали объе-

мы послеоперационной кровопотери по дренажам, 

трансфузии донорской карантинизированной све-

жезамороженной плазмы (СЗП) и донорских пре-

паратов эритроцитов – фильтрованной эритроцит-

ной массы (ЭМ). Интраоперационно все пациен-

ты получали одинаковую дозировку СЗП в соот-

ветствии с протоколом клиники на момент про-

ведения исследования. Дополнительное введение 

СЗП производилось при кровотечении или сниже-

нии уровня фибриногена до значения менее 2 г/л. 

Трансфузия донорской ЭМ проводилась при уров-

не гемоглобина ниже 80 г/л или гематокрита менее 

25%.

Показатели были обработаны с помощью па-

кета «Microsoft Excel» и программы «StatPlus Pro» 

6.2.5.0. За нулевую гипотезу было принято отсут-

ствие различий исследуемых показателей меж-

ду группами. Анализ количественных показате-

лей проводился с помощью t-критерия Стьюден-

та, качественных - методом углового преобразова-

ния Фишера. Оценивался уровень значимости (р) 

с двусторонним критерием. При p<0.05 нулевая 

гипотеза отвергалась. Все данные представлены в 

виде M±σ.

Результаты и обсуждение 
Всем пациентам было проведено оператив-

ное вмешательство в запланированном объеме. По 

длительности операции, количеству шунтирован-

ных артерий, времени ИК и пережатия корня аор-

ты достоверных различий не наблюдалось (табл. 

2). При МиЭКК конверсий в классическое ИК не 

было и твердый резервуар в модульных системах 

оставался изолированным от основного контура на 

протяжении всего ИК (в режиме «standby»). Техни-

ческих осложнений (в том числе воздушных эмбо-

лий и тромбозов системы) и госпитальной леталь-

ности в группах не было.

Таблица 1
Исходные характеристики пациентов

Параметр Все пациенты ИК МиЭКК p-value

Число пациентов, N (%) 45 (100) 23 (51.1) 22 (48.9) **p>0.05

Возраст, годы 63±6.98 64.45±6.91 61.55±7.06 *p=0.13

Женский пол, % 7 (15.5) 4 (17.4) 3 (13.6) **p>0.05

S, м2 1.99±0.23 1.98±0.277 2.0±0.176 *p=0.7271

EuroScore II,% 2.39±1.72 2.0±1.26 2.6±1.92 *p=0.57

Откл. гем., N (%) 0 (0) 0 (0) 0 (0) –

S – площадь поверхности тела, EuroScore II – прогностический риск летального исхода по шкале EuroScore II, Откл. гем. - исходные откло-

нения гематологических показателей от нормы, p-value - уровень значимости,  полученный при сравнении группы ИК с группой МиЭКК, с по-

мощью *t-критерия Стьюдента, или **методом Фишера.
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В раннем послеоперационном периоде в обеих 

группах отмечалось транзиторное повышение про-

воспалительных маркеров с достоверно больши-

ми значениями в группе классического ИК. Мак-

симальные показатели лейкоцитоза (16.89±5.59 и 

12.81±4.65 • 109/л в группах классического ИК и 

МиЭКК соответственно, p=0.011) и нейтрофиле-

за (80.17±7.61 и 69.88±9.86% в группах классиче-

ского ИК и МиЭКК соответственно, p=0.0003) на-

блюдались при поступлении из операционной, а 

С-реактивного белка - через 24 ч после операции 

(42.52±13.62 и 8.55±4.43 мг/л  в группах класси-

ческого ИК и МиЭКК соответственно, p<0.0001). 

Данных о наличии гнойно-септических осложне-

ний в обеих группах получено не было. Динамика 

лейкоцитоза отражена на рис. 2.

У пациентов обеих групп в первые сутки после 

операции отмечалась гипертермия. В группе клас-

сического ИК наблюдались более высокие значе-

ния температуры тела без статистической значимо-

сти (37.93±0.33 против 36.95±0.36 ̊С, p=0.1). Эпизо-

ды фебрильной гипертермии наблюдались только у 

8 пациентов в группе классического ИК (p<0.01).

В группе МиЭКК значение операционной кро-

вопотери составило 464±159.0 против 352±85.2 

мл в группе классического ИК (p=0.003). После 

окончания МиЭКК производился возврат обра-

ботанной кардиотомной крови через аппарат «Cell 

saver» (объем перелитых аутоэритроцитов составил 

87±207.9 и 114±127.4 мл в группах классического 

ИК и МиЭКК соответственно, p=0.6).

После окончания операции наблюдалось до-

стоверное различие в значениях количества тром-

боцитов (161.39±44.88 против 201.04±64.90*109/л, 

p=0.02)  и фибриногена (2.01±0.26 против 3.67±0.75 

г/л, p<0.0001)  в пользу МиЭКК. Показания к до-

Таблица 2
Операционные показатели обследованных больных

Параметр Все пациенты ИК МиЭКК p-value

Оп, мин 257.9±53.9 263.5±39.1 252.0±87.7 p=0.572

ИК, ми н 103.2±31.8 101.1±22.4 105.3±39.9 p=0.66

ОА, мин 59.8±14.1 59.3±13.4 60.3±15.1 p=0.82

Ш, N 3.5±0.6 3.4±0.6 3.5±0.7 p=0.4146

Оп – длительность операции; ИК – длительность ИК; ОА – время пережатия корня аорты; Ш – количество шунтированных артерий; Prime 

– объем первичного заполнения контура ИК; p-value - уровень значимости,  полученный при сравнении группы ИК с гр уппой МиЭКК с по-

мощью t-критерия Стьюдента.

Рис. 2. Динамика средних показателей количества лейкоцитов сыворотки.  Исходные показатели не различа-
лись, в то время как лейкоцитоз после операции в группе классического ИК был достоверно выше.
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полнительной трансфузии СЗП в группе МиЭКК 

наблюдались только у 2 пациентов против 9 в груп-

пе классического ИК (p p<0.01). Суммарный объ-

ем перелитой СЗП в группе классического ИК был 

достоверно больше (791±217.1 против 578±281.1 

мл, p=0.007). Инфузия донорской эритроцитной 

массы потребовалась только ~3 пациентам из груп-

пы классического ИК (p<0.01), пациентам группы 

МиЭКК трансфузии донорских эритроцитсодер-

жащих препаратов не потребовалось.

Послеоперационная кровопотеря была досто-

верно выше в группе классического ИК (400±165.8 

против 261±244.9 мл, p=0.038). Объем первичного 

заполнения аппарата ИК был значительно мень-

ше в группе МиЭКК за счет минимизации конту-

ра (1352±94.7 и 841±50.3 мл в группах классическо-

го ИК и МиЭКК соответственно, p=0.000). Разли-

чий по жидкостному балансу в течение 24 ч между 

группами не было (p=0.542). Значения гемоглобина 

(117.86 ±15,9 г/л против 107,39 ±15,48 г/л, p=0.03) 

и гематокрита (35.04±5.09 против 29.65±5.56%, 

p=0.0015) в группе МиЭКК были достоверно выше 

через 24 ч после операции.

Выраженность органной дисфункции оценива-

лась по шкале SOFA. Отсутствием органной дис-

функции считалось 0 баллов, органная дисфунк-

ция считалась выраженной при значении >3 бал-

лов. Через 24 ч после операции средний балл по 

шкале SOFA в группе классического ИК был зна-

чимо выше, чем в группе МиЭКК (3.43±3.31 про-

тив 1.05±1.59 соответственно, p=0.0038). Досто-

верно различалось и количество пациентов со зна-

чением SOFA>3 баллов (11 пациентов против 3, 

p<0.01).

Длительность нахождения пациентов в отде-

лении реанимации (ОР) после операции в группе 

классического ИК была от 1 до 7 сут, в группе Ми-

ЭКК – от 1 до 4 сут (1.87±1.42 против 1.23±0.68 сут 

соответственно, p=0.0623). Анализ количества па-

циентов, нуждающихся в наблюдении в ОР более 

1 сут, показал, что в группе классического ИК их 

было достоверное больше (10 против 3 пациентов, 

p<0.01). Госпитальной летальности в группах не 

наблюдалось.

На сегодняшний день опубликовано значи-

тельное количество работ, демонстрирующих бла-

гоприятное влияние МиЭКК на течение послео-

перационного периода. Крупные многоцентро-

вые рандомизированные исследования в насто-

ящее время не завершены [5], однако МиЭКК 

включено в ряд Европейских клинических реко-

мендаций [5,6]. 

Результаты настоящей работы позволяют от-

клонить статистическую гипотезу об отсутствии 

различий между основными гематологическими и 

клиническими показателями между исследуемыми 

группами.

Сравнительные исследования гематологиче-

ских показателей при различных стратегиях ИК ве-

дутся уже более 10 лет [7]. По данным литературы, 

при МиЭКК регистрировались лучшие показатели 

красной крови, меньше нарушений системы гемо-

стаза и снижение выраженности СВО. Сохранение 

клеточных элементов и при МиЭКК достигается 

за счет препятствования их активации и разруше-

нию [2,8,9], а минимизация экстракорпорально-

го контура способствует снижению гемодилюции 

[10]. Сохранение показателей красной крови бла-

гоприятно влияет на показатели доставки кислоро-

да к тканям, обеспечивая органопротекцию [11]. В 

настоящем исследовании наблюдались достовер-

но большие значения гемоглобина и гематокрита в 

раннем послеоперационном периоде.

Влияние МиЭКК на показатели красной кро-

ви и гемостаза представляет собой баланс меж-

ду возможной потерей тромбоцитов и факторов 

свертывания при секвестрации кардиотомной кро-

ви и кровосберегающим потенциалом методи-

ки [12,13], что требует чёткой координации рабо-

ты операционной бригады. В настоящем исследо-

вании интраоперационная кровопотеря в группе 

МиЭКК была несколько выше, однако ее  нель-

зя считать истинной. По окончании опера ции се-

парированная  кровь была обработана с помощью 

аппарата Cell Saver и аутоэритроцитная взвесь воз-

вращалась в виде инфузии пациенту.

Негативного влияния сепарации крови на си-

стему гемостаза в группе МиЭКК не отмечено. На-

против, наблюдались сохранение числа тромбо-

цитов и более высокий уровень фибриногена, от-

мечалась меньшая кровопотеря по дренажам и от-

сутствовала потребность в дополнительной инфу-

зии СЗП. Благоприятное влияние МиЭКК на по-

казатели гемостаза прослеживается в ряде публи-

каций [4]. При классическом ИК в результате кон-

тактной активации клеточных элементов проис-

ходит адгезия тромбоцитов, запуск каскадов коа-

гуляции и фибринолиза [14], вследствие чего на-

блюдаются тромбоцитопения и явления коагуло-

патии. При МиЭКК воздействие данных факторов 

минимизировано либо исключено. Также при Ми-

ЭКК исключено попадание в контур раневой (кар-

диотомной) крови, подвергающейся многократно-

му контакту с воздухом и богатой тканевым тром-

бопластином [15].

Значительное количество публикаций по-

священо влиянию МиЭКК на СВО, тем не ме-

нее данный вопрос остается предметом дискус-

сий [16]. Потенциал снижения СВО при МиЭКК 

обеспечивают меньшая площадь контакта конту-
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ра с кровью, наличие биосовместимого покрытия  

и отсутствие кардиотомной аспирации [17,18]. 

В нашем исследовании меньшая выраженность 

СВО после МиЭКК проявлялась в отсутствии фе-

брильной гипертермии и меньших значениях ла-

бо раторных маркеров, тем не менее явления СВО 

в группе МиЭКК всё же присутствовали. Это мог-

ло быть обусловлено вкладом операционной трав-

мы, в пользу чего говорят противоречивые резуль-

таты исследований СВО после операций без ИК 

(англ. «off pump»). При операциях «off pump» на-

блюдалось повышение марке ров СВО, хотя и в 

меньшей степени, чем при классическом ИК [19], 

однако в некоторых работах статистическая зна-

чимость данных различий отсутствовала [20Про-

явления СВО легкой степени могут оставаться 

бессимптомными, в то время как значимые из-

менения, как правило, сопряжены с нарушением 

функции органов и систем: острым повреждением 

почек, сердечной недостаточностью, острым по-

вреждением легких и неврологическими наруше-

ниями [21]. В нашем исследовании получена до-

стоверная связь между перфузионной стратеги-

ей и степенью тяжести органной дисфункции в 

пользу МиЭКК. Также в исследовании пациентам 

группы МиЭКК значительно реже требовалось 

продленное пребывания в ОР, несмотря на исхо-

дную комор бидность пациентов, что совпадает с 

данными публикаций [22,23].  Помимо клиниче-

ского значения, сокращение реанимационного 

койко-дня вносит вклад в экономическую целе-

сообразность методики [24].

Заключение
Результаты исследования позволяют сделать 

вывод, что стратегия МиЭКК является перспек-

тивной методикой, оказывающей благоприят-

ное влияние на течение послеоперационного пе-

риода. Лучшие гематологические показатели по-

сле МиЭКК в виде меньших значений марке-

ров СВО, сохранения показателей красной кро-

ви  и системы гемостаза способствуют сниже-

нию количества осложнений, проявлений орган-

ной дисфункции, что способствует более ранней  

реабилитации пациентов. Наиболее показатель-

ным оказалось положительное влияние МиЭКК 

на течение послеоперационного периода у паци-

ентов категории высокого риска и пожилого воз-

раста.
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Аннотация 
Цель данного исследования – оценить точность компьютерной навигации в устранении врожденных аномалий лицевого 

скелета с помощью анализа положения остеотомированных фрагментов челюстей на виртуальных и послеоперационных мо-

делях методом их совмещения относительно вертикальной, горизонтальной и сагиттальной плоскостей. Проанализированы 

данные 30 прооперированных пациентов с врожденными аномалиями лицевого скелета (10 пациентов с аномалией прику-

са III скелетного класса, 9 пациентов с аномалией прикуса II скелетного класса, 11 пациентов с гемифациальной микросоми-

ей). Среднее значение погрешности точности регистрации (TRE) составило 0.9±0.18 мм. Абсолютные значения разницы меж-

ду реальными и планируемыми перемещениями верхней челюсти находились в диапазоне от 0.72 до 1.12 мм в вертикальной, 

от 0.56 до 0.94 мм в сагиттальной и от 0.39 до 0.58 мм в трансверсальных плоскостях. По результатам анализа сделаны вы-

воды: интраоперационный контроль положения остеотомированных фрагментов ММС с использованием компьютерной на-

вигации позволяет значительно упростить процедуру позиционирования остеотомированных фрагментов во время операции, 

сократить длительность оперативного вмешательства, получить удовлетворительный эстетический результат лечения с восста-

новлением окклюзии. 

Ключевые слова: компьютерная навигация, виртуальное планирование, ортогнатическая хирургия, окклюзионный 

сплинт, асимметричная деформация.

Abstract 
Purpose: To  evaluate the accuracy of computer navigation in eliminating congenital facial skeleton anomalies  by analyzing  the 

positioning  of  osteotomized  jaw fragments at  virtual and postoperative models by superimposing them in   vertical, horizontal and 

sagittal planes. Material and methods:  30 patients with congenital malformations of their facial skeleton (10 patients with malocclusion 

of  skeletal class III, 9 patients with malocclusion of  skeletal class II, 11 patients with hemifacial microsomia) were operated on. The 

obtained findings were analyzed and registered;  mean target registration  error (TRE) was 0.9–0.18 mm. Absolute    difference values 

between actual and virtual movements of the maxilla were  in the range  0.72 - 1.12 mm in  vertical, 0.56 - 0.94 mm in  sagittal and  

0.39- 0.58 mm in  transversal planes. Conclusion: Intraoperative control of  the positioning of  osteotomized MMC fragments with 

computer navigation significantly simplifies  the  procedure  during surgery, reduces  surgical time   and  gives  satisfactory aesthetic 

results in  occlusion restoration. 

Key  words: computer navigation, virtual planning, orthognathic surgery, occlusal splint, asymmetric deformation.

ELIMINATION   OF CONGENITAL FACIAL SKELETON ANOMALIES WITH  
COMPUTER NAVIGATION SYSTEMS
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1Clinical Hospital No1 of  Department of  Presidential Affairs, Moscow, Russia,

2 A.I. Evdokimov Moscow  State University of Medicine and Dentistry, Moscow, Russia
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Устранение врожденных аномалий лицево-

го скелета является актуальной проблемой в со-

временной челюстно-лицевой хирургии. По дан-

ным отечественной и зарубежной литературы, 75-

80% пациентов с врожденными аномалиями при-

куса, обратившихся к челюстно-лицевому хирур-

гу, в первую очередь желают получить не функцио-

нальный, а эстетический результат от комбиниро-

Cсылка для цитирования: Митрошенков П.Н., Митрошенков П.П., Пелишенко Т.Г. Устранение врожденных аномалий ли-
цевого скелета с использованием систем компьютерной навигации. Кремлевская медицина. Клинический вестник. 2020; 2: 
55-62.



56 ISSN 1818-460X. Кремлевская медицина. Клинический вестник. №2, 2020

Оригинальная статья

ванного лечения, поэтому результат хирургическо-

го лечения во многом зависит от точности переме-

щения и позиционирования остеотомированных 

фрагментов лицевого скелета [1]. 

В настоящее время в ортогнатической хирур-

гии для интраоперационного контроля перемеще-

ний остеотомированных фрагментов применяются 

окклюзионные сплинты. Однако данный метод не 

лишен недостатков. В первую очередь это связано 

с погрешностями на этапе моделирования окклю-

зионных сплинтов [2]. Также данный метод интра-

операционного контроля не позволяет оценить по-

ложение остеотомированных фрагментов в трех-

мерном пространстве в операционной ране. Дан-

ные исследований, проведенных иностранными 

авторами, свидетельствуют о том, что компьютер-

ная навигация является перспективным методом 

интраоперационного контроля [3,4].

Цель данного исследования - оценить клини-

ческую универсальность и точность компьютерной 

навигации в ортогнатической хирургии.

Материалы и методы
В ходе данного исследования в отделении ЛОР 

и ЧЛХ «Клинической больницы №1» УДП РФ 

было оперировано 30 пациентов в возрасте от 21 

года до 35 лет (20 женщин и 10 мужчин) с врожден-

ными аномалиями лицевого скелета (10 пациентов 

с аномалией прикуса III скелетного класса, 9 паци-

ентов с аномалией прикуса II скелетного класса, 11 

пациентов с гемифациальной микросомией). Все 

пациенты были оперированы в плановом порядке, 

под общим обезболиванием. 

Диагностический комплекс включал в себя: те-

лерентгенограммы (ТРГ) в прямой и боковой про-

екциях с расчетом линейных и угловых параметров 

лица в цефалометрической программе «Dolphin 

Imaging», мультиспиральную компьютерную томо-

графию (МСКТ) лицевого скелета по стандартной 

методике.

Помимо этого, пациентам изготавливались 

гипсовые модели верхней и нижней челюсти с 

последующей гипсовкой их в артикулятор. Для 

создания виртуальной модели гипсовые моде-

ли челюстей сканировались в аппарате «Autoscan 

DS-EX Pro» (Shining 3D, Китай) с последующим 

переводом их изображений в STL-формат. Это 

способствовало получению более точных окклю-

зионных поверхностей зубных рядов верхней и 

нижней челюсти, которые зачастую плохо визуа-

лизируются на МСКТ из-за наличия артефактов 

от металлических ортодонтических конструк-

ций. Виртуальные модели зубных рядов встраи-

вались в трехмерную модель черепа пациентов на 

этапе планирования. 

В 5 клинических случаях виртуальное пре-

доперационное планирование выполнялось в 

программном обеспечении «Planner Launcher» 

(Polygonmed, Россия). В остальных случаях (25 

пациентов) данный этап выполнялся в цефало-

метрической программе «Dolphin Imaging» и в 

3D-редакторе «Blender 2.79». В последующем полу-

ченная виртуальная модель импортировалась в на-

вигационную станцию.

Для интраоперационного контроля поло-

жения остеотомированных фрагментов ис-

пользовались оптические навигационные стан-

ции «BrainLab 18070 Kick» (BrainLab, Германия) 

и «Stryker CranialMap CMF Version 2.0» (Stryker, 

США) (рис.1).

Рис.1 Интраоперационный контроль положения остеотомированных фрагментов лицевого 
скелета в навигационной станции «Stryker CranialMap CMF Version 2.0» (Stryker, США)
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В послеоперационном периоде с целью кон-

троля положения перемещенных фрагментов по-

вторно выполнялась МСКТ лицевого отдела че-

репа. Сравнительный анализ результатов лечения 

проводился путем совмещения предоперационной 

виртуальной модели и послеоперационной моде-

ли в вертикальной (FHP), трансверсальной (MSP) 

и сагиттальной (COP) плоскостях. Процедура со-

вмещения выполнялась в программном обеспече-

нии навигационной станции или в 3D-редакторах 

«Blender 2.79» и «Planner Launcher».

Принцип данной процедуры заключался в со-

поставлении линейных параметров положения ре-

перных точек на виртуальной и послеоперацион-

ной моделях (Т0-Т1) относительно плоскостей 

FHP, MSP и COP (рис.2). Для анализа совмеще-

ния использовались следующие реперные точки: 

А, U1L, U1R, U6L, U6R (табл.1). 

Для оценки достоверности различий между ли-

нейными расстояниями на виртуальной и кон-

трольной послеоперационной моделях был ис-

пользован суммарный тест Wilcoxon. Отклонения 

менее 0.05 были признаны как значительные. На 

основе статистического анализа полученных дан-

ных высчитывали коэффициент персональной 

корреляции и выполняли линейный регрессивный 

анализ для идентифицирования возможных разли-

чий между Т0 и Т1.

Результаты и обсуждение
Все ортогнатические операции, выполненные 

с использованием интраоперационного контроля 

с помощью компьютерной навигации, проведены 

с хорошими функциональными и эстетическими 

результатами. длительность оперативного вмеша-

тельства составила в среднем около 181 мин (150 – 

210 мин). Процедура регистрации головы пациента 

перед началом операции выполнялась по стандарт-

ной методике с использованием реперных точек и 

естественных анатомических ориентиров, обозна-

ченных на предоперационной виртуальной моде-

ли. Среднее время процедуры регистрации соста-

вило 5 мин (3–8 мин). При этом среднее значение 

погрешности точности регистрации (TRE) соста-

вило 0.9±0.18 мм. Данные сравнительного анали-

за положения реперных точек на виртуальной и по-

слеоперационной моделях относительно среднеса-

гиттальной (MSP), коронарной (COP) плоскостей 

и Франкфуртской горизонтали (FHP) представле-

ны в табл 2. Абсолютные значения  различий между 

реальными и планируемыми перемещениями верх-

ней челюсти находились в диапазоне от 0.72 до 1.12 

мм в вертикальной, от 0.56 до 0.94 мм в сагитталь-

ной и от 0.39 до 0.58 мм в трансверсальной плоско-

стях. Статистический анализ показал незначитель-

ные различия между трехмерным планированием и 

реальным результатом операции в любом направ-

лении (p>0.05).

Результаты данного исследования показали вы-

сокую точность с низкими значениями погрешно-

стей процедуры регистрации головы пациента в 

навигационной станции с использованием репер-

ных точек в виде естественных анатомических ори-

ентиров на твердых тканях. Необходимо отметить, 

что большинство авторов указывают на достаточно 

высокую точность при регистрации в эксперимен-

те на синтетической модели черепа. Так, по данным 

Y. Sun и соавт. в эксперименте при использовании 

6 анатомических ориентиров на твердых тканях с 

Таблица 1 
Реперные точки, использующиеся на этапе регистрации головы и для сравнительного анализа при совмещении предопе-

рационной и послеоперационной 3D-моделей

Реперные точки Определение

A Точка максимальной вогнутости альвеолярного отростка верхней челюсти по средней линии

U1 (L, R) Медиальный угол режущей поверхности центрального резца (слева, справа)

U6 (L, R) Мезиально-щечная поверхность коронковой части первого моляра (слева, справа)

Рис.2 Проецирование реперных точек на модели относитель-
но Франкфуртской горизонтали (FHP), медиосагиттальной 
(MSP) и коронарной (COP) плоскостей.
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85 точками-мишенями в области средней зоны 

лица среднее TRE составило 0.93 мм. В то же вре-

мя, по данным H.T. Lü bbers и соавт. при регистра-

ции синтетической модели в эксперименте сред-

нее TRE составило 1 мм, независимо от способа 

регистрации. При этом многие авторы отмечают, 

что при использовании компьютерной навигации 

в клинической практике погрешность при выпол-

нении процедуры регистрации головы пациен-

та может увеличиваться до 1.07±0.18 мм против 

0.6±0.27 мм в эксперименте [2,5,6]. В то же вре-

мя большинство исследователей считают данную 

погрешность клинически приемлемой, так как ее 

величина не влияет на хирургическую точность. 

Кроме того, различными исследованиями уста-

новлено, что естественные анатомические ори-

ентиры на лицевом скелете в проекции передней 

носовой ости и на буграх зубов наиболее удобны 

для выполнения процедуры регистрации [2,3,7]. В 

данном клиническом исследовании при выполне-

нии стандартной процедуры регистрации, поми-

мо мягкотканных анатомических ориентиров, мы 

использовали 4 анатомических ориентира на ли-

цевом скелете, которые позволили достичь при-

емлемой погрешности регистрации 0.9±0.18 мм, 

что не противоречило большинству исследований 

и существенно не влияло на хирургическую точ-

ность.

Следует отметить, что в современных публика-

циях, посвященных данной проблеме, нет точного 

определения максимальной точности и минималь-

ной погрешности при использовании компьютер-

ной навигации в ортогнатической хирургии. Как 

правило, разница между линейными параметрами 

виртуальной и постоперационной моделей (Т0-Т1) 

в 1.5 мм используется как приемлемый клиниче-

ский стандарт, который существенным образом не 

влияет на функциональный и эстетический резуль-

тат операции и не заметен при визуальном клини-

ческом осмотре [1,4,5,10].

По данным нашего клинического исследова-

ния различия между перемещениями остеотоми-

рованных фрагментов на виртуальной модели и 

контрольной послеоперационной 3D-модели че-

репа оперированных пациентов (Т1-Т0) были не-

значительными (см. табл.2). При этом максималь-

ная погрешность по реперным точкам на твердых 

тканях отмечалась в вертикальной плоскости, т.е. 

относительно FHP, и колебалась значения в диапа-

зоне от 0.72 до 1.12 мм (р>0.05). В трансверсальной 

и сагиттальной плоскостях средние значения по-

грешности были менее 1 мм и находились в диапа-

зоне 0.39 – 0.58 и 0.56–0.94 мм соответственно. По-

лученные значения средней погрешности Т1-Т0 в 

нашем клиническом исследовании сопоставимы с 

данными экспериментальных исследований по ис-

Таблица 2
Сравнительный анализ положения реперных точек на виртуальной и постоперационной моделях относительно средне-

сагиттальной, коронарной плоскостей и Франкфуртской горизонтали

Расстояние, мм

Виртуальная модель (Т0), мм
Постоперационный результат 

(Т1), мм
Разность (Т0-Т1), мм

p
среднее 

значение
Min Max

среднее 
значение

Min Max
среднее 

значение
Min Max

Относительно Франкфуртской горизонтали (FHP)

A 32.81 28.40 36.71 32.88 27.12 37.09 0.84 0.02 1.40 0.89

U1 54.86 49.27 62.66 54.40 48.13 62.84 0.72 0.05 1.44 0.50

U6L 52.85 47.51 57.12 52.82 48.30 57.14 1.12 0.38 2.01 0.69

U6R 52.08 47.87 55.43 52.57 48.87 56.18 1.07 0.18 1.21 0.14

Относительно среднесагиттальной плоскости (MSP)

A 1.05 0.56 1.35 0.93 0.48 1.68 0.44 0.04 0.72 0.69

U1 1.35 0.14 1.96 1.28 0.23 2.78 0.58 0.11 1.29 0.89

U6L 27.68 24.87 29.91 28.06 24.91 29.75 0.46 0.04 1.20 0.22

U6R 27.29 23.93 29.19 27.19 24.19 29.02 0.43 0.24 0.73 0.69

Относительно коронарной плоскости (COP)

A 68.51 61.79 73.94 68.13 62.47 73.52 0.65 0.42 1.13 0.35

U1 71.62 61.67 80.40 71.63 61.90 80.77 0.56 0.23 0.97 0.89

U6L 43.80 30.80 53.99 44.42 30.59 55.59 0.71 0.09 1.60 0.14

U6R 44.01 32.16 50.88 43.81 32.84 49.04 0.86 0.12 1.84 0.79
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пользованию компьютерной навигации на пласти-

ковых моделях, опубликованными ранее другими 

исследователями [2,8,9]. Так, по результатам иссле-

дования H.W.Chang, проведенного in vitro, средние 

значения погрешности в вертикальной плоскости 

составили 0.92±0.84 мм, в трансверсальной пло-

скости – 0.87±0.96 мм и в сагиттальной плоскости 

– 0.89±0.53 мм. В то же время при клиническом 

применении метода интраоперационной компью-

терной навигации средние значения погрешности 

составили 1.39±1.11 мм в вертикальной, 0.96±0.60 

мм в трансверсальной и 2.12±1.82 мм в сагитталь-

ной плоскостях. Авторы объясняли данное повы-

шение погрешности отсутствием межчелюстной 

фиксации в послеоперационном периоде и отсро-

ченным выполнением контрольной МСКТ через 1 

нед после оперативного вмешательства, что мог-

ло привести к потере вторичной репозиции ММС 

и его смещению кзади и книзу под действием ми-

мической и жевательной мускулатуры [2]. Данные 

факторы были приняты во внимание в нашем ис-

следовании, поэтому контрольная МСКТ выпол-

нялось через 24 ч после операции при сохранении 

межчелюстной эластичной фиксации в течение 

первых 3 нед послеоперационного периода. Это 

позволило исключить функциональные факто-

ры, способствующие потере вторичной репозиции 

ММС в послеоперационном периоде, и визуали-

зировать положение остеотомированных фрагмен-

тов верхней челюсти при контрольном исследова-

нии максимально приближено к их позициониро-

ванию во время оперативного вмешательства под 

контролем навигации. Поэтому значения Т1 в ре-

перных точках при совмещении виртуальной пре-

доперационной и контрольной 3D-моделей были 

сопоставимы с данными интраоперационной на-

вигации.

Еще одним возможным источником увеличе-

ния погрешности могут быть артефакты из-за бре-

кетов и металлических реставраций в полости рта, 

которые могут искажать изображение лицевого 

скелета при определении положения реперных то-

чек на этапе виртуального планирования. При этом 

данный эффект искажений больше визуализирует-

ся при выполнении КЛКТ, чем при исследовании с 

использованием МСКТ. Этим объясняется относи-

тельно низкая внутри- и межисследовательская до-

стоверность, на что указывает M.J. Zinser. Поэтому 

на этапе предоперационного планирования и по-

слеоперационного контрольного обследования мы 

использовали только МСКТ лицевого скелета без 

ортодонтических дуг.

Анализ погрешности в позиционировании 

остеотомированных фрагментов на совмещенной 

модели показывает, что ее наибольшие значения 

были в дистальных отделах верхней и нижней че-

люстей (рис. 3), т.е. на максимальном отдалении от 

области регистрации реперных точек.

Так, в области жевательной группы зубов верх-

ней челюсти и латеральной стенки верхнечелюст-

ного синуса показатель погрешности был в преде-

лах 1.2-1.8 мм (на рис.3 данная область окрашена 

коричневым цветом) по отношению ко всем трем 

плоскостям проецирования. По мере приближе-

ния в область реперных точек (U6, U1 и A) зна-

чение погрешности перемещалось в диапазон от 

0 до 0.6 мм по цветной шкале (зеленый и желтый 

цвет). Минимальные значения погрешности были 

в реперных точках A и U1, находясь в диапазоне от 

0.44 до 0.65 мм по отношению к трансверсальной 

и сагиттальной плоскостям (см. табл.2). В верти-

кальной плоскости этот показатель был незначи-

тельно выше (0.84 и 0.72 мм соответственно). В ре-

перных точках U6 значение погрешности в транс-

версальной плоскости не превышало значений 

погрешности в реперных точках A и U1 (0.43–0.46 

мм). Следует отметить, что в сагиттальной пло-

скости погрешность в точках U6 была в диапазо-

не 0.71–0.86 мм, превышая аналогичные параме-

тры в точках A и U1 на 0.15–0.20 мм. В вертикаль-

ной плоскости погрешность в этих точках соста-

вила 1.07–1.12 мм. Увеличение величины погреш-

ности в точках U6 относительно плоскостей FHP 

и COP по сравнению с аналогичным параметром в 

точках A и U1 связано, по нашему мнению, с осо-

бенностями техники остеотомии верхней челюсти 

по Фор 1 и фиксации остеотомированного фраг-

мента, а именно: сложной конфигурацией пло-

скости остеотомии в вертикальной и сагитталь-

Рис.3. Цветовая индикация погрешности позиционирования 
при совмещении виртуальной и послеоперационной моделей 
в цветной визуализации (зеленый – 0-0.5 мм, желтый – 0.6-1.2 
мм, коричневый – 1.2-1.8 мм, красный – 1.8-2.4 мм и фиолето-
вый – 2.4-3 мм).
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Рис.4. Клинический пример устранения асимметричной де-
формации прикуса III класса с использованием интраопера-
ционной компьютерной навигации: а – вид пациентки до опе-
рации; б – вид прикуса до операции; в – этап фиксации треке-
ра; г – интраоперационный контроль положения реперных то-
чек; д – фиксация трекера на реперной точке в операционной 
ране; е – вид пациентки через 1 мес после операции; ж – состо-
яние прикуса после операции.ж
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ной проекции, невозможностью достижения аб-

солютной стабильности фиксации остеотомиро-

ванного фрагмента верхней челюсти в дистальных 

отделах. Фиксация ММС к верхней челюсти тех-

нически возможна только по скуловому и носо-

лобному контрфорсам, т.е. только в передней тре-

ти средней зоны лица относительно сагиттальной 

плоскости. Помимо этого, необходимость рота-

ции ММС в горизонтальной и вертикальной пло-

скостях, особенно при асимметричных деформа-

циях, способствует возникновению костных ди-

астазов по линии остеотомии, особенно в дис-

тальных отделах остеотомированного фрагмен-

та верхней челюсти. Поэтому абсолютная ста-

бильность костных фрагментов возможна только 

по носолобному контрфорсу, т.е. в реперных точ-

ках A и U1 [10,11]. В дистальных отделах стабиль-

ность фиксации относительная, что способствует 

смещению костных фрагментов в послеопераци-

онном периоде и увеличению значений погреш-

ности позиционирования (Т1-Т0) относительно 

виртуальной предоперационной модели, что под-

тверждается данными других исследований [2,3].

По результатам нашего исследования средние 

значения погрешности не превышали 1 мм и не 

приводили к нарушениям эстетических пропор-

ций лица в ближайшем и отдаленном послеопера-

ционном периоде, а несоответствия по прикусу в 

дистальных отделах ММС, выявленные при после-

операционном контроле, легко устранялись на за-

вершающем ортодонтическом этапе лечения. Сум-

марный тест Wilcoxon показал незначительные 

различия между виртуальным планом и реальным 

результатом (p>0.05).

Следует отметить, что до настоящего времени 

некоторыми исследователями высказывается мне-

ние о том, что при использовании компьютерной 

навигации необходимо дополнительное время для 

выполнения процедуры регистрации головы паци-

ента на этапе начала операции, которое может зна-

чительно увеличивать длительность оперативно-

го вмешательства [1,4]. Данное исследование по-

казывает, что при достаточном опыте и наличии 

практических навыков выполнения процедуры ре-

гистрации это занимает в среднем не более 5 мин, 

даже в случае возникновения необходимости пере-

регистрации головы пациента на этапах операции, 

что существенно не влияло на общую длительность 

оперативного вмешательства.

На рис.4 представлен клинический пример 

устранения асимметричной деформации прику-

са III класса у пациентки В., 28 лет, под контро-

лем интраоперационной компьютерной навига-

ции «BrainLab 18070 Kick» (BrainLab, Германия). 

В данном клиническом случае выполнена остео-

томия верхней челюсти по Le Fort I и билатераль-

ная сплитостеостеотомия нижней челюсти (BSSO). 

Динамическая регистрационная рамка (трекер) 

фиксировалась в лобной области с использовани-

ем монокортикального винта (рис.4, в). Интраопе-

рационный контроль выполнялся по реперным на-

костным точкам А, U1L, U1R, U6L, U6R с отобра-

жением положения поинтера на виртуальной пре-

доперационной модели в режиме on-line (рис.4, г, 

д). В представленном клиническом случае получен 

хороший функциональный и эстетический резуль-

тат лечения (рис.4 а, б, е, ж).

Заключение
Таким образом, интраоперационный кон-

троль положения остеотомированных фрагментов 

ММС с использованием компьютерной навигации 

в ортогнатической хирургии позволяет значитель-

но упростить процедуру позиционирования осте-

отомированных фрагментов во время операции, 

сократить длительность оперативного вмешатель-

ства, получить удовлетворительный эстетический 

результат лечения с восстановлением окклюзии. 

Выводы:

1. При использовании оптических систем нави-

гации для повышения точности регистрации голо-

вы пациента необходимо комбинировать мягкот-

каные анатомические ориентиры с анатомически-

ми ориентирами на твердых тканях лица. Для это-

го достаточно использовать 6 таких ориентиров в 

виде точек A, U1 (R, L) и U6 (R, L).

2. Интраоперационный контроль положения 

ММС необходимо осуществлять по реперным точ-

кам на остеотомированном фрагменте верхней че-

люсти, так как контроль перемещений нижней че-

люсти не информативен в виду ее мобильности.

 3. Значения средней погрешности линейных 

параметров позиционирования ММС с использо-

ванием компьютерной навигации демонстрируют 

клинически приемлемую точность интраопераци-

онного навигирования.
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Аннотация 
Цель исследования – провести сравнительную оценку динамики цитологической картины инфекционно-воспалительного 

очага у пациентов с фурункулами челюстно-лицевой области при стандартном комплексе послеоперационного лечения и при 

включении в его состав рефлексотерапии.

Обследовали 40 пациентов с фурункулами челюстно-лицевой области, разделенных на две группы. Каждая из них 

включала 10 мужчин и 10 женщин. В день поступления всем пациентам проводили первичную хирургическую обработку 

инфекционно-воспалительного очага с последующими ежедневными перевязками и комплексной противовоспалительной 

терапией. Пациентам группы 1 после купирования острого воспаления проводили ультравысокочастотную терапию, лицам 

группы 2 - рефлексотерапию. Оценку динамики раневого процесса, протекающего в инфекционно-воспалительном очаге, 

проводили с помощью цитологического исследования и морфометрии. 

Цитологический анализ инфекционно-воспалительного очага пациентов группы 2 на 5-е сут-

ки после операции показал статистически значимое уменьшение числа нейтрофильных лейкоцитов 

65.0 (58.5-71.0). Среднее число лимфоцитов составило 10.0 (8.0-11.0) %. Имело место статистически значимое изменение 

содержания нейтрофильных лейкоцитов (p=0.021679). В полях зрения присутствовали деструктивные лейкоциты 0.5 (0-1.0) 

(p=0.000089). С 1-х по 5-е сутки констатировали достоверное снижение показателя (p=0.000089). Также указанный срок ха-

рактеризовался появлением клеток эпителия 3.0 (2.0-4.0).

Цитологический анализ инфекционно-воспалительного очага у пациентов с фурункулами челюстно-лицевой области 

можно использовать для прогнозирования течения заболевания и оценки эффективности лечения. Положительный результат 

у лиц группы 2 может быть отнесен на счет использования рефлексотерапии, что является основанием для более широкого ее 

внедрения в состав комплексного лечения у пациентов данной категории. 

Ключевые слова: цитологическая картина, инфекционно-воспалительный очаг, фурункул, послеоперационное лече-

ние, рефлексотерапия.

Abstract 
Purpose. To make a comparative assessment of   the  dynamics of  cytological picture of  an  infectious and inflammatory focus in 

patients with maxillofacial  furuncles  under conventional  postoperative therapy  with  acupuncture    being included into it. 

Materials and methods. 40 patients with maxillofacial furuncles were divided into two groups. Each group consisted of  10 

men and 10 women. On admission ,  all patients   had  the  primary surgical treatment of  their  infectious- inflammatory foci which 

was  followed   by  daily dressings and complex anti-inflammatory therapy.  In Group 1, patients had   ultra-high frequency therapy 

after  the resorption of acute inflammatory process; in Group 2,  patients had  acupuncture therapy. Dynamics of  the wound process 

in infectious- inflammatory foci was assessed  with  cytologic and morphometry testings.

Results.   On day 5 after surgery,   the  cytological analysis of infectious- inflammatory foci  in Group 2 showed a 

statistically significant decrease in neutrophilic leukocytes 65.0 (58.5-71). The average number of lymphocytes was 10 (8-11) 
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%. There was a statistically significant change in the level  of neutrophilic leukocytes (p=0.021679). Destructive white blood cells 

 were seen in  sight  0.5 (0-1) (p=0.000089) . A significant decrease of the indicator (p=0.000089) was seen from the first till the fifth 

day. This period was also  characterized with  3 (2.0-4.0) epithelial cells.

Conclusion.   The cytological analysis of infectious- inflammatory foci in patients with maxillofacial furuncles may be  used for  

predicting  the disease course  and evaluating  the effectiveness of treatment. The obtained positive results in Group 2  can  be attributed    

to  acupuncture what may advocate for its  wider application as a component of  complex therapy in this category  of patients.

Key words: cytological picture, infectious-inflammatory focus, furuncle, postoperative treatment, acupuncture.

По данным специальной литературы послед-

них лет, фурункулы занимают одну из лидиру-

ющих позиций в общем числе инфекционно-

воспалительных заболеваний неодонтогенного ге-

неза челюстно-лицевой области. Особо следует 

подчеркнуть тот факт, что на сегодня отсутствует 

тенденция к уменьшению числа тяжелых осложне-

ний при данных патологических процессах [1-3].

По объему финансовых расходов на стационар-

ное лечение фурункулы занимают также одно из 

лидирующих мест [4].

На современном этапе лечение фурункулов 

челюстно-лицевой области включает две базовые 

составляющие: первичную хирургическую обра-

ботку инфекционно-воспалительного очага (ИВО) 

и послеоперационное комплексное лечение. По-

следнее предусматривает ежедневные перевяз-

ки, назначение антибактериальных лекарствен-

ных средств широкого спектра действия, десен-

сибилизирующих препаратов [5,6]. После купи-

рования острой фазы воспалительного процесса, 

как правило, назначают физиотерапевтическое ле-

чение, которое может быть представлено воздей-

ствием ультравысокочастотного магнитного поля 

в атермической дозе, ультрафиолетовым облучени-

ем, флюктуоризацией первой формой тока в тече-

ние 8-10 мин или микроволновой терапией излуча-

телями малой площади [4,7].

В то же время стоматологу-хирургу следует уде-

лять особое внимание терапии гнойной раны, по-

скольку от длительности заживления зависит как 

продолжительность нетрудоспособности пациен-

та, так и непосредственный и отдаленный резуль-

таты лечения, что в целом не может не отражаться 

на качестве жизни пациента [8]. При этом важным 

условием эффективного лечения является своевре-

менный контроль динамики течения локального 

воспалительного процесса [7,9].

Одним из наиболее доступных и информа-

тивных методов контроля является цитологиче-

ский анализ мазков-отпечатков, с помощью ко-

торого можно проследить динамику течения 

инфекционно-воспалительного процесса (ИВП), 

основываясь на обнаружении определенных ви-

дов клеток на различных сроках раневого процес-

са. Это позволяет не только оценить эффектив-

ность проводимого лечения, но и при необходимо-

сти выполнить своевременную его коррекцию [10].

Цель исследования – провести сравнитель-

ную оценку динамики цитологической картины 

инфекционно-воспалительного очага у пациен-

тов с фурункулами челюстно-лицевой области при 

стандартном комплексе послеоперационного лече-

ния и при включении в его состав рефлексотера-

пии.

Материалы и методы 
Обследовали 40 пациентов с фурункулами 

челюстно-лицевой области и шеи, находившихся 

на стационарном лечении в гнойном стоматологи-

ческом отделении УЗ «Витебская областная клини-

ческая больница». Все пациенты были разделены 

на две равные по числу и половому составу группы. 

Первая и вторая группы включали по 10 мужчин и 

10 женщин. Средний возраст представителей груп-

пы 1 равнялся 31.0 (29.0-44.0) и 30.0 (25.0-35.0), 

года соответственно. Средний возраст лиц мужско-

го пола группы 2 равнялся 26.0 (20.0-45.0) года, а 

женщин – 30.5 (26.0-36.0)года. 

Все пациенты обратились за помощью в прием-

ный покой через 24 часа с момента появления пер-

вых признаков воспаления. Средняя продолжи-

тельность лечения пациентов данной категории в 

стационаре составила 6.0 (5-7) койко-дня. 

В день поступления всем пациентам с диагно-

зом фурункул челюстно-лицевой области или шеи 

проводили первичную хирургическую обработку 

(ПХО) ИВО с последующими ежедневными пере-

вязками (местным лечением раневого процесса), 

предусматривающими антисептическую обработку 

раны 3% раствором перекиси водорода и 0.05% рас-

твором хлоргексидина биглюконата, замену дрена-

жа. Кроме того, пациентам назначали комплекс-

ную противовоспалительную терапию в строгом 

соответствии с клиническими протоколами [5]. 

Пациентам группы 1 после купирования призна-

Cсылка для цитирования: Походенько-Чудакова И.О., Флерьянович М.С., Карпенко Е.А. Сравнительная оценка динамики ци-
тологической картины инфекционно-воспалительного очага у пациентов с фурункулами челюстно-лицевой области при раз-
личных подходах к послеоперационному лечению. Кремлевская медицина. Клинический вестник. 2020; 2: 63-68.
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ков острого воспалительного процесса проводили 

процедуры УВЧ-терапии на заинтересованную об-

ласть. Представителям группы 2 после проведения 

операции с первого дня пребывания в стационаре 

назначали курс рефлексотерапии. 

Оценку динамики раневого процесса, протека-

ющего в ИВО, проводили с применением метода 

поверхностной биопсии [11]. Забор материала для 

исследования осуществляли путем легкого соско-

ба из раны гладилкой (или шпателем). Получен-

ную клеточную суспензию переносили на предва-

рительно обезжиренное предметное стекло, равно-

мерно распределяя тонким слоем, фиксировали в 

течение 10 мин в метаноле и окрашивали по Рома-

новскому – Гимзе по общепринятой методике [2]. 

Микроскопию окрашенных мазков проводили на 

оптическом микроскопе Olympus BX40 с видеовы-

ходом под иммерсией (окуляр *10, объектив *100). 

Подсчет клеток в каждом препарате осуществляли 

в 10 полях зрения. При этом общее количество кле-

ток делили на число полей и получали среднее зна-

чение. Мазки для исследования клеточных реак-

ций, протекающих в воспалительном очаге, брали 

на 1, 3 и 5-е сутки после проведения первичной хи-

рургической обработки ИВО.

Полученные данные исследования обрабатыва-

ли статистически с применением пакета приклад-

ных программ Statistica 10.0. Использовали непа-

раметрические критерии описательной статистики 

− медиану и квартили. Для оценки различий значе-

ний между независимыми переменными применя-

ли ранговый знаковый тест Вилкоксона (Wilcoxon).

Результаты и обсуждение 
Всем пациентам в день поступления были 

проведены все обязательные клинические и ла-

бораторные обследования, включая общий ана-

лиз крови [5]. Цитологический анализ мазков-

отпечатков из воспалительного очага показал на-

личие следующих видов клеток: нейтрофильных 

лейкоцитов(часть из которых находилась в состо-

янии фагоцитоза – большое число экстрацеллю-

лярных сетей, «нейтрофильных ловушек», а часть 

– на различных стадиях разрушения), эозинофи-

лов; лимфоцитов; макрофагов; единичных фибро-

цитов и фибробластов.

При микроскопическом исследовании мазков-

отпечатков у пациентов из группы 1, взятых в 1-е 

сутки после проведения ПХО, большая часть кле-

ток была представлена нейтрофильными лейкоци-

тами, среднее число которых составляло 54.0 (50.0-

59.0) в одном поле зрения, что указывает на ми-

грационную активность микрофагов в очаг воспа-

ления и характерно для развития начальной фазы 

воспаления.

При этом, содержание лимфоцитов в среднем 

в одном поле зрения составило 7.0 (6.0-9.0)% (см. 

рисунок 1, А). Пониженное содержание лимфоци-

тов указывает на наличие острого инфекционного 

процесса в организме [4, 12].

Необходимо отметить, что в относительно 

большом количестве в мазках-отпечатках визуали-

зировались деструктивные лейкоциты – 9 (7-10)% 

от общего числа клеток. Данный факт указывает на 

то, что в очаге активно идет процесс фагоцитоза, 

но объем поврежденных и мертвых компонентов 

внеклеточного матрикса велик, поэтому часть за-

полненных клеточным детритом нейтрофилов по-

гибает [4,9] (см. рисунок 1, А).

Наличие макрофагов – в среднем 2 (1-2,5) в 

одном поле зрения в цитограмме соскобов также 

указывало на протекающие процессы фагоцитоза 

[9,12] (см. рисунок 1, А).

Цитологическое исследование мазков-

отпечатков у пациентов, получивших курс рефлек-

сотерапии, взятых в 1-е сутки после проведения 

ПХО, свидетельствовало, что большая часть кле-

ток была представлена нейтрофильными лейкоци-

тами, медиана равнялась 58 (55-63) в одном поле 

зрения. Это указывает на миграционную актив-

ность микрофагов в очаг воспаления и характер-

но для развития начальной фазы воспаления. При 

этом среди различных форм нейтрофилов отчетли-

во наблюдались лимфоциты – 11,5 (9-14) % в сред-

нем в одном поле зрения. Пониженное содержание 

лимфоцитов, по сравнению с нормой указывает на 

наличие острого инфекционного процесса в орга-

низме [4,12]. 

Необходимо отметить, что в относительно боль-

шом количестве в мазках-отпечатках визуализиро-

вались дегенерирующие лейкоциты – 11.5 (9-16)% 

от общего числа клеток. Данный факт указывает на 

то, что ИВО активно идет процесс фагоцитоза. Од-

нако объем поврежденных и мертвых компонентов 

внеклеточного матрикса остается значительным, 

что объясняет гибель части нейтрофилов, запол-

ненных клеточным детритом [4,9,12]. Присутствие 

макрофагов – в среднем 2 (1-2) в одном поле зре-

ния в цитограмме соскобов также свидетельству-

ет о протекающих процессах фагоцитоза [9,12] (см. 

рисунок 1, Б).

На 3-и сутки после ПХО инфекционно-

воспалительного очага у пациентов группы 1 с фу-

рункулами челюстно-лицевой области результаты 

цитологического анализа были следующие. Со-

держание нейтрофильных лейкоцитов в сравне-

нии с первым днем статистически значимо увели-

чилось и составляло 68 (65-72) (p=0.000089) кле-

ток в поле зрения. При этом содержание сегмен-

тоядерных форм было 84 (82-88) %, а палочкоя-
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дерных – 2 (1-3)%. По сравнению с предыдущим 

сроком исследования в мазках была отмечена тен-

денция к увеличению лимфоцитов, а именно 11 

(9-14)%, однако она не была статистически зна-

чима. Содержание макрофагов на 3-и сутки так-

же статистически значимо не отличалось от пер-

воначальных данных. Содержание погибающих 

лейкоцитов, по сравнению с предыдущим сроком 

наблюдения статистически значимо снижалось, 

и составляло 3 (2-4) (p=0.000089) в поле зрения 

(см. рисунок 1, В), что указывало на постепенную 

очистку раны от микробного загрязнения и детри-

та [4,9,12].

На 3-и сутки после первичной хирургической 

обработки ИВО у пациентов группы 2 результаты 

цитологического анализа демонстрировали, что 

содержание нейтрофильных лейкоцитов в срав-

нении с первым днем статистически значимо уве-

личилось и составляло 74 (69,5-78) (p=0.000089) 

клетки в поле зрения. По сравнению с предыду-

щим сроком исследования в мазках отмечали тен-

денцию к снижению числа лимфоцитов, а именно 

1 – нейтрофилы в состоянии фагоцитоза; 2 – погибающие нейтрофилы (гнойные тельца); 
3 – лимфоциты; 4 – макрофаги; 5 – палочкоядерные нейтрофилы; 6 – базофильные гранулоциты; 7 – нейтрофильные лейкоциты; 
8 – клетки эпителия.
Рис. 1А – клеточная картина соскоба из ИВО, взятого у пациента группы 1 на 1-е сутки (окраска гематоксилином 
и эозином, х1000); Б – клеточная картина соскоба из ИВО, взятого у пациента группы 2 на 1-е сутки (окраска ге-
матоксилином и эозином, х1000); В – клеточная картина соскоба из ИВО, взятого у пациента группы 1 на 3-и сут-
ки (окраска гематоксилином и эозином, х1000); Г – клеточная картина соскоба из ИВО, взятого у пациента группы 
2 на 3-и сутки (окраска гематоксилином и эозином, х1000); Д – наличие базофилов в соскобе, взятом у пациента 
группы 1 на 5-е сутки (окраска гематоксилином и эозином, х1000); Е – цитологическая картина соскоба, взятого у 
пациента группы 2 на 5-е сутки (окраска гематоксилином и эозином, х1000).
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5,5 (5-7)%, однако она не была статистически зна-

чима. Содержание макрофагов на 3-и сутки также 

статистически значимо не отличалось от первона-

чальных данных. Содержание погибающих лейко-

цитов по сравнению с предыдущим сроком наблю-

дения статистически значимо снижалось и соста-

вило 6 (3.5-9) (p=0.000581) в поле зрения (см. ри-

сунок 1, Г), что указывало на интенсивную очист-

ку раны от микробного загрязнения и детрита 

[4,12,13].

Результаты цитологического анализа мазков-

отпечатков ИВО пациентов группы 1 с фурунку-

лами челюстно-лицевой области на 5-е сутки по-

сле проведения ПХО указывали на продолжающе-

еся увеличение числа нейтрофильных лейкоцитов 

по сравнению с предыдущим сроком исследования 

72.0 (68.0-78.0), но оно не было статистически зна-

чимо. При этом, среднее количество сегментоядер-

ных лейкоцитов составляло 86,5 (84-91)%, а палоч-

коядерных лейкоцитов – 2 (1-2)% и лимфоцитов 

12 (10-14)%. Вышеуказанные показатели также не 

имели статистически значимых изменений. Сред-

нее число макрофагов не отличались от такового 

на 3-и исследования, что указывает на достаточно 

высокую макрофагальную активность. При этом в 

мазках из ИВО отсутствовали деструктивные лей-

коциты.

Следует обратить внимание на появление в 

морфологической картине соскобов у пациентов 

с фурункулами челюстно-лицевой области дру-

гих видов гранулярных лейкоцитов – эозинофилов 

и базофилов, число которых составило 1 (1-1) и 1 

(0,5-1) соответственно, что может свидетельство-

вать о реакции организма на прием антибиотиков 

или о проявлении аллергической реакции [2,4,9]. 

Среднее число макрофагов оставалось прежним по 

сравнению с 3-ми сутками исследования, что сви-

детельствовало об их высокой активности (см. ри-

сунок 1, Д).

Результаты цитологического анализа мазков-

отпечатков ИВО пациентов группы 2 на 5-е сут-

ки после проведения ПХО показали статистически 

значимое уменьшение числа нейтрофильных лей-

коцитов по сравнению с предыдущим сроком ис-

следования – 65 (58,5-71). При этом среднее ко-

личество лимфоцитов составило 10 (8-11) %, но не 

имело статистически значимых изменений. При 

этом следует по дчеркнуть, что с 1-х по 5-е сутки 

наблюдения имели место статистически значимые 

изменения содержания нейтрофильных лейкоци-

тов (p=0.021679). Среднее число макрофагов оста-

валось прежним по сравнению с 3-ми сутками ис-

следования, что указывает на достаточно высокую 

макрофагальную активность. При этом в мазках 

из ИВО присутствовали деструктивные лейкоци-

ты – 0,5 (0-2) (p=0.000089). Также с 1-х по 5-е сут-

ки было констатировано статистически значимое 

снижение их показателя (p=0.00089).

Появление в морфологической картине мазков-

отпечатков у пациентов с фурункулами челюстно-

лицевой области гранулярных лейкоцитов – эо-

зинофилов и базофилов в количестве 1 (0,5-1) и 

1 (0,5-1,5) соответственно, может быть объясне-

но реакцией организма пациента на прием анти-

бактериальных лекарственных средств или свиде-

тельствовать о проявлении аллергической реакции 

[4,9,13]. При этом среднее число макрофагов оста-

валось прежним по сравнению с 3-ми сутками ис-

следования, что указывает на их высокую актив-

ность.

Также 5-е сутки наблюдения цитологиче-

ской картины ИВО у пациентов с фурункула-

ми челюстно-лицевой области, получавших реф-

лексотерапию в дополнение к стандартному ком-

плексному лечению, характеризуются появлением 

клеток эпителия – 3 (2-4) (см. рисунок 1 Е).

Заключение
Детальный цитологический анализ 

инфекционно-воспалительного очага в комплек-

се с другими клиническими исследованиями по-

зволяет проводить более тщательный мониторинг 

течения заболевания и определять направленность 

процесса. Следовательно, данный вид исследова-

ний может быть использован у пациентов с фурун-

кулами челюстно-лицевой области, как для про-

гнозирования течения данной патологии, так и для 

оценки эффективности проводимого лечения. По-

лученный положительный результат лечения у па-

циентов группы 2 может быть полностью отнесен 

на счет использования рефлексотерапии, что явля-

ется основанием для более широкого ее внедрения 

в состав комплексного лечения у лиц с фурункула-

ми челюстно-лицевой области и шеи в послеопера-

ционном периоде. 
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РОЛЬ МАТРИКСНОЙ МЕТАЛЛОПРОТЕИНАЗЫ 
2 В ПАТОГЕНЕЗЕ И ДИАГНОСТИКЕ 
БЫСТРОПРОГРЕССИРУЮЩЕГО И ХРОНИЧЕСКОГО 
ПАРОДОНТИТА 
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Учреждение образования «Белорусский государственный медицинский университет», Республика Беларусь, Минск

Аннотация 
Проанализирован биопсийный материал 71 пациента групп контроля (n=15), быстропрогрессирующего (n=22), хрониче-

ского простого (n=11) и хронического сложного (n=23) пародонтитов. Выявлена прямая (от умеренной до высокой) взаимос-

вязь позитивности (ρ
e-s

=0.45 p˂0.05) и интенсивности эпителиальной и стромальной экспрессии (ρ
e-s

=0,56 p˂0.05) матрикс-

ной металлопротеиназы 2 между собой, а также с выраженностью межэпителиальной инфильтрации лейкоцитами (ρ
s
=0.53 

p˂0.05). Показано, что позитивность стромальной экспрессии матриксной металлопротеиназы 2 при умеренной ее интенсив-

ности является наиболее эффективным параметром в разграничении быстропрогрессирующего и хронического сложного па-

родонтитов, которые на стадии манифестации заболевания наиболее трудно поддаются дифференциальной диагностике с 

использованием только клинико-рентгенологических методов исследования.

Ключевые слова: пародонтит, иммуногистохимия, экспрессия, матриксная металлопротеиназа 2.

Abstract 
Biopsy material from 71 patient was analyzed: control group (n=15), group with rapidly progressing periodontitis (n=22),  group 

with chronic simple periodontitis  (n=11) and group with chronic complex periodontitis  (n=23). There was revealed a direct relationship  

of  positivity (from moderate to high) (ρ
e-s

=0.45 p˂0.05) and intensity of epithelial and stromal expression (ρ
e-s

=0.56 p˂0.05) of   

matrix metalloproteinase-2 between themselves as well as the markedness of   interepithelial leukocyte infiltration (ρ
s
=0.53 p˂0.05). 

The stromal positivity of matrix metalloproteinase -2 expression under moderate intensity has been shown  to be the most effective 

parameter in differentiation of rapidly progressing and  chronic complex periodontitis because it is very difficult to  differentiate 

between them  at the manifestation stage  when using only clinical and radiological diagnostic tools.

Key words: periodontitis, immunohistochemistry, expression, matrix metalloproteinase-2.
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Матриксные металлопротеиназы (ММП) 

представляют группу ферментов, отвечающих за 

деградацию большинства белков внеклеточного 

матрикса во время эмбриогенеза, роста, репро-

дукции, а также участвующих в процессах анги-

огенеза и регенерации. Экспрессия ММП и опо-

средуемые ими эффекты в тканях взрослого че-

ловека обычно недостаточно выражены. Значи-

тельно возрастающая концентрация различных 

ММП при ряде патологических состояний мо-

жет привести к выраженной деструкции тканей 

при воспалительных заболеваниях, а также уча-

ствовать в росте и метастазировании опухолей. 

Данные литературы свидетельствуют о том, что 

ММП играют важную роль в разрушении тканей 

пародонта [1,2]. Установлена прямая взаимос-

вязь между уровнем ММП в десневой и ротовой 

жидкостях с таковым в ткани десны у пациентов 

с пародонтитом [3]. ММП-2 (желатиназа-А, 72 

кДа желатиназа, коллагеназа типа IV) –фермент, 

который разрушает коллаген IV и V типов, дена-

турированный коллаген и эластин, синтезирует-

ся в основном фибробластами, а также остеобла-

стами, одонтобластами; активность зависит от 

Cсылка для цитирования: Казеко Л.А., Захарова В.А., Анфиногенова Е.А., Летковская Т.А. Роль матриксной металлопроте-
иназы 2 в патогенезе и диагностике быстропрогрессирующего и хронических форм периодонтитов. Кремлевская медицина. 
Клинический вестник. 2020; 2: 69-77.
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содержания в клетках микроэлементов кальция 

(Ca) и цинка (Zn) [4]. ММП-2 (желатиназа-А) и 

ММП-9 (желатиназа-В) имеют общие субстра-

ты, но обладают различной активностью в отно-

шении ряда макромолекул экстрацеллюлярного 

матрикса. ММП-2 разрушает фибронектин и ла-

минин, а коллаген III типа и α 2 цепи коллагена 

I типа разлагаются только ММП-9. Желатиназы 

расщепляют рецепторы фактора роста фибро-

бластов I типа и интерлейкина (ил)-2 типа α [5].

ММП-2, в отличие от ММП-9, способна рас-

щеплять нативный коллаген I типа, который яв-

ляется компонентом десневого соединительнот-

канного матрикса. Повышенные уровни ММП-2 

и ММП-9 были обнаружены в десневой жидко-

сти, а также в ткани десны пациентов с пародон-

титами и периимплантитами. Результаты иссле-

дований свидетельствуют, что ММП-2, -9, -13 и 

-14 являются ключевыми ферментами при бо-

лезнях пародонта. Активность и функции ММП-

2, -9 позволяют предположить, что эти фермен-

ты синергически управляют разрушением и ре-

моделированием тканей пародонта. Повышение 

уровней MMП-9 и MMП-8 обладает диагности-

ческим потенциалом при хроническом пародон-

тите, протекающем бессимптомно апикальном 

периодонтите, а определение уровня MMП-2 в 

десневой жидкости имеет диагностическое зна-

чение только при хроническом процессе в паро-

донте [6].

Учитывая роль MMП-2 и MMП-9 как в ремо-

делировании, так и в разрушении внеклеточно-

го матрикса, было сделано предположение, что 

генетические изменения, влияющие на транс-

крипцию или функцию ферментов, способству-

ют предрасположенности к хроническому паро-

донтиту [7].

Исследование особенностей экспрес-

сии ММП имеет важное значение в понима-

нии механизмов патогенеза воспалительно-

деструктивных заболеваний пародонта и может 

быть использовано как при прогнозировании те-

чения заболевания, так и при разработке патоге-

нетически обоснованной терапии [1].

Цель работы – установить значение ММП-2 

для дифференциальной диагностики различных 

форм пародонтита на этапе манифестации за-

болевания путем морфометрической оценки ха-

рактера ее экспрессии в биопсийном материале 

десны.

Материалы и методы
Критериями включения в исследование яви-

лись клинико-рентгенологические признаки де-

струкции пародонта, отсутствие соматической 

патологии, способной повлиять на состояние 

пародонта, и возраст пациентов 18-35 в группе 

для быстропрогрессирующего пародонтита и 36-

60 лет в группе хронического (простого, проте-

кающего без окклюзионной травмы, и сложно-

го, протекающего с окклюзионной травмой) па-

родонтита. Клинико-инструментальное и ла-

бораторное обследование и лечение пациентов 

с патологией пародонта выполнено на базе 1-й 

кафедры терапевтической стоматологии учреж-

дения образования «Белорусский государствен-

Таблица 1 
Общая клинико-рентгенологическая характеристика обследуемых групп пациентов с патологией пародонта

Признаки* БПП1 ХПП2 ХСП3 p (χ2, Fisher test)

Число пациентов 22/71 
(31.0%)

11/71 
(15.5%)

23/71 
(32.4%)

p
1-2

=0.029
p

2-3
=0.018

Клинические признаки

Пародонтальные карманы:
4-5 мм 
>6 мм

14/22 (63.6%)
8/22 (36.4%)

7/11 (63.6%)
4/11 (36.4%)

15/23 (65.2%)
8/23 (34.8%)

NA
NA

Утеря прикрепления: 
LA «I» 
LA «II»

15/22 (68.2%)
7/22 (31.8%)

7/11 (63.6%)
4/11 (36.4%)

16/23 (69.6%)
7/23 (30.4%)

NA
NA

Рецессия десны 12/22 (54.5%) 7/11 (63.6%) 14/23 (60.9%) NA

Поражение фуркации I-II ст 3/22 (13.6%) 2/11 (18.2%) 4/23 (17.4%) NA

Подвижность зубов I-II ст 2/22 (9.1%) 1/11 (9.1%) 3/23 (13.0%) NA

Данные панорамной рентгенографии и/или компьютерной томографии

Резорбция костной ткани
горизонтальная I-II ст

вертикальная I-II ст

6/22 (27.3%)

15/22 (68.2%)

8/11 (72.7%)

1/11 (9.1%)

5/23 (21.7%)

17/23 (73.9%)

p
1-2

=0.024
p

2-3
=0.008

p
1-2

=0.002
p

2-3
=0.0006

*- Показатели (номинативные данные – абсолютные числа и доли в %).
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ный медицинский университет» в ГУ «Республи-

канская клиническая стоматологическая поли-

клиника», результаты представлены в табл. 1. 

Согласно представленным данным, группы 

исследования были сопоставимы по клиниче-

ским признакам, но отличались по характеру ре-

зорбции костной ткани с преобладанием гори-

зонтального типа при хроническом простом па-

родонтите и вертикального – при хроническом 

сложном и быстропрогрессирующем пародонти-

тах, которые и являются наиболее трудно диф-

ференцируемыми на стадии манифестации забо-

левания.

Всем пациентам проводили профессиональ-

ную гигиену и закрытый кюретаж, во время ко-

торого выполняли биопсию десны с последую-

щим морфологическим исследованием на кафе-

дре патологической анатомии учреждения обра-

зования «Белорусский государственный меди-

цинский университет».

Морфологическое исследование включало 

оценку наблюдений группы контроля  (предим-

плантационные биопсии десны у пациентов без 

патологии пародонта) и групп патологии паро-

донта при стандартном окрашивании гистологи-

ческих микропрепаратов гематоксилином и эо-

зином и с использованием иммуногистохими-

ческого (ИГХ) метода с моноклональными ан-

тителами к ММП-2. Отработка протокола ИГХ-

окрашивания включала выбор оптимального ре-

жима демаскировки антигена, разведения пер-

вичных моноклональных антител к ММП-2, ви-

зуализирующей системы, времени экспозиции 

хромогена. 

Для морфометрического анализа выполняли 

полнослайдовое сканирование ИГХ-препаратов 

с применением цифрового слайд-сканера 

MoticEasyScan c последующим программным 

анализом изображений в AperioImageScope 

v12.4.0.5043. Производили выделение 4-6 слу-

чайных непересекающихся полей зрения (циф-

ровое увеличение х8), с анализом ИГХ окраши-

вания в поле зрения в целом (которое включа-

ло эпителиальный и стромальный компонент 

в равных пропорциях), а также в эпителиаль-

ном и стромальном компонентах десны отдель-

но. Цифровой результат программной оценки 

интенсивности экспрессии имел обратную вза-

имосвязь с данными визуальной оценки. Для 

анализа исследуемых групп по характеру экс-

прессии ММП-2 с использованием программы 

AperioImageScope рассчитывали следующие па-

раметры (х8): позитивность (отношение числа 

позитивных пикселей к общему числу позитив-

ных и негативных пикселей х 100%); долю пик-

селей с высокой и умеренной интенсивностью 

(отношение числа позитивных пикселей с высо-

кой и умеренной интенсивностью к общему чис-

лу позитивных и негативных пикселей х 100%); 

общий индекс интенсивности ИГХ-реакции (от-

ношение суммы интенсивностей позитивных и 

негативных пикселей к общему числу позитив-

ных и негативных пикселей).

Статистический анализ данных проводили 

с использованием программного обеспечения 

STATISTICA 10.0 с вычислением медианы (Ме), 

интерквартильного (IQR) и 95% доверительного 

интервалов (ДИ), максимального и минималь-

ного значения. Для оценки характера распреде-

ления полученных данных использовали крите-

рий Шапиро – Уилка (W). Сравнение незави-

симых выборок по количественным признакам 

осуществляли с использованием дисперсионно-

го анализа непараметрических данных ANOVA 

и определением критериев Краскела – Уоллиса 

(Н-критерий) для трех и более выборок и Ман-

на – Уитни (U-критерий) с целью парного срав-

нения выборок. Корреляционные взаимосвязи 

между анализируемыми признаками вычисля-

ли с использованием рангового коэффициента 

корреляции непараметрических данных Спир-

мена (ρ). Уровень статистической значимости – 

р<0.05.

Результаты и обсуждение 
Проанализирован биопсийный матери-

ал 71 пациента: группы контроля (n=15), бы-

стропрогрессирующего (n=22), хроническо-

го простого (n=11) и хронического сложно-

го (n=23) пародонтитов. Результаты морфоло-

гического исследования биопсийного материа-

ла десен групп исследования и контроля пред-

ставлены в табл. 2. При этом не выявлено ста-

тистически значимых различий по морфологи-

ческим и гендерному признакам между группа-

ми пародонтитов. В группе контроля не имелось 

признаков альтеративных изменений эпители-

ального компонента, нарушений кровообраще-

ния и инфильтрации сегментоядерными лейко-

цитами сосочкового и сетчатого слоев десны, 

но по доле случаев с очаговой инфильтрацией 

(р0-1=0.37; р0-2=0.28; р0-3=0.056) и инфильтраци-

ей единичными мононуклеарными лейкоцитами 

(р0-1=0.26; р0-2=0.35; р0-3=0.44) собственной пла-

стинки десны не обнаружено отличий от тако-

вых групп пародонтитов. 

Экспрессия ММП-2 выявлялась в виде цито-

плазматического и мембранного окрашивания 

эпителиальных клеток, клеток воспалительного 

инфильтрата, фибробластов и эндотелиальных 
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клеток собственной пластинки десны как в груп-

пе контроля, так и в группах пациентов с раз-

личными формами пародонтита. При этом вы-

явлена прямая (от умеренной до высокой) вза-

имосвязь позитивности (ρ
e-s

=0.45, р˂0.05) и ин-

тенсивности эпителиальной и стромальной экс-

прессии (ρ
e-s

=0.56, р˂0.05) ММП-2 между собой, 

а также с выраженностью межэпителиальной 

инфильтрации лейкоцитами (ρ
s
=0.53, р˂0.05). 

При визуальной оценке патогистологических 

препаратов (рис. 1) экспрессия ММП-2 в группе 

контроля и хронического простого пародонти-

та характеризовалась преобладанием окрашива-

ния эпителиального компонента (с умеренной и 

слабой интенсивностью ИГХ-реакции соответ-

ственно) и, в меньшей степени окрашиванием 

эндотелия сосудов и фибробластов собственной 

пластинки десны. В группах же быстропрогрес-

сирующего и хронического сложного пародон-

титов (см. рис. 1) преобладала стромальная экс-

прессия ММП-2 в фибробластах, клетках воспа-

лительного инфильтрата, эндотелия сосудов, ка-

пилляров (от слабой до умеренной интенсивно-

сти ИГХ-окрашивания) и в меньшей степени от-

мечалось окрашивание эпителиального компо-

нента десны с преобладанием слабой интенсив-

ности ИГХ-реакции.

Морфометрический анализ пока-

зал, что общая экспрессия ММП-2 

(рис. 1-2) во всех наблюдаемых группах патоло-

гии пародонта соответствовала умеренно и сла-

бовыраженному ИГХ-окрашиванию с вариа-

бельной позитивностью от 7 до 100% и отсут-

ствием статистически значимых различий по 

данному показателю, а также индексу интенсив-

ности ИГХ реакции, между исследуемыми груп-

пами (за исключением значимо более низкого 

показателя общей позитивности в группе хрони-

ческого сложного пародонтита по сравнению с 

хроническим простым – 63 и 72% соответствен-

но). 

Программный анализ стромального ком-

понента десны (рис. 1, 4) выявил статистиче-

ски значимо большую интенсивность экспрес-

сии ММП-2 во всех группах пародонтитов по 

сравнению с группой контроля с преобладанием 

умеренно выраженной и слабовыраженной ин-

тенсивности ИГХ-окрашивания соответствен-

но, которая коррелировала с характером и выра-

женностью лимфогистиоцитарной инфильтра-

ции и наличием в инфильтрате 

Позитивность стромальной экспрессии 

ММП-2 была наибольшей в группе быстропро-

грессирующего пародонтита (56.5%) и стати-

стически значимо превышала таковую в группе 

хронического сложного пародонтита (U=1915; 

р=0.048). Отсутствие статистически значимых 

различий по данному показателю между груп-

Таблица 2
Общая морфологическая характеристика обследуемых групп пациентов с патологией пародонта

Признаки* Группа 
контроля0 БПП1 ХПП2 ХСП3

Число пациентов 15/71 (21.1%) 22/71 (31.0%) 11/71 (15.5%) 23/71 (32.4%)

Возраст – Me [IQR] /// 33 [26:35] 41 [34:55] 40 [32:53]

Пол – М:Ж, % 26.7:73.3 54.5:45.5 40:60 63.6:36.4

Морфологические признаки

Десквамация эпителия 0/15 (0%) 6/22 (27.3%) 1/11 (9.1%) 5/23 (21.7%)

Гидропическая дистрофия 0/15 (0%) 5/22 (22.7%) 2/11 (18.2%) 7/23 (30.4%)

Эрозирование 0/15 (0%) 6/22 (27.3%) 1/11 (9.1%) 6/23 (26.1%)

Акантоз 2/15 (13.3%) 13/22 (59.1%) 6/11 (54.5%) 15/23 (65.2%)

Гипертрофия коллагеновых волокон 0/15 (0%) 9/22 (40.9%) 5/11 (45.5%) 15/23 (65.2%)

Кровоизлияния: 
точечные
сливные 
массивные  

0/15 (0%)
0/15 (0%)
0/15 (0%)

0/22 (0%)
6/22 (27,3%)
2/22 (9.1%)

1/11 (9.1%)
1/11 (9.1%)
1/11 (9.1%)

2/23 (8.7%)
5/23 (21.7%)
1/23 (4.3%)

Мононуклеарная инфильтрация:
отдельные клетки
очаговая 
диффузная 

2/15 (13.3%)
1/15 (6.7%) 0/15 

(0%)

7/22 (31.8%)
5/22 (22.7%)

12/22 (54.5%)

4/11 (36.4%)
3/11 (27.3%)
3/11 (27.3%)

6/23 (26.1%)
9/23 (39.1%)
9/23 (39.1%)

Наличие сегментоядерных лейкоцитов
0/15 (0%) 2/22 (9.1%) 0/11 (0%) 1/23 (4.3%)

*- показатели (Me [IQR]; номинативные данные – абсолютные числа и доли в %)
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пами быстропрогрессирующего и хроническо-

го простого пародонтита (U=854; р=0.055) в том 

числе может быть обусловлено относительно ма-

лым количеством случаев хронического просто-

го пародонтита, включенных в исследование. 

Согласно полученным в данном исследова-

нии результатам, оценка экспрессии ММП-2 от-

дельно в эпителиальном компоненте, а также 

комплексная оценка экспрессии ММП-2 в эпи-

телиальном и стромальном компоненте десны 

имеет наибольшее значение для дифференци-

альной диагностики именно хронических форм 

 

H=4.18 p=0.24 

Рис. 1. Иммуногистохимическое окрашивание с антителами к ММП-2 и результат 
морфометрического анализа в AperioImageScope в группе контроля (А), быстропрогрессирующего (Б), хрони-
ческого простого (В), хронического сложного (Г) пародонтитов; х8 (хромоген – DAB, контроокрашивание ге-
матоксилином Майера).
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H=5.35 p=0.15 H=8.63 p=0.03* 

Группа контроля БПП ХПП ХСП

Позитивность экспрессии ММП-2

Ме (25-75%), % 68 [49-79] 68 [53.5-74.5] 72 [46-79] 63 [51-71]

Группа контроля р=0.67 р=0.63 р=0,09

БПП р=0.39 р=0,14

ХПП р=0.036*

Доля пикселей с высокой и умеренной интенсивностью экспрессии ММП-2

Ме (25-75%), % 36 [14-53.4] 19,8 [10.3-38.9] 33.7 [7-51.1] 23.4 [10,3-33,3]

Группа контроля р=0.04* р=0.89 р=0.018*

БПП р=0.11 р=0.93

ХПП р=0.033*

Общий индекс интенсивности экспрессии ММП-2

Ме (25-75%) 178 [162-189] 181 [169-187] 176 [162-185] 179 [172-193]

Группа контроля р=0.23 р=0.48 р=0.37

БПП р=0.07 р=0.82

ХПП р=0.097

(А – Краскела-Уоллиса, Б – Манна-Уитни)

Рис. 2. Анализ позитивности и интенсивности экспрессии ММП-2 в биопсийном материале десны в группах пациентов с различ-
ным клиническим течением пародонтита.
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H=11.8 p=0.008* H=4.67 p=0.20 H=3.32 p=0.34 

Группа контроля БПП ХПП ХСП

Позитивность экспрессии ММП-2

Ме (25-75%), % 86.5 [54-95] 67 [57-865] 88 [46-96] 73 [53.5-82]

Группа контроля р=0.008* р=0.83 р=0.004*

БПП р=0.07 р=0.85

ХПП р=0.035*

Доля пикселей с высокой и умеренной интенсивностью экспрессии ММП-2

Ме (25-75%), % 17.4 [4.8-59.3] 9.9 [3.8-28.5] 19,7 [1.4-57.2] 17.9 [4.2-38.1]

Группа контроля р=0.08 р=0,97 р=0.53

БПП р=0,32 р=0.21

ХПП р=0.56

Общий индекс интенсивности экспрессии ММП-2

Ме (25-75%) 187 [165-198] 194 [179-201] 183 [165-203] 185 [172-199]

Группа контроля р=0.05 р=0.88 р=0.87

БПП р=0.29 р=0.07

ХПП р=0.96

(А – Краскела – Уоллиса, Б – Манна – Уитни)

Рис. 3. Анализ позитивности и интенсивности экспрессии ММП-2 в эпителиальном компоненте биопсийного материала десны в 
группах пациентов с различным клиническим течением пародонтита



76 ISSN 1818-460X. Кремлевская медицина. Клинический вестник. №2, 2020

Оригинальная статья

 Median  25%-75%  Min-Max 

0

20

40

60

80

100

sM
M

P2
_P

os
iti

vi
ty

 Median 25%-75% Min-Max 

0

20

40

60

80

100

sM
M

P2
 N

sp
+N

p/
N

to
ta

l*
10

0

Median  25%-75%  Min-Max 

80

100

120

140

160

180

200

220

sM
M

P2
_I

N
D

E
X

=(
Iw

+I
p+

Is
+I

n)
/N

to
t

    
2

H=11.96 p=0.008* H=3.48 p=0.32 H=8.12 p=0.04* 

Группа контроля БПП ХПП ХСП

Позитивность экспрессии ММП2

Ме (25-75%), % 38 [28-59] 56.5 [37-64] 49.5 [35-57.5] 48,5 [33.5-62]

Группа контроля р=0.001* р=0.26 р=0.13

БПП р=0.055 р=0.048*

ХПП р=0.79

Доля пикселей с высокой и умеренной интенсивностью экспрессии ММП2

Ме (25-75%), % 15.6 [7.6-29] 22.2 [7.4-37.1] 19,4 [10.4-31.5] 20.6 [8.3-32.2]

Группа контроля р=0.07 р=0,27 р=0.29

БПП р=0.48 р=0.43

ХПП р =0.91

Общий индекс интенсивности экспрессии ММП2

Ме (25-75%) 184 [177-191] 176 [166-188] 175 [169-185] 176 [163-191]

Группа контроля р=0.04* р=0.004* р=0.053

БПП р=0.43 р=0.91

ХПП р=0.52

(А – Краскела-Уоллиса, Б – Манна-Уитни)

Рис. 4. Анализ позитивности и интенсивности экспрессии ММП-2 в стромальном компоненте биопсийного материала десны в 
группах пациентов с различным клиническим течением пародонтита
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пародонтита между собой с определением пока-

зателей позитивности и доли высоко и умеренно 

позитивных пикселей. При этом выявлено, что 

в группах с быстропрогрессирующим и хрониче-

ским сложным пародонтитом параметры эпите-

лиальной экспрессии ММП-2 характеризуются 

статистически значимо меньшими Ме по срав-

нению с таковыми при хроническом простом па-

родонтите. В то же время отсутствует однознач-

ное объяснение умеренно выраженной эпители-

альной экспрессии ММП-2 при отсутствии вос-

паления и альтеративных изменений собствен-

ной пластинки и эпителия десны, в том числе в 

группе контроля, которую в ряде случаев мож-

но расценить как аберрантную или связанную с 

другими заболеваниями полости рта. 

Характер стромальной экспрессии ММП-2 

характеризуется наибольшей площадью и ин-

тенсивностью ИГХ-реакции в фибробластах, 

клетках воспалительного инфильтрата и эндо-

телии капилляров в группе пациентов с быстро-

прогрессирующим пародонтитом, которая пре-

вышала таковую в группе хронического сложно-

го пародонтита и может являться одним из сег-

ментоядерных лейкоцитов (ρ=0.53 и ρ=0.68 со-

ответственно; р˂0.05).

патогенетических звеньев прогрессирующего 

разрушения и неэффективной регенерации па-

родонта и резорбции костной ткани челюстей. 

Заключение
Проведенный анализ характера экспрессии 

ММП-2 в биопсийном материале десен паци-

ентов с патологией пародонта показал, что наи-

более информативным с точки зрения диагно-

стики и определения характера течения паро-

донтита является изолированное исследова-

ние стромального компонента десны, в то вре-

мя как оценка характера экспрессии ММП-2 в 

эпителиальном компоненте менее информатив-

на. Показатель позитивности стромальной экс-

прессии ММП-2 при умеренной ее интенсивно-

сти является наиболее эффективным в разграни-

чении быстропрогрессирующего и хронического 

сложного пародонтитов, которые наиболее труд-

но поддаются дифференциальной диагностике 

на стадии манифестации заболевания с исполь-

зованием клинико-лабораторных и лучевых ме-

тодов исследования.
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СИАЛОГРАФИИ ОКОЛОУШНЫХ СЛЮННЫХ ЖЕЛЕЗ И 
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Аннотация 
Синдром Шегрена  – это системное аутоиммунное заболевание, которое характеризуется лимфоцитарной инфильтраци-

ей слюнных и слезных экзокринных желез, с последующим фиброзно-жировым замещением железистой ткани, приводящим к 

развитию ксеростомии и ксерофтальмии. Для диагностики синдрома Шегрена необходимо комплексное обследование паци-

ента, которое включает в себя клинический осмотр, серологические и лучевые методы исследования, тест Ширмера, сиаломе-

трию и биопсию малых слюнных желез.  

В исследовании проведена оценка эффективности магнитно-резонансной сиалографии (МР-сиалография) околоуш-

ных слюнных желез и биопсий малых слюнных желез при синдроме Шегрена. Выявлены сопоставимые изменения в виде 

фиброзно-жирового замещения паренхимы на МР-сиалограммах околоушных слюнных желез и в гистологических препара-

тах малых слюнных желез.  

Цель исследования – определить эффективность применения магнитно-резонансной сиалографии при диагностике син-

дрома Шегрена.

Обследовано 42 человека в возрасте от 25 до 75 лет, из них 30 пациентов с синдромом Шегрена,  которые были разде-

лены на группы в зависимости от стадии заболевания: в I группу вошли 17 обследуемых с клинически выраженной стадией, 

во II – 13 больных с поздней стадией. Контрольную группу составили 12 человек без патологии слюнных желез. Всем иссле-

дуемым выполняли сиалометрию, биопсию малых слюнных желез, магнитно-резонансную сиалографию. Полученные данные 

были проанализированы и сопоставлены между собой.  

Ключевые слова: магнитно-резонансная сиалография, околоушные слюнные железы, малые слюнные железы, син-

дром Шегрена.

Abstract 
The Sjogren’s syndrome is a systemic autoimmune disease characterized by  the lymphocytic infiltration of salivary and lacrimal 

exocrine glands, followed by fibrotic-fat replacement of glandular tissue leading to the development of xerostomia and xerophthalmia. 

To diagnose the  Sjogren’s syndrome, patients must  have a  comprehensive examination which includes clinical examination, 

serological and radiological testings,   Schirmer test, sialometry and small salivary glands biopsy.

The effectiveness of magnetic resonance sialography (MR-sialography) of the parotid salivary glands and biopsy of the small 

salivary glands in  the Sjogren’s syndrome was evaluated. Comparable changes in the form of fibrous-fat parenchyma replacement at 

MR-sialograms of   parotid salivary glands and  in histological preparations of  small salivary glands were revealed.

Objective: To assess  the effectiveness of magnetic resonance sialography in the diagnostics  of  Sjogren’s syndrome.

42 people, aged 25- 75,  were examined. 30 of them had the  Sjogren’s syndrome. They were divided into two  groups depending 

on the stage of the disease:  Group I – 17 patients with clinically pronounced pathology; Group II – 13 patients with the  late stage. In 

the control group, there were  12 people without salivary gland pathology. All  subjects  had  sialometry, small salivary gland biopsy 

and magnetic resonance sialography. The data obtained were analyzed and compared.

Key words: magnetic resonance sialography, salivary glands, Sjogren’s syndrome.

COMPARATIVE ANALYSIS OF MAGNETIC RESONANCE SIALOGRAPHY 
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Синдром Шегрена (СШ) – это системное ау-

тоиммунное заболевание, которое характеризу-

ется лимфоцитарной инфильтрацией слюнных и 

слезных экзокринных желез и приводящий к раз-

витию ксеростомии и ксерофтальмии [1, 4].

По данным литературы, среди всех неопухо-

левых патологий больших слюнных желез рас-

пространенность СШ составляет от 0.1 до 3.3% с 

частотой встречаемости 5–25% у больных с си-

стемными заболеваниями соединительной ткани 

и 50–75% у пациентов с аутоиммунными пораже-

ниями печени и щитовидной железы [1,2]. 

Клинические стоматологические признаки 

СШ подразделяют на две группы: основные и 

дополнительныею. Первые связаны с изменени-

ями, происходящими внутриорганно, к ним от-

носят ксеростомию, увеличение размеров слюн-

ных желез, развитие паренхиматозного пароти-

та. Среди дополнительных выделяют: множе-

ственный пришеечный кариес, сухость красной 

каймы губ, заеды, стоматиты различной этио-

логии, увеличение регионарных лимфатических 

узлов [3].

Согласно классификации критериев СШ, 

предложенной Американо-Европейской ис-

следовательской группой (American-European 

Consensus Group) в 2002 г., диагноз устанавлива-

ется на основании клинических проявлений, се-

рологических и лучевых исследований, а также 

теста Ширмера, сиалометрии и биопсии малых 

слюнных желез (МСЖ) [4].

 Основными способами выявления измене-

ний железистой ткани при СШ является биопсия 

МСЖ и сиалография околоушных слюнных желез 

(ОУСЖ) [12]. 

Деструктивные процессы, протекающие в 

протоковой системе и паренхиме ОУСЖ, как 

правило, определяются при сиалографии, прояв-

ляются нечеткостью заполнения протоков (сим-

птом повышенной проницаемости) и наличием 

множественных полостей округлой формы в па-

ренхиме, заполненных рентгеноконтрастным ве-

ществом, диаметром более 1 мм [5-8].

Однако в связи с тем, что для выполнения сиа-

лографии  необходимо внутрипротоковое введение 

йодсодержащего контрастного вещества, проведе-

ние данного метода имеет ограничения:  не прово-

дится в  период обострения сиаладенита;  противо-

показано  больным с аллергией на йод и нежела-

тельно при наличии патологии щитовидной желе-

зы. Препятствовать сиалографии также могут об-

струкции протоков.  [4,9]. 

В таких случаях в качестве неинвазивного 

способа используют ультразвуковое исследова-

ние (УЗИ) слюнных желез. Основным диагно-

стическим критерием СШ при УЗИ является ге-

терогенность паренхимы. Она проявляется в виде 

гипоэхогенных участков, окруженных гиперэхо-

генной линией или пятном, напоминающим сет-

чатое изображение [10]. В то же время этот сим-

птомокомплекс может соответствовать как ско-

плению лимфоидных клеток, так и мелкоочаго-

вым лимфомам и быть ошибочно интерпретиро-

ван [11]. Кроме того, в ряде случаев визуализи-

ция протока, особенно дистальной его части, при 

УЗИ нередко бывает затруднена.

Патологические изменения ОУСЖ в виде на-

личия и распределения фиброзной и жировой 

ткани можно выявить при магнитно-резонансной 

томографии (МРТ). Особенности этого метода 

и его преимущества заключаются в том, что его 

можно проводить также в период обострения си-

аладенита. Как правило, МРТ выполняют по тра-

диционной методике на аппаратах с индукцией 

магнитного поля мощностью выше 1.0 Тесла. С 

помощью нативной МРТ оценивают структуру 

паренхимы, при этом протоковая система не ви-

зуализируется [2]. 

В иностранной литературе описаны немного-

численные примеры использования магнитно-

резонансной сиалографии (МР-сиалография) для 

диагностики заболеваний слюнных желез. Она 

основана на принципе магнитно-резонансной 

гидрографии и относится к неинвазивным мето-

дикам, не требует введения йодсодержащего ве-

щества, так как контрастирование протоков осу-

ществляется за счет наличия в них собственного 

слюнного секрета [2,9,12,15].

Необходимым этапом подтверждения диа-

гноза СШ служит морфологическое исследова-

ние МСЖ. Патогномоничным признаком за-

болевания является лимфоцитарная и плазмо-

клеточная инфильтрация, которая по мере про-

грессирования процесса оказывает разрушитель-

ное воздействие на протоки и ацинарную ткань 

[3,5-8]. В своем исследовании Ю. М. Гитихмаева 

(2018) изучались морфологические особенности 

МСЖ и больших слюнных желез при различных 

сиаладенозах и соматических заболеваниях и вы-

явлены однотипные изменения [13,14].

Cсылка для цитирования: Арутюнян Б.А., Козлова М.В., Васильев А.Ю., Семёнова Л.А. Сравнительный анализ магнитно-
резонансной сиалографии околоушных слюнных желез и биопсии малых слюнных желез при синдроме шегрена. Кремлевская ме-
дицина. Клинический вестник. 2020; 2: 78-84.
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Цель исследования: определить эффектив-

ность применения магнитно-резонансной сиа-

лографии при диагностике синдрома Шегрена.

Материалы и методы
Обследовано 42 человека в возрасте от 25 до 

75 лет, из них 30 пациентов с диагностирован-

ным синдромом Шегрена, которые находились 

на обследовании и лечении в ФГБНУ «Научно-

исследовательский институт ревматологии им 

В.А. Насоновой». Все больные СШ страдали  си-

стемными заболеваниями соединительной ткани 

или аутоиммунным тиреоидитом: 70% ревмато-

идным артритом, 26.7%  аутоиммунным тиреои-

дитом , 3.3%  системной склеродермией.

Для подтверждения диагноза (проведения 

частных и специальных методов исследования) 

больные были направлены на кафедру стомато-

логии ФГБУ ДПО «Центральная государствен-

ная медицинская академия» Управления делами 

Президента Российской Федерации. Контроль-

ную группу составили 12 человек без патологии 

слюнных желез.

Критерий включения – диагностированный 

синдром Шегрена.

Критериями исключения являлись наличие у 

данных обследуемых кардиостимулятора, метал-

лических имплантатов, опухоли слюнных желез, 

клаустрофобия.

Пациенты с синдромом Шегрена в зависи-

мости от стадии заболевания были разделены на 

группы:

В I группу вошли 17 обследуемых с клиниче-

ски выраженной стадией;

Во II – 13 больных с поздней стадией.

Всем обследуемым для диагностики СШ про-

водили общие, частные и специальные методы 

исследования.

Сиалометрию осуществляли с помощью кап-

сулы Лешли-Ющенко-Красногорского, кото-

рую устанавливали на устье протока околоуш-

ной слюнной железы, затем, с момента появле-

ния первой капли слюны, в течение 5 мин стиму-

лировали слюноотделение 2% раствором аскор-

биновой кислоты, полученный секрет собирали 

в градуированную пробирку.

Магнитно-резонансную сиалографию выпол-

няли в отделении рентгеновской диагностики и 

томографии ФГБУ «Центральная клиническая 

больница с поликлиникой» УД Президента РФ 

на аппарате GE Signa 3.0 Тесла. 

За 2 ч до начала исследования пациентов про-

сили не принимать пищу. Вначале бужировали 

устье выводного протока ОУСЖ с последующей 

обтурацией одноразовым пластмассовым зон-

дом. После этого в течение 15 мин стимулиро-

вали слюноотделение 2% раствором аскорбино-

вой кислоты. Далее сканировали область голо-

вы и шеи в трех проекциях (Ax, Cor и Sag) на се-

рии T1-, T2-взвешенных томограмм и T2- с по-

давлением сигнала от жировой ткани и в режиме 

FIESTA. Толщина среза составляла 1-5 мм. 

Степень визуализации протоков на МР-

сиалограммах зависела от количества в них про-

дуцируемой слюны. Рассчитывая объем жидко-

сти в протоковой системе, использовали форму-

лу вычисления объема сосуда (Vm3) цилиндриче-

ской формы. Так как на МР-сиалограммах про-

токи визуализировались за счет наличия в них 

естественного секрета, то объем сосуда (протока) 

и жидкости в них были одинаковыми. 

Для определения объема сосуда необходимо 

измерить его длину и радиус, значение которо-

го при этом должно быть константой. В связи с 

тем, что протоковая система околоушных слюн-

ных желез на различных участках имела разный 

диаметр, вначале определяли объем участка про-

тока с одинаковым радиусом. С этой целью в са-

гиттальной проекции измеряли длину фрагмента 

протока (Xi) и его радиус (r2) на данном протя-

жении в коронарной проекции.

Объем участка протока (Vi) вычисляли по 

формуле:

Vi=π х r2 х Xi, где

Vi – объем участка протока с одинаковым 

радиусом;

r2 – радиус протока;

Xi – длина участка протока. 

Далее объем участков протока (Vi) склады-

вали и получали общий объем сосуда Vi(м)3 :

Vi = Vi
1
+ Vi

2
 +Vi

3
 ...

Полученные данные  переводили в миллили-

тры (Vмл), что соответствовало объему жидкости 

в протоке. 

При проведении биопсии малой слюнной же-

лезы с нижней губы под инфильтрационной ане-

стезией производили продольный разрез слизи-

стой оболочки нижней губы, при помощи зажима 

типа «Москит» выделяли и удаляли малую слюн-

ную железу, рану ушивали узловыми швами. Би-

опсийный материал согласно общепринятой ме-

тодике фиксировали в 10% нейтральном забуфе-

ренном формалине, после для изготовления ги-

стологических препаратов отправляли в ФГБНУ 

«Научно-исследовательский институт ревмато-

логии им В.А. Насоновой». Препараты окраши-

вали гематоксилином и эозином.

При интерпретации результатов гистологиче-

ского исследования малых слюнных желез оце-

нивали наличие лимфоидной инфильтрации, 
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фиброзного и жирового замещения железистой 

ткани. 

Результаты и обсуждение
При обследовании пациентов контроль-

ной группы ОУСЖ не пальпировались, слизи-

стая оболочка полости рта была бледно-розового 

цвета, умеренно увлажнена. Из устьев выводных 

протоков ОУСЖ при массировании выделялся 

чистый, прозрачный секрет. Результаты сиало-

метрии были в пределах нормальных значений – 

3.88±0.93 мл. 

На МР-сиалограммах железистая часть 

ОУСЖ отчетливо прослеживалась, имела. Одно-

родную структуру и ровные четкие контуры, па-

тологические изменения отсутствовали. Прото-

ковая система на всем протяжении заполнялась 

естественным продуцируемым секретом, поэто-

му основной проток и протоки I и II порядков 

имели четкие ровные контуры. Объем секрета 

в них на МР-сиалограмме составил 2.18±0.3 мл 

(рис.1, а). 

Гистологический препарат неповрежденной 

МСЖ представлен ацинусами с выводными про-

токами,  которые образуют дольки, разделенные 

между собой тонкими прослойками соедини-

тельной ткани – стромы (рис.1, б).

Пациенты с СШ предъявляли жалобы на су-

хость в полости рта, невозможность пережевы-

вания пищи без предварительного смачивания 

ее водой, на периодическое двустороннее увели-

чение околоушных слюнных желез, сухость глаз, 

боли в суставах.

При клиническом осмотре ОУСЖ были уве-

личены, безболезненны при пальпации, отме-

чалась сухость и гиперемия слизистой оболоч-

ки полости рта свободная слюна определялась в 

скудном количестве, определялись множествен-

ные некариозные пришеечные поражения твер-

дых тканей зубов. 

У обследуемых I группы при клинически вы-

раженной стадии СШ секреторная функция 

больших слюнных желез была снижена в 2.9 раза 

по сравнению с таковой в контрольной группе, 

результаты сиалометрий соответствовали ксе-

ростомии II степени и составили 1.3±0.34 мл 

(p<0.01). 

На МР-сиалограммах ОУСЖ отмечались 

интерстициально-фиброзные изменения с явле-

ниями жировой инволюции. За счет этого струк-

тура паренхимы была гетерогенная. Основной 

проток визуализировался до бифуркации и был 

равномерно заполнен паротидной слюной на 

всем протяжении. Протоки I, II, III порядков не 

прослеживались по причине подавления секре-

торной активности. Измерение объема слюны 

(V мл) ОУСЖ на МР-сиалограмме показало его 

снижение в 3.6 раза но сравнению с контрольной 

группой – до 0.6±0.15 мл (p<0.01) (рис.2, а).

 На гистологических препаратах МСЖ отме-

чались выраженная диффузная лимфоидная ин-

фильтрация паренхимы и стромы, скопление бо-

лее 50 лимфоидных клеток в 4 мм2 поверхности 

слюнной железы, а также перидуктальная лим-

фоидная инфильтрация. Прослеживались уме-

ренно выраженный междольковый фиброз и жи-

ровое замещение паренхимы. 

У больных II группы с поздней стадией СШ 

результаты сиалометрии показали резкое пода-

вление секреторной активности ОУСЖ в 7.8 раза 

2

1

3

4

5
                                                         а                                                                                                                     б                                                                    
Рис. 1. Пациент С., 26 лет. Норма: а – МР-сиалограмма околоушной слюнной железы с обтурацией устья 
протока после стимуляции слюноотделения аскорбиновой кислотой. Режим FIESTA. Сагиттальная проек-
ция; б – гистологический препарат малой слюнной железы, окраска гематоксилином и эозином, увели-
чение х200.
Стрелки: 1 – основной проток; 2 – паренхима; 3 – ацинус; 4 – выводной проток малой слюнной железы; 
5 – строма
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по сравнению с данными контрольной группы и 

составили 0.5±0.17 мл (p<0.01), что соответству-

ет ксеростомии III степени. 

При анализе данных МР-сиалограмм в позд-

ней стадии СШ, паренхима была выражен-

но неоднородная, с диффузной ячеистой струк-

турой, определялось значительное фиброзно-

жировое замещение паренхимы. За счет резко-

го снижения секреторной функции протоко-

вая система прослеживалась лишь фрагментар-

но. Измерение объема секрета (V мл) ОУСЖ на 

МР-сиалограммах также выявило значитель-

ное уменьшение функции – в 7.3 раза но сравне-

нию с контрольной группой, секреция составила 

0.3±0.13мл (p<0.01) (рис.3,а). 

На гистологических препаратах МСЖ анало-

гично данным полученных МР-сиалограмм име-

лось выраженное фиброзное перерождение же-

лезистой ткани МСЖ, отмечалось нарушение 

долькового строения органа, количество ацину-

сов было резко снижено, выводные протоки рас-

ширены. Наблюдались умеренно выраженная 

лимфоидная инфильтрация в строме и парен-

химе, скопление более 50 лимфоидных клеток 

в 4 мм2 поверхности слюнной железы. (рис.3, б, 

увеличение х150).

Применение МР-сиалографии ОУСЖ с кон-

трастированием собственной слюной позволи-

ло изучить структуру протоков и вместе с тем 

оценить функциональную активность. По мере 

уменьшения саливации снижался и объем секре-

та на томограммах, что приводило к меньшему 

а                                                                                                                     б
Рис.2. Пациентка С., 61 год. Синдром Шегрена, клинически выраженная стадия: а – МР-сиалограмма 
околоушной слюнной железы слева после стимуляции слюноотделения аскорбиновой кислотой и об-
турации устья протока. Режим FIESTA, сагиттальная проекция; б – гистологический препарат малой 
слюнной железы, окраска гематоксилином и эозином, увеличение х150
Стрелки: 1 – основной проток; 2 – паренхима железы с признаками жировой инволюции, 3 – 
интерстициально-фиброзные изменения; 4 – фиброзная ткань; 5 – лимфоидная инфильтрация; 6 – 
жировая ткань
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                                                   а                                                                                                       б                                                                 
Рис.3. Пациентка Щ.,65 лет. Синдром Шегрена, поздняя стадия: а – МР-сиалограмма околоушной 
слюнной железы справа после стимуляции слюноотделения аскорбиновой кислотой с обтурацией 
устья протока. Режим FIESTA. Сагиттальная проекция; б – гистологический препарат малой слюн-
ной железы, окраска гематоксилином и эозином.
Стрелки: 1 – основной проток; 2 – паренхима железы, кистозно-фиброзные-жировые изменения; 
3 – фиброзная ткань; 4 – лимфоидная инфильтрация.
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прослеживанию архитектоники протоков слюн-

ных желез. При сравнении средних величин рас-

чет t-критерия Стьюдента показал, что разли-

чия статистически значимы во всех исследуемых 

группах – р<0.01 (рис.4).  

У пациентов с СШ на МР-сиалограммах 

ОУСЖ и гистологических препаратах МСЖ вы-

являли аналогичные патологические изменения 

в виде фиброзно-жирового замещения желези-

стой ткани, которые по мере возрастания тяже-

сти процесса были более выражены.

Таким образом, приведенные данные доказы-

вают, что МР-сиалография является эффектив-

ным методом диагностики СШ с возможностью 

оценки секреторной функции ОУСЖ.

Выводы
МР-сиалография позволяет выявить ти-

пичные изменения околоушных слюнных же-

лез, характерные для синдрома Шегрена, в виде 

фиброзно-жирового замещения органа, а также 

одновременно оценить секреторную функцию за 

счет контрастирования протоков собственным 

секретом, тем самым заменяя многоэтапную ди-

агностику.

Изменения, происходящие при синдро-

ме Шегрена в околоушных слюнных железах на 

МР-сиалограммах и в малых слюнных железах 

на гистологических  препаратах, аналогичны. 

На МР-сиалограммах определялось кистозно-

фиброзно-жировое замещение органа, на гисто-

логических препаратах –  фиброз и жировое пе-

рерождение железы с нарушением долькового 

строения, лимфоидной инфильтрацией стромы и 

паренхимы.
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ОДНОВОКСЕЛЬНАЯ МАГНИТНО-РЕЗОНАНСНАЯ 
СПЕКТРОСКОПИЯ КАК ПРЕДИКТОР ОТВЕТА РАКА 
МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ НА НЕОАДЪЮВАНТНУЮ ТЕРАПИЮ
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Аннотация 
В ряде исследований отмечен высокий потенциал радиологических тестов в качестве предикторов ответа на проводимую 

терапию у больных раком молочной железы (РМЖ), в том числе с использованием методик, учитывающих метаболизм опухо-

ли (методика SV 1H-МРС). Работы, посвященные возможностям SV 1H-МРС при РМЖ, единичны, в них не представлена кор-

реляционная зависимость выживаемости больных РМЖ и метаболических характеристик опухолей. Цель работы - оценить 

эффективность одновоксельной протонной магнитно-резонансной спектроскопии (SV1H-МРС) в определении прогноза тече-

ния РМЖ и характера лечебного патоморфоза опухоли под воздействием неоадъювантной терапии. 

Проанализированы данные 77 больных РМЖ в возрасте от 30 до 80 лет (медиана 52.79±10.19 года), которым в плане 

диагностики опухолей, кроме стандартных схем, проведена мультипараметрическая магнитно-резонансная томография мо-

лочных желез (мпМРТ МЖ). В протокол мпМРТ МЖ была включена SV 1H-МРС, которая позволяла оценить метаболическую 

структуру образований, выявить наличие пика общего холина (tCh). 

Результаты мпМРТ МЖ при сопоставлении с анализом степени лечебного патоморфоза отличались высоким потенциалом 

в оценке ответа опухоли на НАТ по критериям RECIST 1.1 (Ac=78.3, 95% ДИ: 53.6 – 93.0) и МР-волюмометрии (Ac=89.6, 95% 

ДИ: 64.1 – 90.9), определении прогноза выживаемости и исхода РМЖ (наиболее неблагоприятный прогноз был в подгруппе 

tCh+, где преобладали I и II степени патоморфоза, отмеченные в 69.6% случаев). 

Выполнение SV 1H-МРС в рамках протокола мпМРТ позволяет оценить метаболическую структуру опухолей МЖ, выя-

вить наличие пика tCh как предиктора наиболее неблагоприятного прогноза умеренно или низкодифференцированного РМЖ 

с высокой пролиферативной активностью. Проведение мпМР-исследования МЖ (с SV 1H-МРС, ДКУ и ДВИ) у больных РМЖ 

позволяет с высокой точностью оценить местную распространенность процесса, а также структурные изменения опухоли на 

фоне НАТ.

Ключевые слова: рак молочной железы, протонная магнитно-резонансная спектроскопия, динамическое внутривен-

ное контрастирование, диффузионно-взвешенные изображения.

Abstract 
A number of studies indicate  a high potential of radiological diagnostic techniques as  predictors of  response to  the treatment  of 

human breast cancer, including the techniques which assess   tumor metabolism (SV 1H-MPC technique). Publications on  SV 1H-MRC 

in breast cancer are sporadic; there is no any correlation dependence revealed between  the survival  rate in breast cancer patients 

and metabolic characteristics of their  tumors. Purpose:  To evaluate the effectiveness of single-voxel proton magnetic resonance 

spectroscopy (SV1H-MRC) in predicting  the  breast cancer  course and  therapeutic tumor pathomorphism under   the neoadjuvant 

therapy (NAT). Material and methods. Findings of   77 patients with breast cancer, aged 30 - 80 (median 52.79 ± 10.19 years), 

were analyzed. In addition to standard diagnostic  protocols,  multiparametric magnetic resonance imaging  (mpMRI) of their mammary 

glands was made. SV1H-MRS was included into this protocol. Due to this,    the metabolic structure of  tumor  formation was evaluated 

and  peak of  total choline (tCh) level was  revealed.  Results. Findings after breast mpMRI  were compared with the  degree of 

therapeutic pathomorphism.  It   revealed a high potential in evaluating  tumor response to  NAT  by RECIST 1.1 criteria (Ac = 78.3, 

95% CI: 53.6 - 93.0) and MR volumometry  (Ac = 89.6, 95% CI: 64.1 - 90.9). The  discussed diagnostic technique predicts  outcomes 

in  breast cancer patients (the most unfavorable prognosis was in  tCh + subgroup - 69.6% of cases-  where pathomorphism of  
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degrees I and II  prevailed). Conclusion: SV1H-MPC  technique within  the breast mpMRI protocol examines breast tumor metabolic 

structure,  reveals  tCh peak, as a predictor of the most unfavorable outcomes in  moderate or low differentiated breast cancer with 

high proliferative activity.  The discussed mpMRI  diagnostics  (with SV1H-MRC, ДКУ и ДВИ ) in patients with breast cancer can  assess  

local invasion  of the process with high accuracy as well as   can evaluate  structural changes of  tumors under  NAT therapy.

Key words: breast cancer, proton magnetic resonance spectroscopy, dynamic intravenous contrast, diffusion-weighted images.

По данным статистики, в России РМЖ диа-

гностируется в 67% случаев на II и III стадиях за-

болевания, при которых активно используется 

предоперационная системная медикаментозная 

терапия [1]. Cхемы комбинированного примене-

ния противоопухолевых лекарственных препара-

тов и технологические приемы лучевой терапии 

постоянно совершенствуются [2]. 

При планировании предоперационного лечения 

РМЖ и прогнозировании ответа на него опухоли 

значимыми являются: стадия заболевания (по кате-

гориям TNM); степень злокачественности (Grade); 

уровень пролиферативной активности (по экспрес-

сии гена Ki-67); рецепторный статус опухоли [нали-

чие рецепторов к стероидным гормонам – эстроге-

ну и прогестерону (ER и PR), человеческому эпи-

дермальному фактору роста 2 типа – HER-2/neu 

(human epidermal growth factor receptor – 2] [3–5]. 

В оценке ответа РМЖ на выполненную НАТ 

(химио-, гормональная терапия, назначение пре-

паратов, блокирующих активность HЕR2/neu) 

учитываются клинические и морфологические 

изменения опухоли, которые называют лечеб-

ным патоморфозом. Это понятие было введено 

в конце 70-х – начале 80-х годов XX века с мо-

мента внедрения неоадъювантного подхода к ле-

чению злокачественных новообразований [5–7]. 

Существуют различные схемы оценки лечебного 

патоморфоза. В 1981 г. ВОЗ принята классифика-

ция, позволяющая оценить степень ответа опухо-

ли на проводимую НАТ, которая основывается на 

учете динамики линейных размеров новообразо-

вания, определяемых лучевыми методами иссле-

дования. В 2000 г. эта классификация была пере-

смотрена и представлена как критерии оценки 

ответа солидных опухолей на лечение – Response 

Evaluation Criteria In Solid Tumors (RECIST 1.1). В 

соответствии с RECIST 1.1 различают:

–  полный ответ (Cоmplete Respоnse – CR) – 

полное исчезновение опухоли;

–  частичный ответ (Partial Respоnse – PR) – 

уменьшение по сравнению с исходным не менее 

чем на 30%;

– прогрессирование заболевания (Prоgressive 

Disease – PD) – увеличение размеров опухоли 

более чем на 20%, появление любого нового оча-

га;

–  стабилизация заболевания (Stable Disease 

– SD) – несоответствие критериям CR или PR 

при отсутствии PD [8, 9]. 

В ряде исследований отмечен высокий по-

тенциал других радиологических тестов в каче-

стве предикторов ответа на НАТ у больных РМЖ, 

в том числе с использованием методик, учитыва-

ющих метаболизм опухоли, к которым относится 

SV 1H-МРС [10, 11]. Однако работы, посвященные 

возможностям SV 1H-МРС при РМЖ, единичны, 

носят преимущественно описательный характер, 

отражая методику обследования и семиотику опу-

холей.  В исследованиях не представлена корре-

ляционная зависимость выживаемости больных 

РМЖ и метаболических характеристик опухолей. 

Целью настоящего исследования явилась 

оценка эффективности одновоксельной про-

тонной магнитно-резонансной спектроскопии в 

определении прогноза течения РМЖ и характера 

лечебного патоморфоза опухоли под воздействи-

ем неоадъювантной терапии. 

Материалы и методы
В период с 2015 по 2020 г. выполнен про- и ре-

троспективный анализ результатов обследования 

77 больных РМЖ, у которых на момент установ-

ления диагноза регистрировали возраст, оцени-

вали жалобы, анамнез, менструальную функцию. 

Проведены лучевые исследования МЖ, которые 

имели различные задачи и возможности. Пер-

вичное определение локализации образования 

в МЖ, его размеров, структуры, наличия изме-

нений в регионарных лимфатических узлах про-

водили по данным билатеральной маммографии 

(ММГ) и УЗИ МЖ. В план комплексного обсле-

дования МЖ включена мультипараметрическая 

МРТ (мпМРТ). МР-исследование выполнено на 

аппаратах с напряженностью магнитного поля 

1.5 Тл, с применением специализированных ка-

тушек для маммологических исследований. Про-

токол МР-сканирования включал:

– Т2-ВИ (ax, sag), получение Т2-ВИ FatSat 

(sag); диффузионно-взвешенные изображения 

Cсылка для цитирования: Егоров М.В., Тяжельников А.А., Инджиев А.А., Синицын В.Е., Бакунович А.В. Одновоксельная 
магнитно-резонансная спектроскопия, как предиктор ответа рака молочной железы на неоадъювантную терапию. Крем-
левская медицина. Клинический вестник. 2020; 2: 85-93.
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(ДВИ) с различным b-фактором (b value=800 и 

1000 с/мм2), построением карт измеряемого ко-

эффициента диффузии (ИКД, мм2/с); 

– SV 1H-МРС;

– преконтрастные Т1-ВИ (ax) и 6 посткон-

трастных серий Т1-ВИ 3D flash fs (ax) после вну-

тривенного введения препарата гадолиния, за-

канчивалось построением фармакокинетических 

кривых (ФКК).

Результаты SV 1H-МРС анализировались с 

применением программного обеспечения AlgоM 

Viewer, с определением наличия или отсутствия 

пика общего холина (tCho) в опухоли. Сигнал 

от метаболита – постоянная величина, характе-

ризуется значением «частей на миллион» — parts 

per milliоn (ppm). Chо резонировал на 3.2 ppm 

(рис. 1).

На постконтрастных МР-томограммах более 

отчетливо прослеживали границы опухоли, уточ-

няли ее линейные размеры (по сумме 2 диаме-

тров), проводили МР-волюмометрию с посрезо-

вым измерением объема опухоли (рис. 2, а, б).

На ДВИ определяли признаки oграничения 

диффузии молекул воды в опухоли МЖ, что было 

обусловлено большим количеством клеток в еди-

нице объема ткани и, как следствие, меньшими 

межклеточными промежутками.

При наличии ограничений диффузии на ДВИ 

отмечалось повышение МР-сигнала и его сниже-

ние на картах ИКД (рис. 3, а, б).

Для выявления метастатических осложнений 

выполняли: цифровую рентгенографию (МСКТ) 

грудной клетки; УЗИ органов брюшной поло-

сти и малого таза; МСКТ/МРТ органов брюш-

ной полости и малого таза с контрастированием; 

остеосцинтиграфию.

По данным клинико-морфологического и лу-

чевого обследований устанавливали стадию за-

болевания по системе TNM, степень диффе-

ренцировки опухолей, пролиферативную актив-

ность (по уровню экспрессии гена Ki-67) и моле-

кулярный подтип: Luminal А, Luminal В, HER2+ 

или Triple negative (табл. 1).

Эти данные были определяющими в планиро-

вании НАТ (химио-, гормональной терапии, на-

Рис. 1. SV 1H-МРС, в спектре участка опухоли МЖ определяет-
ся высокий пик Chо

 
                              а                                                                 б
Рис. 2. МР-маммограммы МЖ больной Б., 56 лет, обследуе-
мой по поводу инвазивного неспецированного (протоково-
го), тройного негативного рака левой МЖ (T2N1M0, IIB ст., G2): 
постконтрастные Т1 субтракционные изображения в аксиаль-
ной проекции, в режиме MIP. Показаны примеры измерения 
2 взаимно перпендикулярных наибольших диаметров (а) и 
объема опухоли в виде сегментарной зоны неоднородного 
контрастирования (б).

б
Рис. 3. МР-томограммы МЖ пациентки Ч., 59 лет (а –ИКД-
карта, при b value=1000 с/мм2 и б – ДВИ) – в левой МЖ обра-
зование округлой формы в верхненаружном квадранте с при-
знаками ограничения диффузии: гиперинтенсивный на ДВИ, 
гипоинтенсивный на карте ИКД, 0.799 × 10-3 мм2/с.

а
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значения препаратов, блокирующих активность 

HЕR2/neu). Проводилось от 4 до 6 курсов лече-

ния, для оценки эффективности которых, про-

гнозирования характера лечебного патоморфоза 

и исхода РМЖ выполнялись лучевые исследова-

ния в динамике  после 2-го курса и по завершении 

НАТ. Сопоставление клинико-морфологических 

данных, результатов лучевых исследований ис-

пользовалось для вычисления Ноттингемского 

прогностического индекса (НПИ) в баллах с це-

лью определения прогноза 5-летней выживаемо-

сти. Индекс рассчитывали по формуле: 

НПИ=G + L + (S × 0.2),

где G – степень дифференцировки; L – ко-

личество пораженных метастазами лимфоузлов 

(отсутствие пораженных лимфатических узлов=1 

балл, 1–4 узла=2 балла; более 4 узлов=3 балла); 

S – максимальный размер опухолевого узла в см 

с точностью до мм.

В зависимости от значения НПИ прогноз 

5-летней выживаемости больных РМЖ расцени-

вался как: «отличный» – 2.02–2.4 (выживаемость 

93%); «хороший» – 2.41–3.4 (выживаемость 85%); 

«умеренный» –3.41–5.4 (выживаемость 70%); 

«плохой» – более 5.41 (выживаемость 50%).

Для оценки прогностических возможностей 

мпМРТ (в том числе с SV 1H-МРС) проведено 

сравнение полученных результатов с гистологи-

ческими данными, определяющими лечебный 

патоморфоз опухоли. В России основные поло-

жения, касающиеся классификации морфоло-

гических изменений РМЖ на фоне НАТ, изло-

жены в работах Г. А. Лавниковой, Н. А. Краев-

ского, Е. Ф. Лушникова (1979). По разработан-

ной ими классификации выделяют 4 степени ле-

чебного патоморфоза: I (слабая) – дистрофия от-

дельных клеток; II (умеренная) – очаги некро-

за + дистрофия клеток; III (выраженная) – поля 

некроза + выраженная дистрофия клеток + еди-

ничные атипичные клетки; IV (резко выражен-

ная) – тотальный некроз опухоли [12]. В после-

дующем полученные данные при расчете НПИ, 

степень лечебного патоморфоза, стадия и гисто-

тип РМЖ учитывались при выборе адъювантного 

лечения. Прогностические характеристики были 

сопоставлены с показателями 5-летней безреци-

дивной и общей выживаемости.

Статистическую обработку полученных дан-

ных проводили с учетом количественных и каче-

ственных показателей, применяли метод одно-

факторного дисперсионного анализа. Учитыва-

лись следующие показатели: средняя арифмети-

ческая величина, среднее квадратичное отклоне-

ние, ошибка средней арифметической, диспер-

сионного анализа (analysis of variance — ANOVA). 

Проводили расчет коэффициента ранговой кор-

реляции Спирмена (ρ) и оценку его значимости, 

показатели диагностической эффективности лу-

чевых методов. 

Результаты и обсуждение 
В исследуемой группе пациентки были в воз-

расте от 30 до 80 лет (медиана 52.79±10.19 года [54 

(45; 59)], 95% ДИ: 50.48–55.11). Наиболее частой 

локализацией опухоли был верхненаружный ква-

дрант МЖ (86%), с метастатическим поражением 

1–4 регионарных лимфатических узлов. В группу 

наблюдения включены пациентки с первично опе-

рабельным и первично нерезектабельным РМЖ:

–  67.5% (n=40) больных с первично опера-

бельным (резектабельным) РМЖ, IВ, IIA, IIB, 

IIIA (T3N1M0) стадий; 

–  32.5% (n=37) человек с первично нерезек-

табельным (местно-распространенным) раком: 

IIIА (кроме T3N1M0), IIIB и IIIС стадиями). 

При первичном мпМР-исследовании по дан-

ным SV 1H-МРС пациентки были разделены на 

2 подгруппы по наличию или отсутствию (+/-) 

пика tCho:

–  подгруппа tCho+ из 46 (59.7%) человек 

(95% ДИ: 48.6 – 69.9);

– подгруппа tCho- из 31 (40.3%) человека 

(95% ДИ: 48.6 – 69.9) (рис. 4, а, б). 

Корреляционной зависимости стадии заболе-

вания и наличия tCho в опухолях в сравниваемых 

погруппах не отмечено (ρ Спирмена=0.1359). В 

зависимости от стадии заболевания подгруппы 

Таблица 1
Распределение пациенток в зависимости от молекулярного подтипа РМЖ, n=77

Молекулярный подтип
Количество больных

абс. %

Triple negative (Basal-like) (ER-, PR-, HЕR2/neu-) 11 14.3

HER2+ (ER-, PR-, HЕR2/neu+) 20 25.9

Luminal А (ER+ и/или PR+, HЕR2/neu-) 8 10.4

Luminal В (ER+ и/или PR+, ER- и/или PR-, HЕR2/neu+) 38 49.4
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tCho+ и tCho- были сопоставимы (табл. 2). 

При учете данных ИГХ-анализа и сопостав-

лении их с результатами SV 1H-МРС установле-

но, что наличие пика tCh являлось предиктором 

неблагоприятного прогноза РМЖ.  В подгруппе 

tCho+ установлены умеренно и низкодифферен-

цированные опухоли, причем преобладал низко-

дифференцированный РМЖ G3, с наименее бла-

гоприятным прогнозом, который зарегистриро-

ван в 2/3 случаев (ρ Спирмена=0.59). 

В подгруппе пациенток tCho-:

–  в 19.4% наблюдений установлена высокая 

степень дифференцировки опухоли – G
1
 (менее 

агрессивной, с лучшим прогнозом); 

– умеренно и низкодифференцированные 

опухоли выявлены практически в равных соот-

ношениях: G
2
 – у 38.7% пациенток, G

3
 – у 49.1%.

В подгруппе tCh+ в 82.6% (n=38) опухоли 

были с высокой пролиферативной активностью. 

Среднее значение Ki-67=43.24±3.69% (тест Ман-

на–Уитни для зависимости экспрессии ядерного 

антигена Ki-67 и tCh+ составил W=435.5). 

Прослеживалась положительная корреляция 

средней силы между наличием пика tCh, гиперэк-

спрессией белка HER2-neu (ρ Спирмена=0.49) 

и отрицательная корреляция с наличием рецеп-

торов к ER (ρ Спирмена=-0.334), что было наи-

более значимо для HER2+, Triple negative (Basal-

like) и Luminal B (ER-, HЕR2/neu+, PR+/-) под-

типов.

Прогностическое значение характера отве-

та опухоли на предоперационную химио- и/или 

гормональную терапию имели не только резуль-

таты первичного обследования с установлением 

                                                                     а                                                      б
Рис. 4. МР-маммограммы больных РМЖ (разные пациентки), у которых при первичном мпМР-исследовании выявлены опухоли 
в виде сегментарных зон патологического контрастирования в верхненаружных квадрантах и центральных отделах левых МЖ. 
По результатам SV 1H-МРС пациентки отнесены к tCho+ (пики на 3.2 ppm – а) и tCho- (пики на 3.0 ppm – б)

Таблица 2
Распределение пациенток в зависимости от стадии заболевания и наличия tCho, n=77

Стадия РМЖ
Количество больных

p=
0.

23
83

tCho+ (n=46; 59.7%) tCho- (n=31; 40.7%)

абс. % абс. %

IB 0 0.0 1 3.2

IIA 6 13.0 5 16.1

IIB 14 30.4 13 41.9

IIIА 10 21.7 3 9.7

IIIB 11 23.9 6 19.4

IIIС 5 10.9 3 9.7

Примечание: * значение р>0.05 – статистически достоверных различий сравниваемых значений в подгруппах tCho+ и tCho- не отмечено.



90 ISSN 1818-460X. Кремлевская медицина. Клинический вестник. №2, 2020

Оригинальная статья

стадии заболевания, степени дифференциров-

ки, уровня пролиферативной активности, гисто-

логического и молекулярного типов РМЖ, но и 

динамика результатов мпМРТ. При этом слабая 

динамика уменьшения размеров опухоли, огра-

ничения диффузии молекул воды, характер кон-

трастирования остаточной опухоли, выявлен-

ные измененные регионарные лимфатические 

узлы свидетельствовали о худшем прогнозе. Учи-

тывая, что tCho+ РМЖ ассоциировался с небла-

гоприятными биомаркерами, установленными в 

ходе ИГХ-анализа, провели оценку содержания 

tCho до лечения, после 2-го курса НАТ, затем в 

остаточной опухоли по результатам SV 1H-МРС 

в динамике, по окончании НАТ.  После 2-го кур-

са НАТ из 46 пациенток, у которых при первич-

ном исследовании зарегистрирован tCho, его на-

личие при повторной SV 1H-МРС установлено в 

18 (39.1%) случаях (95% ДИ: 15.3–33.9), к концу 

лечения – у 17 (37%) пациенток (95% ДИ: 14.3 – 

32.5). Таким образом, на фоне НАТ tCho исчезал 

практически в 2/
3
 случаев (рис. 5). 

Отмечено, что после 2-го курса НАТ, кроме ис-

чезновения tCho, отмечалось характерное измене-

ние коэффициента ИКД, который увеличивался с 

0.79±0.01 × 10-3 мм2/с (σ=0.08, 0.78 (0.72; 0.85) до 

0.97±0.03 × 10-3 мм2/с (σ=0.25, 0.87 (0.80; 1.06) (р < 

0.0001; 95% ДИ: 0.12 – 0.24 для разницы). 

В остаточной опухоли после завершения 

НАТ отмечалось выраженное увеличение ИКД 

по сравнению с исходными показателями до 

1.15±0.04 × 10-3 мм2/с (0.88; 1.34, р < 0.0001; 95% 

ДИ: 0.28–0.44 для разницы). 

Исчезновение признаков ограничения диф-

фузии молекул воды на фоне лечения прослежи-

валось преимущественно в центральных отделах 

опухолей, что соответствовало фиброзным и не-

кротическим изменениям. Динамика опухолей 

на фоне НАТ характеризовалась не только струк-

турной перестройкой, но и изменением их раз-

меров, что определялось по результатам вычис-

ления суммы 2 диаметров и МР-волюмометрии. 

После окончания НАТ у всех пациенток 

(n=77) прослеживалась тенденция к уменьше-

нию суммы 2 диаметров опухолей с 58.03±8.95 до 

22.82±6.13 мм. Значимого различия между раз-

мерами образований МЖ в подгруппах не уста-

новлено, размер опухоли не зависел от наличия 

или отсутствия tCho. 

В подгруппе tCho+ (n=46; 59.7%) сумма 2 ди-

аметров при первичном МР-исследовании до-

стигала 59.7±2.55 мм (σ=17.29; 40 (27.43; 78.5)), 

в подгруппе tCho- (n=31; 40.7%) – 54.84±2.92 мм 

(σ=16.23; 31 (23.5; 46.5), при р=0.0747 (95% ДИ: 

-14.74 – - 0.72). 

При сопоставлении абсолютных значений 

уменьшение суммы 2 диаметров образований 

МЖ после НАТ по сравнению с исходным, соот-

ветствующее частичному ответу (PR), было прак-

тически в ¾ наблюдений: в подгруппе tCho+ – у 

80.4% пациенток, в подгруппе tCho- – у 77.4% 

больных. Полный ответ (CR) опухоли на НАТ 

определялся в 6.5% случаев. Уровни PR и CR в 

сравниваемых подгруппах были сопоставимы, 

различия касались стабилизации (SD) и прогрес-

сирования (PD) заболевания. 

При tCho+ SD отмечена в 4.3% случаев. У па-

циенток, в опухолях которых был tCho- при пер-

вичной SV 1H-МРС, после НАТ SD не отмечено, 

и почти в 1.8 раза чаще зарегистрировано PD, до-

стигающее 16.1%, по сравнению с подгруппой 

tCho+, в которой этот показатель составил 8.7%. 

Кроме оценки изменения линейных размеров 

опухолей (по сумме их 2 диаметров), была прове-

дена МР-волюмометрия. После окончания 2-го 

курса НАТ выявлена незначительная тенденция 

к уменьшению объема образований с 30.03±6.95 

до 22.48±2.86 см3 (σ=19.41; 12.21 (6.19; 29.63)). 

После окончания лечения объем опухолей сокра-

тился практически в 3 раза и достиг 11.36±2.96 

см3 (σ=16.47; 5.32 (1.94; 12.37)). 

С учетом полученных данных об ответе РМЖ 

на НАТ по критериям RECIST 1.1, стадии забо-

левания (с установлением резектабельности), 

типа роста и гистотипа опухоли определялся объ-

ем хирургического вмешательства. Мастэктомии 

выполнены 67.5% (n=52) пациенткам с местно-

распространенным (первично неоперабельным) 

Рис. 5. Динамика содержания Cho по данным SV 1H-МРС (χ2 
Мак Немара=25.29, p < 0.0001)
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РМЖ со стабилизаций (SD) или прогрессиро-

ванием (PD) заболевания. В остальных 32.5% 

(n=25) случаях проведены различные по характе-

ру органосохраняющие операции.

Резекционный материал опухоли и регионар-

ных лимфатических узлов был подвергнут гисто-

логическому исследованию с определением сте-

пени лечебного патоморфоза. В 40.3% (n=31) 

случаев установлена высокая эффективность 

проведенных курсов НАТ, среди них преоблада-

ли больные, у которых при первичном исследо-

вании не выявлено наличие пика tCho в опухоли:

−  III (выраженная) степень с полями не-

кроза и выраженной дистрофией клеток при со-

хранении единичных атипичных клеток опре-

делялась в подгруппе tCho+ у 15.2% человек и в 

19.4% в подгруппе tCho-; 

−  IV (резко выраженная) степень с тоталь-

ным некрозом опухоли установлена в 15.2% слу-

чаев при tCho + и у 35.5% больных в подгруппе 

tCho-.

Отсутствие эффекта НАТ или слабый ответ 

зарегистрированы у 59.7% женщин в исследуе-

мой группе:

−  I (слабая) степень в виде дистрофии от-

дельных клеток установлена у 23.9% пациенток с 

tCho+ и у 12.9% – при отсутствии пика холина 

(tCho-); 

−  II (умеренная) степень – с наличием еди-

ничных очагов некроза и дистрофии клеток была 

у 45.7% больных в подгруппе tCho+ и в 32.3% 

случаев при его отсутствии (tCho -). 

Результаты морфологического исследования 

резекционного материала с определением сте-

пени лечебного патоморфоза были соотнесе-

ны с ответом опухолей на проводимую систем-

ную медикаментозную терапию, который уста-

навливали по данным изменения размеров опу-

холей в сравниваемых tCho+ и tCho- подгруппах 

(табл. 3). 

Данные, представленные в табл. 3, демон-

стрируют более высокую чувствительность МР-

Таблица 3
Сравнительный анализ диагностической эффективности определения динамики размеров опухоли по критериям 

RECIST 1.1 и МР-волюмометр

Показатели RECIST 1.1,%  (95% ДИ) МР-волюмометрия,%  (95% ДИ)

Se 88.2 (46.8 – 96.9) 91.5 (72.0 – 99.0)

Sp 66.2 (32.2 – 94.9) 71.2 (31.9 – 90.1)

Ac 78.3 (53.6 – 93.0) 89.6 (64.1 – 90.9)

PVP 84.5 (55.3 – 87.3) 79.5 (61.1 – 91.8)

PVN 92.7 (60.7 – 95.9) 97.9 (72.7 – 99.1)

                                                              а                                                      б
Рис. 6. Общая (а) и безрецидивная (б) 5-летняя выживаемость пациенток в зависимости от содержания хо-
лина в опухоли:
− уровень общей 5-летней выживаемости в подгруппе tCho+ достиг 54.3% (95% ДИ: 41.7 – 70.8) и 
90.3% (95% ДИ: 80.5 – 100,0) в подгруппе tCho- (HR=5.85; 95% ДИ: 1.74 – 19.63, p=0.001);
− уровень безрецидивной 5-летней выживаемости пациенток в подгруппе tCho+ достиг 5.2% (95% 
ДИ: 7.7 – 30.1) и 48.4% (95% ДИ: 33.6 – 69.6) в подгруппе tCho- (HR=2.85; 95% ДИ: 1.57 – 5.15, p<0.0001)
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волюмометрии в оценке ответа РМЖ на НАТ, 

что, вероятно, связано с отсутствием потери ин-

формации о размере опухолей, которые имели 

неправильную форму, в виде сегментарных и ре-

гионарных зон с мультифокальным или мульти-

центрическим характером роста.

Полученные результаты были важны не толь-

ко в планировании хирургического вмешатель-

ства, но и ассоциировались с прогнозом выжи-

ваемости, учитывались при расчете НПИ. Уста-

новлено, что наиболее неблагоприятный прогноз 

был в подгруппе пациенток, у которых при пер-

вичной SV 1H-МРС выявлен высокий пик tCho. 

Среднее значение НПИ=5.52±0.14 (σ=0.94, 

5.61 (4.64; 6.24)), что соответствовало «плохому» 

прогнозу в 58.7% (n=27) случаев и «умеренному» 

у 39.1% (n=18) пациенток (уровень прогнозируе-

мой выживаемости 50–70%). 

В подгруппе tCho- среднее значение 

НПИ=4.37±0.23 (σ=1.28; 4.44 (3.63; 5.24)): «от-

личный» – у 6.45% больных (выживаемость 93%); 

«хороший» – 12.9% (выживаемость 85%); «уме-

ренный» – 58.1% (выживаемость 70%); «плохой» 

– 22.6% (выживаемость 50%). 

Содержание общего Cho в опухоли и прогноз 

выживаемости по значениям НПИ имели поло-

жительную корреляционную зависимость сред-

ней силы (ρ Спирмена=0.4014 (p=0.0003, 95% ДИ: 

0.1949 – 0.5738); V-статистика Крамера=0.4131 

(95% ДИ: 0.1362 – 0.6105); ПОШ=5.5972 (95% 

ДИ: 2.1617–15.7274, p=0.000295).  

В последующем при динамическом наблю-

дении в течение 60 мес данные, полученные при 

вычислении НПИ по прогнозу исхода РМЖ, со-

впали с результатами 5-летней общей и безреци-

дивной выживаемости (рис. 6, а, б).

Выводы
1. Выполнение SV1H-МРС в рамках прото-

кола мпМРТ позволяет оценить метаболическую 

структуру опухолей МЖ, выявить наличие пика 

tCh, как предиктора наиболее неблагоприятного 

прогноза умеренно или низкодифференцирован-

ного РМЖ с высокой пролиферативной активно-

стью. 

2. Проведение мпМР-исследования МЖ (с 

SV1H-МРС, ДКУ и ДВИ) у больных РМЖ позво-

ляет с высокой точностью оценить местную рас-

пространенность процесса, а также структурные 

изменения опухоли на фоне НАТ.

3. Результаты мпМРТ МЖ при сопостав-

лении с анализом степени лечебного пато-

морфоза отличались высоким потенциалом в 

оценке ответа опухоли на НАТ по критериям 

RECIST 1.1 (Ac=78.3, 95% ДИ: 53.6 – 93.0) и МР-

волюмометрии (Ac=89.6, 95% ДИ: 64.1 – 90.9), 

определении прогноза выживаемости и исхода 

РМЖ (наиболее неблагоприятный прогноз был в 

подгруппе tCh+, где преобладали I и II степени 

патоморфоза, отмеченные в 69.6% случаев). 
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Аннотация 
В современном мире одной из ведущих причин смертности и инвалидизации населения являются повреждения головного 

мозга. В настоящее время есть возможность с использованием КТ, МРТ установить повреждения центральной нервной системы, 

сопровождающиеся нарушениями структур головного мозга, однако данные методы не позволяют дифференцировать харак-

тер повреждения нервной системы, оценить тяжесть повреждения и последствия травмы. За последние 30 лет  получена новая 

информация о биомаркерах, появление которых в крови коррелирует с повреждением различных структур головного мозга и 

которые в перспективе могут использоваться в прогностических моделях. Альтернативные методы, такие как измерение уров-

ня биомаркера в сыворотке крови с использованием иммуноферментного анализа и его модификаций, были тщательно изу-

чены, чтобы определить, можно ли с их помощью получить информацию о степени повреждения мозговой ткани и/или про-

гнозировать клинический исход. Сложности в поиске подходящих биохимических маркеров повреждения центральной нерв-

ной системы связаны с малой выборкой обследованных пациентов, а также с их неоднородностью.

Данный обзор биомаркеров повреждения ЦНС должен помочь врачам определять степень и топику повреждений нерв-

ной ткани. 

Ключевые слова: протеин S100β, нейронспецифическая енолаза, биомаркеры, травматическое повреждение мозга, 

диагностика.

Abstract 
In the modern world, brain damage is one of the leading causes of mortality and disability. Currently, CT and MRI diagnostics 

reveals impairments in the central nervous system, but it does not differentiate the damage nature, its severity and consequences. For 

the last 30 years, new information about biomarkers appeared. Their presence in blood correlates with impairments of various brain 

structures and, in future, they may be used for predictive options.  The alternative techniques, such as the assessment of biomarker level 

in serum with the immunoenzyme analysis and its modifications, have been carefully studied to determine whether biomarkers  can 

inform about the volume of brain tissue damage and/or predict clinical outcomes. A small sample of studied patients as well as their 

heterogeneity make it not easy to find suitable biochemical markers for defining impairments in the central nervous system.

The given review is to help clinicians to define volume and topography of lesions in nervous tissue using biomarker tests. 

Key words: s100ß protein, neuron-specific enolase, biomarkers, traumatic brain injury, diagnostics.
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Обзорная статья

По данным ВОЗ, в мире от травм погибает до 

2 млн человек в год. Травматическое поврежде-

ние головного мозга, часто называемое «тихой 

эпидемией» [1], определяется как нейротравма, 

вызванная механическим воздействием на голо-

ву. В Соединенных Штатах ежегодно регистри-

руется около 2 млн. случаев черепно-мозговых 

травм (ЧМТ) [2]. По данным Centers for Disease 

Cсылка для цитирования: Ковтун Н.А., Савельева М.И., Трофименко А.В., Бояринцев В.В. Биомаркеры повреждения нервной 
ткани для топической диагностики травмы головного мозга. Кремлевская медицина. Клинический вестник. 2020; 2: 94-101.
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Control and Prevention (Центр контроля заболева-

ний), приблизительно 5 млн американцев живут 

с последствиями ЧМТ, у половины из них име-

ется определенная степень инвалидности [3]. 

Одной из главных причин летальных исходов в 

России у мужчин в возрасте до 45 лет и у женщин 

в возрасте до 35 лет являются травматические по-

вреждения, из которых 70% составляет тяжелая 

сочетанная травма [4]. 

Тяжесть состояния отражает функциональ-

ный компонент в итоговой оценке тяжести 

травмы. Количественная оценка тяжести со-

стояния осуществляется уже в сортировочно-

эвакуационных отделениях лечебных учрежде-

ний для определения показаний к оказанию по-

страдавшим квалифицированной медицинской 

помощи [5]. 

Единой классификации повреждений нерв-

ной ткани не существует. Есть группа заболева-

ний, имеющих общие клинические проявления 

и классифицирующихся как органические пора-

жения головного мозга. Данная группа включает 

достаточно обширное количество болезней, ко-

торые проявляются дистрофическими изменени-

ями нервной ткани и нарушением работы нейро-

нов в результате гибели нервных клеток. Выделя-

ют три степени тяжести нарушений [6]:

 - легкая степень, когда дистрофическим изме-

нениям подверглись 5-20% ткани мозга;

 - средняя степень – выявлено поражение 20-

50% нервной ткани, объём повреждений про-

является различными нарушениями деятель-

ности нервной системы;

 - тяжелая степень – повреждено 50-70% моз-

говой ткани, наблюдаются тяжелые нервно-

психические расстройства.

Важным аспектом в диагностике поражений 

нервной ткани является оценка исходов и влия-

ние на работоспособность. Согласно российско-

му законодательству объем повреждения голов-

ного мозга относится к медицинским критери-

ям определения степени тяжести вреда, причи-

ненного здоровью человека [7]. Ушиб головно-

го мозга является тяжким вредом для здоровья со 

стойкой утратой трудоспособности, а сотрясение 

головного мозга является легким вредом для здо-

ровья пациента без утраты трудоспособности.

По возможности восстановления утраченных 

функций поражения нервной ткани делят на ор-

ганические и функциональные [8].

Несмотря на наличие интегральных систем 

оценки поражения нервной системы, их систе-

матизация остается несовершенной. 

В реанимационной практике используют-

ся стандартные шкалы оценки тяжести состоя-

ния, которые включают также оценку состояния 

нервной системы в критической ситуации: 

1) APACHE IV - Acute Physiology and Chronic 

Health Evaluation - система оценки смертно-

сти (Система классификации острых функ-

циональных и хронических изменений в со-

стоянии здоровья). Для оценки использует-

ся 12 параметров. Общее число баллов скла-

дывается из суммы физиологических па-

раметров (от 0 до 4 баллов для каждого), за 

исключением шкалы комы Глазго (GCS — 

Glasgow Coma Score), для которой количе-

ство баллов в системе APACHE равно 15 ми-

нус GCS. Для оценки используются наихуд-

шие значения в первые 24 ч от момента по-

ступления [9, 10];

2) SAPS (Simplified Acute Physiology Score) - 

упрощенная шкала острых физиологических 

изменений. А также специально разработан-

ные для травматологии шкалы, такие как:

3) TRISS (Trauma Injury Severity Score) - шкала 

оценки тяжести травмы;

4) ISS – (Injury Severity Score) - оценка тяжести 

повреждения;

5) RTS – (Revised Trauma Score) - сокращенная 

шкала оценки повреждений.

Шкалы TRISS, ISS, RTS используют для 

оценки тяжести травмы, прогноза и вероятности 

летального исхода при тяжелой сочетанной трав-

ме.

Российские ученые используют шкалы 

ВПХ-П (МТ), ВПХ-П (ОР), ВПХ-П (Р) для 

оценки состояния головного мозга после трав-

мы. Шкалы ориентированы на окончательный 

исход травмы, учитывающий не только вероят-

ность летальности, но и вероятность постоянной 

инвалидности и длительность утраты трудоспо-

собности. Тяжесть повреждения оценивают пу-

тем присвоения каждому конкретному повреж-

дению соответствующего балла тяжести [11].

Факторы оценки повреждения головного мозга
Вследствие гибели клеток головного мозга в 

сыворотку крови поступают нейротрофические 

факторы - вещества, основная функция которых 

– регулировать жизнедеятельность нейронов и 

глиальных клеток [12]. На основании современ-

ных данных выделяемые тканями поврежден-

ного мозга белки могут быть использованы как 

маркеры. Но есть несколько проблем [13]:

1. Проблема прогноза исходов и осложнений 

при тяжелой и/или сочетанной травме оста-

ется нерешенной вследствие малой изучен-

ности факторов и сложностей оценки пара-

метров в длительном периоде.
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2. Большинство работ, анализирующих эти 

вопросы, не используют интегральные 

шкалы-системы оценки тяжести состоя-

ния, что не дает возможности привести ис-

следования к общим выводам.

3. Многие из нейротрофических факторов об-

ладают достаточно низкими параметрами 

специфичности и чувствительности.

Характеристика основных маркеров пред-

ставлена в таблице. 

Характеристика основных биомаркеров
1. Белок S100 β (норма в сыворотке составля-

ет менее 0.2 мкг/л).

Концентрация маркера, указывающая на по-

вреждение нервной системы, более 0.5 мкг/л.

В последнее десятилетие было проведено мно-

жество исследований, доказывающих, что био-

маркер сыворотки S100β, связанный с транспорт-

ными белками, может помочь в диагностике и мо-

ниторинге пациентов с повреждением головного 

мозга. После черепно-мозговой травмы наруша-

ется целостность мембран клеток мозга и глиаль-

ный маркер S100B высвобождается в кровь. S100β 

является маркером повреждения гематоэнцефа-

лического барьера и  коррелирует с клиническим 

состоянием пациента [8]. Этот биомаркер наибо-

лее изучен и входит в стандарт лабораторной диа-

гностики повреждений головного мозга благодаря 

своей нейроспецифичности.

Помимо диагностической значимости, бе-

лок играет значимую роль в нейротрофической 

регуляции. При легких травмах головного моз-

га малые концентрации S100β проявляют ней-

ропротективные свойства, блокируют NMDA-

рецепторы и работают как фактор роста и диф-

ференцировки нейронов и глии [14]. 

Белок S100β часто используется в качестве 

маркера повреждения головного мозга в различ-

ных исследованиях. Однако также подтвержде-

но его повышение при следующих факторах: ин-

сульте, сахарном диабете 2-го типа [15], опухолях 

головного мозга [16], перинатальных поврежде-

ниях нервной системы (внутричерепные крово-

излияния гипоксического генеза и др.).

В клинической практике маркер необходим 

для анализа повреждений головного мозга во 

время различных операций. Также отмечается, 

что в сыворотке крови самая минимальная кон-

центрация S100β наблюдается непосредствен-

но перед индукцией в анестезию. Маркер S100β 
является удобным биохимическим показателем, 

так как имеет короткий (25 минут) периода по-

лураспада и его концентрация в сыворотке не за-

висит от возраста и пола. Концентрация S100β 
не изменяется при принятии алкоголя, повреж-

дении выделительной системы или нарушении 

свертываемости крови. Однако S100β может вы-

свобождаться после травм, не связанных с ЧМТ, 

что ограничивает его использование как марке-

ра повреждений головного мозга во время опера-

ций на головном мозге. Также обнаружено повы-

шение концентрации маркера в сыворотке крови 

при меланоме и сепсис-ассоциированной энце-

фалопатии [16].

2.Нейронспецифическая енолаза (NSE) (норма 

в сыворотке  крови составляет до 15 нг/мл).

NSE является внутриклеточным гликолити-

ческим ферментом 2-фосфо-D-глицерат гидро-

лазы, молекулярная масса которого составляет 

78 кДа, период полураспада пептида – 24 ч. NSE 

локализуются преимущественно в цитозоле кле-

ток. Биомаркер может существовать в различных 

вариантах, состоящих из трех субъединиц – α, β, 
γ [17,18]:

 - α-субъединица определяется в различных тка-

нях организма;

 - β-субъединица определяется при поврежде-

нии сердца и поперечнополосатой мускула-

туры;

 - γ-субьединица определяется при поврежде-

нии головного мозга или нарушении гемато-

энцефалического барьера.

Таблица 
Краткая характеристика основных биомаркеров 

Белок Норма в сыворотке Период полураспада Локализация биомаркеров

S100β < 0.2 мкг/л 25 мин Цитоплазма нейронов

NSE < 15 нг/мл 24 ч Цитоплазма нейронов

Tau < 0.02 пг/мл 12 ч Цитоскелет (микротрубочки)

GFAP < 0.012-0,07 нг/мл 8 ч Астроциты

ОБМ < 1.4 нг/мл 14 дней Олигодендроциты (миелиновая оболочка)

pNF-H < 23.5 пг/мл 12 ч Нейрофиламенты
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Точная локализация обеспечивается вариа-

бельными участками, которые выполняют роль 

контактов с элементами цитоскелета, что позво-

ляет дифференцировать повреждения тканей в 

зависимости от детекции субъединиц [19]. Гли-

колитическая роль NSE сохраняется при онколо-

гических заболеваниях. Экспрессия ферментов 

гликолиза, в том числе и гамма-енолазы, активи-

рует эффект Варбурга. Эффект Варбурга заклю-

чается в тенденции раковых клеток производить 

энергию с помощью активного гликолиза с об-

разованием молочной кислоты [20]. В небольших 

количествах NSE обнаруживается в цитоплазме 

клеток, не связанных с нервной системой. Так, 

было отмечено наличие фермента в эритроци-

тах, клетках предстательной железы и матки (до 

15 нг/мл) [19]. Для головного мозга,  в частности 

нейронов, специфичными изоформами фактора 

NSE являются α-γ, γ-γ, именно эти изоформы но-

сят название γ-енолаза (гамма-енолаза). Они вы-

являются в высоких концентрациях в нейронах и 

эндокринных клетках, а также в опухолях, про-

исходящих из этих клеток. 

Энзимная активность NSE может увеличить-

ся при распространении патологического про-

цесса на оболочки мозга. При ушибе головного 

мозга в раннем периоде в крови больных повы-

шается уровень NSE (до 3 сут) [21]. При ушибе 

средней степени тяжести концентрация фермен-

та достигает максимальных значений на 7-е сут-

ки с последующим снижением до 14-х суток по-

сле травмы. При тяжелом ушибе головного мозга 

содержание NSE максимально нарастает к 5-7-м 

суткам и сохраняет высокие значения даже на 

21-е сутки после ЧМТ. Повышение сывороточ-

ного уровня фермента может быть связано как с 

повреждениями нервной ткани (внутримозговое 

кровоизлияние, ишемическое поражение, кома и 

др.), так и с опухолевым ростом и повышением 

уровня сывороточной NSE после повреждения 

нейронов или остановки сердца при тяжелом те-

чении сепсиса и септическом шоке.

Таким образом, в настоящее время маркер NSE 

используют для диагностики заболеваний, харак-

теризующихся церебральной ишемией и гипокси-

ей мозга. Доказана его значимость и при других 

патологиях нервной системы: эпилепсии, болезни 

Паркинсона, сенильной деменции, болезни Аль-

цгеймера, перинатальном повреждении головно-

го мозга, первичном гипотиреозе, опухоли голов-

ного мозга, черепно-мозговой травме [22].

3.Tau-белок  (норма тау-белка в сыворотке со-

ставляет не более 0.02 пг/мл).

Одним из биомаркеров травм центральной 

нервной системы (ЦНС) является белок тау, свя-

занный с микротрубочками, который находит-

ся в аксональном компартменте нейронов ЦНС. 

Cпособствует передаче импульсов с помощью 

связывания тубулина, образования и стабили-

зации сетей микротрубочек, тем самым обеспе-

чивая вязкоупругие свойства нейронов. Вязкоу-

пругость аксональных волокон головного мозга 

обеспечивает их сопротивление силам растяже-

ния при механическом воздействии за счет гиб-

кости пучков микротрубочек. После травмы го-

ловного мозга тау-белок выходит в кровь путем 

гиперфосфорилирования его различных ами-

нокислотных остатков и расщепления на более 

мелкие фрагменты - от 10-18 до 30-50 кДа. Эти 

посттравматические продукты обмена могут про-

никать в спинномозговую жидкость или крово-

ток и стать потенциальными биомаркерами по-

вреждения ЦНС, а также использоваться для от-

слеживания диффузного повреждения аксонов, 

которое в 15% случаев приводит к вегетативно-

му состоянию или значительно ухудшает когни-

тивные функции с вероятностью летального ис-

хода более 40%. Тау-белок дает возможность ран-

ней диагностики и разработки ранних страте-

гий лечения, доказавших свою эффективность 

[23,24]. Кроме травмы, фосфорилирование бел-

ка и агрегация гиперфосфорилированных фраг-

ментов с образованием тау-клубков происходят 

при нейродегенеративных заболеваниях, таких 

как болезнь Альцгеймера и хроническая травма-

тическая энцефалопатия. Накопление тау-белка 

возможно и при протекании других нейродегене-

ративных заболеваний, таких как кортикобазаль-

ная дегенерация, прогрессирующий супранукле-

арный паралич, болезнь Ниманна – Пика, неко-

торые формы болезни Паркинсона [25].

4.Глиофибриллярный кислый протеин (GFAP) 

(гормальный уровень в сыворотке, по разным 

данным, варьирует от 0.012 до 0.07 нг/мл).

GFAP является одним из самых надежных 

биомаркеров при черепно-мозговой травме и 

иных патологиях головного мозга. GFAP - ней-

роспецифический белок, который относится к 

структурному компоненту клеток астроцитар-

ной глии и входит в состав гематоэнцефаличе-

ского барьера. Маркер GFAP является основным 

структурным белком промежуточных филамен-

тов цитоскелета астроцитов. В головном мозге 

GFAP отвечает за поддержку цитоскелета астро-

цитов. В ответ на травму астроциты могут запу-

стить процесс пролиферации, увеличиваясь в 

размерах, расширяя свои отростки. Эти морфо-

логические изменения называют астроглиозом, 

который способствует образованию глиальных 

рубцов, предотвращая дальнейшее разрушение 
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нейронных комплексов. Данный процесс сопро-

вождается увеличением выработки GFAP и его 

транслокацией во внеклеточное пространство. 

Активация астроцитов может происходить в ре-

зультате любой травмы, затрагивающей целост-

ность коры головного мозга. Повышение уровня 

GFAP в сыворотке может быть маркером астро-

глиоза, однако неясно, является ли увеличение 

этого белка в крови признаком травмы или вы-

брос маркера происходит в результате нарушения 

целостности гематоэнцефалического барьера.

В настоящее время дифференцированы де-

сять изоформ GFAP. Самые распространенные и 

хорошо изученные из них:

 - GFAP-α - наиболее распространенная изо-

форма, присущая астроцитам;

 - GFAP-β присутствует в шванновских клетках 

периферической нервной системы;

 - GFAP-γ обнаружен в костном мозге и селе-

зенке.

Уровни GFAP в крови повышаются в течение 

от 3 до 34 ч в случае легких черепно-мозговых 

травм и могут определяться в сыворотке кро-

ви после тяжелых повреждений головного моз-

га в течение от 2 до 20 ч. GFAP в качестве био-

маркера может находиться в форме интактно-

го белка GFAP (50 кДа) или как продукт распада 

(GFAP-BDP; 44 кДа), который преимущественно 

высвобождается после повреждения ткани мозга 

и поступает в спинномозговую жидкость и сы-

воротку/плазму. Параллельно с исследованиями 

черепно-мозговой травмы у человека повышение 

уровня GFAP идентифицировано в нескольких 

исследованиях тяжелых черепно-мозговых по-

вреждений у крыс [26, 27]. Таким образом, нару-

шение целостности мембран астроцитарных кле-

ток, регистрируемое по наличию повышенной 

концентрации GFAP в сыворотке крови, может 

свидетельствовать о нарушении целостности ге-

матоэнцефалического барьера и стать предикто-

ром гибели нейрональных клеток, что позволяет 

использовать биомаркер в алгоритме отслежива-

ния тяжести черепно-мозговой травмы в лабора-

торной диагностике.

5.Фосфорилированный нейрофиламент Н 

(pNF-H) (нормальный уровень в сыворотке, по 

разным данным, варьирует от 0 до 23.5 пг/мл).

Фосфорилированный нейрофиламент H по-

вышается в течение 3 дней с момента травмы 

головного мозга и возвращается к пороговому 

уровню через 2 нед после повреждения. Так как 

pNF-H экспрессируется в аксонах, определение 

его содержания возможно при аксональных по-

вреждениях. Фосфорилированный нейрофила-

мент H является одним из самых чувствитель-

ных маркеров повреждений нервной ткани. Ней-

рофибриллы - это структурно-функциональные 

образования нервной ткани, поддерживающие 

их форму, обеспечивая связь между органеллами. 

Нейрофибрилла состоит из филаментов – нейро-

филаментов, состоящих из белков. Нейрофила-

менты выполняют роль цитоскелета. Нейрофи-

ламенты - актомиозинподобные белки, особен-

но активные в нитевидной, F-форме. Образова-

ние актиновых нитей происходит посредством 

полимеризации молекул глобулярного G-актина 

за счет гидролиза АТФ до АДФ [28]. Тремя основ-

ными белками нейрофиламентов являются NF-

L, NF-M, NF-H. 

Друг от друга изоформы нейрофиламентов 

отличаются молекулярной массой. Нейрофила-

менты участвуют в процессе фосфорилирования 

за счет связи с кальциевой протеиназой. Фос-

форилированные формы устойчивы к действию 

протеаз после выхода из поврежденных аксо-

нов. Следовательно, выделение нейрофиламен-

тов в спинномозговую жидкость или кровь пре-

доставляет информацию о степени аксонально-

го повреждения [29]. Нейрофиламенты активи-

руют процессы роста и созревания нервной тка-

ни, участвуя в возбуждении нервного импуль-

са; обеспечивают функционирование двигатель-

ных нейронов, а также сохранение рецепторного 

и генераторного потенциала клетки. Нейрофи-

ламент не может считаться определяющим диа-

гностическим биохимическим маркером травмы 

головного мозга, потому что увеличение нейро-

фибриллярных включений дополнительно может 

встречаться (повышаться) при следующих забо-

леваниях нервной системы: болезни Альцгейме-

ра, постэнцефалическом паркинсонизме, про-

грессирующем надъядерным параличе, неври-

те зрительного нерва, злокачественных опухолях 

мозга, инсульте [30].

6.Основной белок миелина (норма в сыворотке 

составляет менее 1.4 нг/мл).

Повышение основного белка миелина иден-

тифицируется в сыворотке крови при поврежде-

нии нервной системы. Миелин является смесью 

липоидных и белковых веществ, которые входят 

в состав внутреннего слоя оболочки нервного 

волокна. Структурно миелиновая мембрана со-

стоит из двух видов белков – внутренних, проч-

но связанных с мембраной, и внешних, распо-

ложенных поверхностно. Основной белок мие-

лина можно обнаружить при следующих заболе-

ваниях: травмах центральной нервной системы, 

онкологических заболеваний головного мозга, 

рассеянном склерозе, подостром склерозирую-

щем панэнцефалите, вирусном энцефалите [31].



99ISSN 1818-460X. Кремлевская медицина. Клинический вестник. №2, 2020

Биомаркеры повреждения нервной ткани для топической диагностики травмы головного мозга

Наибольшее количество исследований основ-

ного белка миелина зарегистрировано при изуче-

нии рассеянного склероза [32]. При данном за-

болевании деградация общего белка миелина 

или его фрагментов приводит к тому, что маркер 

поступает в спинномозговую жидкость и может 

быть дифференцирован в качестве ведущего ла-

бораторного маркера разрушения миелина для 

диагностики, оценки прогноза и контроля ле-

чения рассеянного склероза. Нарастание уровня 

основного белка миелина соотносится с прогрес-

сированием изменений по данным магнитно-

резонансной томографии, и концентрация мар-

кера может сохраняться в течение 6 нед с момен-

та обострения течения заболевания [33].

Также часть исследований посвящена коли-

чественному динамическому анализу основно-

го белка миелина в сыворотке крови больных с 

травмами головного мозга [34]. У пациентов по-

сле черепно-мозговой травмы уровень основно-

го белка миелина в сыворотке крови возрастает. 

У пациентов с последующей положительной ди-

намикой концентрация биомаркера в сыворот-

ке крови достоверно ниже, чем у лиц с неблаго-

приятным исходом (смерть пациента). Авторы 

исследования пришли к выводу, что концентра-

ция основного белка миелина в сыворотке крови 

коррелирует со степенью повреждения ткани, что 

может служить доказательством того, что основ-

ной белок миелина является достоверным лабо-

раторным маркером объема и степени поврежде-

ния ткани мозга при острых черепно-мозговых 

травмах [35]. Предполагается, что выделяемый в 

спинномозговую жидкость биомаркер является 

одной изоформой белка миелина [36]. Требуют-

ся дополнительные исследования для подтверж-

дения чувствительности и специфичности этого 

белка в качестве маркера повреждения нервной 

ткани.

Заключение 
Исследование маркеров повреждений нерв-

ной ткани может позволить быстро и точно диф-

ференцировать характер повреждения голов-

ного мозга при травмах, нарушениях мозгово-

го кровообращения, заболеваниях нервной си-

стемы и послеоперационных осложнениях. При 

определении нескольких биомаркеров в сочета-

нии с инструментальными методами диагности-

ки может быть установлена локализация пора-

жения нервной системы. Эти биомаркеры име-

ют тропность к структурам центральной нервной 

системы (ЦНС), поэтому могут подтверждать их 

повреждение. S100β отражает повреждение гли-

альных клеток, NSE – нейронов, ОМБ – олиго-

дендроцитов, фосфорилированный нейрофила-

мент – аксонов, тау - белок – аксональных свя-

зей, GFAP – астроглии.

К сожалению, на данный момент выделить 

маркер, отвечающий требованиям чувствитель-

ности и специфичности, сложно. Для получения 

достоверной информации необходимы дополни-

тельные исследования и систематизация полу-

ченных данных. Наиболее перспективными био-

маркерами черепно-мозговой травмы являются 

тау-белок, GFAP, нейрофиламент (pNF-H).

Параллельное динамическое изучение ла-

бораторных показателей и   данных инструмен-

тальных методов исследований позволит разде-

лить черепно-мозговые травмы по степени тя-

жести и по давности повреждения. Есть иссле-

дования, посвященные тяжелой и сочетанной 

травме. Биохимическая диагностика повыша-

ет объективность постановки заключительно-

го диагноза. Исследование биохимических мар-

керов повреждений головного мозга малоинва-

зивное, нетрудоемкое и занимает малое коли-

чество времени, поэтому может использовать-

ся в практике и дополнять классические методы 

диагностики повреждения головного мозга. Ис-

следование биохимических маркеров поврежде-

ния нервной ткани позволит подтвердить нали-

чие клеточного повреждения, дифференциро-

вать характер и топику повреждения, корректи-

ровать лечебную тактику, определять прогноз и 

лечебно-реабилитационные мероприятия, помо-

гать в принятии экспертного решения.
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РАБДОМИОЛИЗ: ЧТО НОВОГО В ДИАГНОСТИКЕ И 
ЛЕЧЕНИИ?
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Аннотация 
Рабдомиолиз представляет собой нарушение целостности мышечных волокон скелетных мышц, сопровождающееся ре-

зорбцией продуктов цитолиза в интерстициальное пространство и системный кровоток. В обзоре литературы освещены эти-

ологические факторы и патогенез рабдомиолиза, включая развитие острого повреждения почек. Описываются методы лабо-

раторной и лучевой диагностики, применяемые для подтверждения диагноза. В обзоре литературы представлены данные за-

рубежных и отечественных авторов о результатах применения экстракорпоральных методов детоксикации у больных рабдо-

миолизом. Анализ показал, что на сегодняшний день используются такие методы детоксикации, как заместительная почечная 

терапия и плазмаферез. Перспективным является использование сорбентов, способных элиминировать миоглобин, участвую-

щий в развитии острого повреждения почек. 

Ключевые слова: рабдомиолиз, миоглобин, соноэластография, заместительная почечная терапия, гемосорбция.

Abstract 
Rhabdomyolysis is a pathology  characterized by the violation of  skeletal muscle fibers  integrity   accompanied by  the resorption 

of cytolysis products into the interstitial space and systemic blood flow.  The present literature review highlights  rhabdomyolysis 

etiological factors and pathogenesis  including acute kidney injury. Techniques of laboratory and radial diagnostics for confirming  this 

diagnosis are described. One can also find there   data of foreign and domestic publications on the effectiveness of extracorporeal 

detoxification in patients with rhabdomyolysis. The analysis performed has shown  that  currently, such detoxification approaches  as  

renal replacement therapy and plasmapheresis,  are used.  Sorbents  have shown to be effective too  in the  elimination of  myoglobin 

which is  involved in the acute kidney injury process.

Key words: rhabdomyolysis, myoglobin, sonoelastography, renal replacement therapy, hemodialysis.

RHABDOMYOLYSIS: WHAT'S NEW IN DIAGNOSTICS  AND 
TREATMENT?
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В повседневной практике врача интенсивной 

терапии встречаются больные, при обследовании 

которых отмечаются высокие показатели креатин-

фосфокиназы (КФК) и миоглобина (МГ), что в 

последующем может приводить к развитию остро-

го повреждения почек (ОПП) и летальным ослож-

нениям. Критическим состоянием, при котором на 

фоне повышения КФК и МГ развивается ОПП, яв-

ляется рабдомиолиз (РМ).

В основе РМ лежит грубое нарушение целостно-

сти мышечных волокон скелетных мышц, сопрово-

ждающееся резорбцией продуктов цитолиза в интер-

стициальное пространство и системный кровоток. 

РМ может варьировать от бессимптомного те-

чения заболевания с транзиторным повышением 

КФК до развития летальных осложнений.

Первые клинические случаи РМ, возникшего 

в результате травматических сдавлений скелетной 

мускулатуры, были зарегистрированы в 1908 г. у 

пострадавших в результате землетрясения в городе 

Мессина (Италия). Английские ученые Е.Bywaters 

и D.Beall в 1944 г. установили, что у пострадавших 

при бомбардировоках Лондона немецкой авиаци-

ей во время Второй мировой войны МГ играл веду-

щую роль в развитии почечной недостаточности и 

неблагоприятного исхода [1,2].

Cсылка для цитирования: Фёдорова А.А., Кутепов Д.Е., Зубарев А.В., Пасечник И.Н., Хабарина Н.В. Рабдомиолиз: что ново-
го в диагностике и лечении? Кремлевская медицина. Клинический вестник. 2020; 2: 102-109.
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В отечественной литературе А.Я.Пытель в 1945 

впервые описал травматический РМ под названи-

ем «синдром размозжения и травматического сжа-

тия конечностей». Н.Н. Еланский в 1950 г. на осно-

вании материалов Ашхабадского землетрясения 

1948 года подробно описал клиническую картину 

и лечение травматического РМ, а также высказал 

мнение о ведущей роли токсикоза в развитии дан-

ной клинической картины [3,4].

J.Korein и соавт. в 1959 г. разделили РМ, возни-

кающий как в результате нагрузок, так и без нагру-

зок. В 1972 г. были описаны случаи РМ, связанные 

с наследственным дефицитом ферментов [2].

Согласно данным литературы, РМ встречается у 

5-11% популяции. Частота РМ увеличивается в ре-

зультате стихийных бедствий и катастроф. Приме-

ром может служить землетрясение в Турции, прои-

зошедшее в 1999 году. По данным M.Sever и соавт. 

из 5302 пострадавших, госпитализированных в ста-

ционары страны, у 12% имелась патология почек и 

9% потребовался гемодиализ (ГД) [5]. В 4-33% слу-

чаев РМ является основной причиной развития 

ОПП, с летальностью от 3 до 50% [6,7].

Этиологические факторы, приводящие к раз-

витию РМ, многочисленны и подразделяются на 

травматические и нетравматические.

Наиболее часто РМ связан с травматиче-

ским повреждением мышц в результате дорожно-

транспортных, производственных происшествий, 

стихийных бедствий, вооруженных конфликтов 

и при позиционном сдавлении в состоянии алко-

гольного или наркотического опьянения. 

В литературе описаны случаи развития РМ как 

следствие высокочастотного поражения электри-

ческим током или удара молнией. Так, по данным 

C.Rosen и соавт., у 10% пострадавших в результа-

те воздействия электрическим током наблюдалась 

картина РМ [8].

С проявлениями РМ сталкиваются врачи раз-

личных клинических специальностей. В сосуди-

стой хирургии развитие РМ обусловлено эмболи-

ей, тромбозом или стенозом магистральных арте-

рий. Восстановление магистрального кровотока в 

ранее ишемизированной конечности приводит к 

массивному поступлению в системный кровоток 

продуктов анаэробного метаболизма, МГ и биоло-

гически активных веществ, в результате чего разви-

вается ОПП [9].

Синдром злокачественной гипертермии в 50% 

случаев является аутосомно-доминантным генети-

ческим расстройством и в 20% случаев - аутосомно-

рецессивным, с преимущественным поражением 

мужчин. Наиболее частой причиной развития РМ 

при данной патологии является применение сук-

цинилхолина и галотана во время операций [2].

В практике врачей неврологических отделений 

клинико-лабораторные проявления РМ развива-

ются при возникновении нейролептического зло-

качественного синдрома, возникающего при на-

значении галоперидола или в результате отмены 

леводопы у больных с болезнью Паркинсона.

Большая группа генетических заболеваний мо-

жет приводить к развитию РМ. К данной группе 

относятся генетические заболевания, связанные с 

дефицитом окисления жирных кислот, нарушени-

ем метаболизма гликогена и гликолиза, дефицитом 

дегидрогеназы и дигидролипоамидов. Пусковым 

механизмом РМ, как правило, являются гипертер-

мия, вирусные инфекции или физические нагруз-

ки [10,11].

Лекарственные препараты, способные ухуд-

шить образование или использование аденозин-

трифосфата (АТФ) скелетной мускулатурой, по-

тенциально могут привести к РМ. По данным, 

представленным Y.Oshima (2011), летальность от 

лекарственно-ассоциированного РМ составляет в 

среднем 10%. На основании данных Управления по 

контролю за качеством пищевых продуктов и ме-

дикаментов США с 2004 по 2009 г., из 8610 случа-

ев лекарственно-ассоциированного РМ доля ста-

тинов (симвастатин, аторвастатин и розувастатин) 

составила 45% [12,13].

В клинической практике описаны случаи РМ, 

возникшего на фоне тяжtлых водно-электролитных 

нарушений в виде хронической гипокалиемии, ги-

пофосфатемии и гипонатриемии.

Хронические аутоиммунные заболевания (по-

лимиозит, дерматомиозит) на этапах прогрессиро-

вания также могут приводить к РМ.

Инфекции, вызванные вирусом гриппа А и 

В, вирусом Коксаки, вирусом Эпштенf – Бар-

ра, Streptococcus pneumoniae, Staphylococcus aureus 

и Escherichia coli, могут являться этиологической 

причиной РМ у 5% больных [14]. У больных с сеп-

сисом в результате действия инфекционных аген-

тов происходит деструкция поперечно-полосатой 

мускулатуры с массивным поступлением продук-

тов цитолиза, включая МГ, в системный крово-

ток. Высокая концентрация МГ, особенно в кис-

лой среде, приводит к образованию нераствори-

мых конгломератов в почечных канальцах и ОПП 

[15,16].

 Длительные физические нагрузки, особен-

но выполняемые в условиях высоких температур 

и влажности, приводят к механическому и терми-

ческому повреждению мышц, истощению АТФ. В 

основе РМ в этих случаях лежит миолиз мышц с по-

вышением КФК, МГ и как следствие ОПП [17,18].

В основе патогенеза РМ лежит разрушение 

мышц, наступающее как под воздействием по-
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вреждающего фактора, так и в результате дефици-

та энергии [19].

В результате патологического воздействия про-

исходит переключение с аэробного на анаэробный 

путь синтеза АТФ, который является основным ис-

точником энергии в организме человека. Основой 

для анаэробного гликолиза является внеклеточная 

глюкоза, или глюкоза, образовавшаяся вследствие 

распада гликогена. При анаэробном гликолизе 

происходит истощение запасов АТФ, что приво-

дит к накоплению молочной кислоты и развитию 

внутриклеточного ацидоза. Энергетический дисба-

ланс вызывает деполяризацию мембран с наруше-

нием транспорта через нее веществ за счет наруше-

ния функции ионного насоса. Вследствие дефици-

та кислорода и снижения рН нарушается нормаль-

ное функционирование К+-Na+-АТФазы. В создав-

шихся условиях ионы К+ выходят из клеток в сосу-

дистое русло, в обратном направлении поступают 

ионы Са2+ и Na+. Перераспределение электролитов 

приводит к повышению осмотического давления в 

миоците, отёку и нарушению его целостности [20]. 

Некроз миоцитов приводит к усилению перекис-

ного окисления липидов (ПОЛ) в мембранах кле-

ток. В результате ПОЛ происходит образование пе-

роксильных радикалов (ПР), которые представля-

ют собой промежуточные формы, образующиеся 

в процессе цепных реакций ПОЛ. К ПР относятся 

супероксид (О
2
-), перекись водорода (Н

2
О

2
) и ги-

дроксильный радикал (ОН-). ПР, взаимодействуя с 

липидами и белками клеточных мембран, вызыва-

ют в них необратимые изменения в виде фрагмен-

тации белков, окислительного повреждения ДНК 

и липидов, что приводит к подавлению биоэнерге-

тических процессов в клетке [20]. 

Повреждение скелетной мускулатуры, которое 

наблюдается на фоне описываемого патологиче-

ского состояния, приводит к повышению КФК и 

образованию избыточного количества МГ. МГ об-

разуется в результате механического или ишемиче-

ского повреждения миоцитов и обладает способ-

ностью проникать через гломерулярную базальную 

мембрану, связываясь с белком Тамма-Хорсфалла. 

В условиях кислой реакции мочи в просвете дис-

тальных канальцев образуется малорастворимый 

осадок в виде цилиндров, вызывающий каналь-

цевую обструкцию, что приводит к ОПП. Кроме 

этого, МГ способен усиливать почечную вазокон-

стрикцию на фоне существующей гиповолемии и 

дополнительной активации ренин–ангиотензин–

альдостероновой системы [21-23].

Клиническая картина РМ соответствует тече-

нию основного заболевания и носит системный 

характер. В результате массивного повреждения 

мышц наблюдается повышение уровня ферментов, 

гиперкалиемия и метаболический ацидоз. На фоне 

тяжёлых водно-электролитных нарушений раз-

вивается полиорганная недостаточность (ПОН), 

включающая мерцательную аритмию, ОПП, ДВС-

синдром.

Основной лабораторный маркер РМ – КФК. 

Считается, что КФК является наиболее чувстви-

тельным показателем повреждения миоцитов. По-

вышение КФК регистрируется через 12 ч после 

повреждения миоцитов и достигает пиковых зна-

чений в течение 1-3 сут. Нормализация показате-

лей КФК наблюдается через 3-5 сут после прекра-

щения повреждения миоцитов. Согласно данным 

C.Brown и соавт., повышение концентрации КФК 

свыше 5000 ед/л является неблагоприятным пре-

диктором развития ОПП [24].

МГ – это кислород связывающий белок скелет-

ной мускулатуры и миокарда. В норме МГ связы-

вается с глобулинами плазмы и в минимальном ко-

личестве определяется в плазме крови. В результа-

те механического или ишемического повреждения 

миоцитов происходит массивное поступление МГ 

в системный кровоток. 

Определение МГ в сыворотке крови и моче на 

ранних этапах заболевания является обязательным 

при повышении КФК. Необходимо отметить, что 

МГ имеет короткий период полураспада (2-3 ч) и 

быстро выводится из организма путём почечной 

экскреции и метаболизма в печени [2].

Еще одним маркером повреждения миоци-

тов является карбоангидраза III. Карбоангидра-

за III является ферментом гликолитического пути 

и присутствует в высоких концентрациях в скелет-

ной мускулатуре, печени и головном мозге. Повы-

шение данного фермента, особенно в сочетании с 

КФК, характерно для РМ [25].

Для РМ типичны тяжелые электролитные нару-

шения, включающие гиперкалиемию, гиперфос-

фатемию, раннюю гипо- и позднюю гиперкальци-

емию, а также метаболический ацидоз.

Клинический анализ мочи у больных РМ вы-

являет изменение ее цвета до красно-коричневого, 

наличие белка, кристаллов мочевой кислоты и 

МГ. В клинической практике применяется тест на 

определение лёгкой цепи миозина, который явля-

ется положительным в течение 12 сут от момента 

развития мышечного повреждения [2].

Для постановки диагноза РМ, если речь идёт 

об атипичном течении заболевания, использует-

ся биопсия мышечной ткани с последующим  ги-

стологическим исследованием. При гистопатоло-

гическом исследовании определяется утрата кле-

точным ядром его обычной структуры и наруше-

ние рисунка мышечной ткани при отсутствии вос-

палительных клеток [26]. Однако данный метод яв-
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ляется инвазивным, получение результата занима-

ет длительное время.

Лучевые методы диагностики, такие как 

магнитно-резонансная томография (МРТ), ком-

пьютерная томография (КТ), ультразвуковое ис-

следование (УЗИ), не часто используются для ди-

агностики РМ. Работы, посвященные оценке и 

сравнению их чувствительности в определении 

РМ, в доступной для изучения литературе единич-

ны. Согласно опубликованным данным, чувстви-

тельность этих методик весьма вариабельна: так, 

A.E. Lamminen и соавт. было показано, что чув-

ствительность МРТ, КТ и УЗИ составляет 100%, 

62% и 42% соответственно [27].

По данным КТ при РМ пораженные мышеч-

ные волокна гиподенсивны, определяются при-

знаки их отёка и неоднородность структуры [28]. 

При МРТ-исследовании пораженные мышцы об-

ладают повышенной интенсивностью сигнала в 

Т2-взвешенных и STIR режимах и сниженной ин-

тенсивностью в Т1-взвешенных режимах. Иссле-

дование мышц в Т2-взвешенном режиме позволя-

ет определить участки некроза мышц [29].

УЗИ мышц при РБ является еще более ред-

ко выполняемым исследованием: в литературе в 

основном встречаются работы, посвященные уль-

тразвуковой оценке состояния почек при РБ на 

фоне ОПП. 

Первое описание использования УЗИ для оцен-

ки состояния мышц при РМ, было опубликовано 

B.D. Fornage и соавт. в 1986 году [30]. Авторы сооб-

щили о единичном наблюдении у 26-летнего муж-

чины, находившегося в коме в течение 30 ч после 

попытки суицида с концентрацией барбитуратов 

в крови 184 мг/л. На фоне РМ, сопровождавшего-

ся повышением уровня  КФК и лактатдегидрогена-

зы, при УЗИ мышц предплечья пациента были об-

наружены гипоэхогенные округлой формы участ-

ки (очаги некроза). При динамическом УЗИ, было 

обнаружено, что через 1 мес произошло восстанов-

ление структуры мышц, гипоэхогенные участки в 

мышечных волокнах отсутствовали. 

В дальнейших работах зарубежных авторов 

было показано, что РМ сопутствуют такие эхогра-

фические изменения, как наличие чередующихся 

участков повышенной и пониженной эхогенности 

в структуре мышц в острой фазе мышечного по-

вреждения, снижение эхогенности мышечных во-

локон (вызванное отеком и воспалением мышц), 

дезорганизация их фасцикулярной архитектоники 

(представляющей собой участки некроза), наличие 

мелких жидкостных включений, увеличение тол-

щины мышц [31-33].

 При обзоре отечественной литературы мы 

встретили всего лишь одно клиническое наблюде-

ние, в котором приведены эхографические призна-

ки поражения мышц при РМ, возникшего у 15-лет-

него ребенка на фоне вирусной инфекции. Соглас-

но данным, представленным Е.Б. Ольховой и со-

авт., при РМ определялись УЗИ-признаки пораже-

ния мышц в виде их выбухания, повышения эхо-

генности и увеличения объема [34].

Большинство авторов опубликованных работ 

сходятся во мнении, что изменения, выявляемые 

при УЗИ в режиме серой шкалы, не являются спец-

ифичными для РМ и могут наблюдаться при других 

мышечных патологиях, в частности при миозите. 

Так, снижение эхогенности мышц может быть об-

условлено местным воспалением, отеком мышеч-

ной ткани, кровоизлияниями при разрывах мышц 

и многими другими причинами [35].

Такие ультразвуковые методики, как компрес-

сионная соноэластография (СЭГ) и СЭГ сдвиговой 

волны при УЗИ позволяют определить эластич-

ность мышечной ткани и имеют, на наш взгляд, 

большие перспективы в использовании у больных 

с РМ, однако их роль на данный момент не изуче-

на. 

Лечение РМ должно включать комплекс меро-

приятий, направленных на поддержание витальных 

функций органов и систем, а также профилактику 

возможных вторичных осложнений. Главной зада-

чей интенсивной терапии является предупрежде-

ние развития ОПП. Массивная инфузионная тера-

пия, начатая в первые часы от момента поступления 

больного в отделение реанимации и интенсивной 

терапии, направлена на устранение гиповолемии и 

гипоперфузии почек, что позволяет увеличить се-

крецию нефротоксичных соединений [36].

В качестве растворов для инфузионной тера-

пии у больных с РМ может использоваться раствор 

5% декстрозы, раствор Рингера или 0,9% физио-

логический раствор. По данным, представленным 

M.S. Sever и соавт., при сравнении эффективности 

раствора Рингера и физиологического раствора у 

больных с РМ не было обнаружено существенных 

различий в динамике КФК и предупреждения раз-

вития ОПП [37].

В 2013 г. E.J.Scharman и соавт. представили об-

зор 27 исследований, посвящённых применению 

электролитных растворов с целью профилактики 

РМ-ассоциированного ОПП. Авторы исследова-

ния не обнаружили четких рекомендаций по выбо-

ру вида электролитного раствора, однако отмети-

ли, что инфузионная терапия должна быть начата в 

течение первых 6 ч после травматического повреж-

дения мышц и необходимо поддерживать темп ди-

уреза не менее 300 мл/ч в течение первых 24 ч [36].

Учитывая, что в результате массивного раз-

рушения мышц и выброса в системный кровоток 
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продуктов цитолиза у больных РМ развивается тя-

желый метаболический ацидоз, применение на-

трия бикарбоната является оправданным. Можно 

предположить, что механизм действия натрия би-

карбоната достигается за счет ощелачивания мочи. 

Изменение рН мочи выше 6.5 приводит к повыше-

нию растворимости комплекса МГ-белок Тамма-

Хорсфалла и предотвращению ОПП. Однако при-

менение натрия бикарбоната требует осторожно-

сти, так как возможно развитие парадоксального 

внутриклеточного ацидоза и перегрузки объёмом, 

особенно у больных с дыхательной или сердечной 

недостаточностью [38,39]. 

Применение диуретиков, в частности мангито-

ла, у больных РМ имеет свои основания: манни-

тол позволяет увеличить диурез и ускорить экскре-

цию МГ. Однако в настоящее время не существует 

рекомендаций по применению маннитола у боль-

ных РМ. Согласно данным литературны, рекомен-

дуется применять маннитол в том случае, если ин-

фузионная терапия оказывается недостаточно эф-

фективной и не удается получить диурез в объёме 

300 мл/ч. Обратной стороной применения манни-

тола может являться гиповолемия и потенциаль-

ное ухудшение почечной функции. В связи с этим 

включение маннитола в терапию больных РМ воз-

можно только после оценки эффективности инфу-

зионной терапии и темпа диуреза [37].

Поскольку известно, что одним из повреждаю-

щих механизмов при РМ, согласно патогенезу, яв-

ляется образование ПОЛ и ПР, то антиоксидантная 

терапия может быть эффективна в рамках преду-

преждения развития РМ-ассоциированного ОПП. 

Эффекты антиоксидантной терапии направлены 

на ингибирование ПОЛ проксимальных каналь-

цевых клеток и окислительно-восстановительного 

цикла между железом и железистым МГ. Ацетами-

нофен, который ингибирует ПОЛ, - вещество, ка-

тализируемое гемопротеинами, является одним 

из нескольких исследуемых препаратов, которые 

уменьшают выраженность РМ-ассоциированного 

ОПП. Ацетаминофен ингибирует простагландин-

синтазу водорода путем уменьшения катиона про-

топорфиринового радикала и блокирования обра-

зования каталитического тирозильного радикала 

[40,41]. Тем не менее ни в одном из  эксперимен-

тальных исследований in vitro не была показана не-

обходимость его применения  после РМ с целью 

предупреждении ПОЛ [41].

Развитие осложнений, в частности ОПП, тре-

бует проведения заместительной почечной тера-

пии (ЗПТ), такой как ГД, гемофильтрация или ге-

модиафильтрация. Общепринятыми показания-

ми для начала ЗПТ являются гиперкалиемия, ги-

перкальциемия, декомпенсированный метаболи-

ческий ацидоз, гиперазотемия и отечный синдром, 

рефрактерный к диуретикам. Эффективность ЗПТ 

как метода снижения концентрации МГ у боль-

ных РМ в настоящее время подвергается сомне-

нию [42,43]. Причиной этого является то, что МГ 

-  водорастворимое соединение, которое имеет мо-

лекулярную массу 17 кДа. Водорастворимое сое-

динение имеет достаточно низкий коэффициент 

диффузии и требует конвекционного переноса че-

рез мембрану. Таким образом, низкопоточные диа-

лизные мембраны практически непроницаемы для 

МГ. Единственным выходом является использова-

ние высокопоточных мембран с площадью от 1.8 до 

2.1 м2. Согласно данным, представленным T. Naka 

и соавт., V. Premru и соавт. и S.A. Sorrentino и соавт., 

проведение ЗПТ у больных РМ-ассоциированным 

ОПП с использованием высокопоточных диализа-

торов с диаметром пор 30-45 кДа позволило увели-

чить клиренс МГ. Однако в приведённых данных 

литературы описывают небольшие группы боль-

ных [44-46].

Активное применение плазмафереза (ПФ) как 

одного из методов экстракорпоральной детоксика-

ции у больных РМ в настоящее время находит не-

однозначную оценку. Положительным моментом 

ПФ является его способность удалять из циркули-

рующей крови широкий спектр токсических ве-

ществ, включая МГ. Однако ПФ имеет ограниче-

ния по удаляемому объему плазмы; кроме того, от-

мечается значимая потеря белка во время сеансов 

ПФ. 

Изучение иностранных публикаций, посвя-

щенных применению ПФ у больных с РМ, пока-

зало, что речь в них идёт об описании единичных 

случаев или небольших групп больных [47-49].

Высокая эффективность ПФ у больных с трав-

матическим РМ была продемонстрирована при ле-

чении пострадавших в результате землетрясения в 

Армении в 1988 г.. Согласно данным, представлен-

ным П.А. Воробьевым, у 106 пострадавших сеан-

сы ПФ  выполнялись в первые сутки после деком-

прессии и у 134 пострадавших – в поздние сроки 

совместно с ГД. Раннее применение ПФ позволило 

быстро купировать клинические проявления ДВС-

синдрома, предупредить развитие ОПП. Приме-

нение ПФ совместно с ГД привело к сокращению 

стадии анурии. Общая летальность, по данным ав-

тора, составила 10.5% [50]. 

В настоящее время гемосорбция (ГС) пережива-

ет ренессанс. Это связано с тем, что на смену уголь-

ных сорбентов, применение которых сопроважда-

лось высокой частотой побочных реакций, пришло 

новое поколение селективных сорбентов. Селек-

тивные сорбенты позволяют элиминировать опре-

делённую группу веществ, отвечающих за поддер-
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жание патологического процесса. В первую очередь 

к данной группе относятся селективные сорбенты, 

применяемые при лечении сепсиса. Одним из та-

ких сорбентов является система CytoSorb. CytoSorb 

представляет собой высокотехнологичный грану-

лированный полимер, позволяющий адсорбиро-

вать молекулы до 55 кДа. Первоначально CytoSorb 

использовался с целью элиминации цитокинов у 

больных в критических состояниях. Дальнейшие 

исследования показали, что CytoSorb способен сор-

бировать эндогенные молекулы, такие как МГ, сво-

бодный гемоглобин, что позволяет использовать его 

при лечении больных РМ [51].

На данный момент нам удалось найти не бо-

лее 40 публикаций, посвящённых применению 

CytoSorb у больных РМ различной этиологии. В 

основном это описания единичных случаев успеш-

ного применения сорбента. По данным авторов, 

применение CytoSorb позволяет не только эффек-

тивно снизить МГ и КФК, но и купировать ОПП у 

больных РМ различной этиологии [15,52-54]. 

РМ является полиэтиологическим состоянием, 

которое представляет потенциальную опасность 

для жизни больного. В настоящее время представ-

ления об этиологии РМ расширились и включают 

не только травматическое повреждение  мышц, но 

и лекарственную или инфекционную природу за-

болевания. Такие важные клинические признаки 

РМ, как мышечная слабость, болезненность мышц 

и изменение цвета мочи в комплексе с лаборатор-

ными данными (повышение КФК, МГ) и собран-

ным анамнезом могут помочь в постановке пра-

вильного диагноза. 

Применение лучевых методов диагностики, та-

ких как компрессионная СЭГ, СЭГ сдвиговой вол-

ны, МРТ в Т1 – Т2-взвешенных режимах и STIR 

режимах, позволяет определить очаги некроза и 

повреждения мышц.

Главной задачей интенсивной терапии является 

устранение причины РМ, стабилизация состояния 

больного и активная инфузионная терапия раство-

рами кристаллоидов под контролем диуреза и ла-

бораторных показателей. Основной целью инфу-

зионной терапии является предупреждение разви-

тия ОПП.

Экстракорпоральные методы детоксикации 

(ЭМД), применяемые в критических состояниях, 

активно используются для лечения больных РМ. 

ЭМД позволяют элиминировать продукты цитоли-

за, эндогенной интоксикации, образующиеся в ре-

зультате повреждения и некроза мышц. Наиболь-

шее распространение имеют ПФ и методы ЗПТ, 

которые применяются самостоятельно либо до-

полняют друг друга [42,55]. Сорбционная систе-

ма CytoSorb обладает высоким потенциалом, од-

нако в настоящий момент в литературе представ-

лены единичные клинические наблюдения. Несо-

мненно, необходимы рандомизированные клини-

ческие исследования, которые позволили бы срав-

нить эффективность применения традиционных 

методов детоксикации (ПФ, ЗПТ) и новых методик 

(ГС CytoSorb).  Изучение их эффективности позво-

лило бы в будущем выработать оптимальную схе-

му применения ЭМД у больных РМ, в перспективе 

повлияв на конечный результат лечения и сниже-

ние развития летальных осложнений. В настоящее 

же время применение ЭМД основывается лишь на 

личном опыте врача и технических возможностях 

стационара.
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Проект рекомендаций по тактике ведения пациентов с дерматозами сочетанной этиологии ...

Цель Совета экспертов: рассмотреть резуль-

таты опыта применения препарата Тетрадерм 

для определения места препарата в алгорит-

ме терапии пациентов с дерматозами сочетан-

ной этиологии, а также пациентов с вторично-

инфицированными состояниями после космето-

логических манипуляций. 

Резолюция Совета экспертов
Предпосылки создания рекомендаций по при-
менению многокомпонентного препарата в дер-
матовенерологии и косметологии 
Анализ современной литературы свидетель-

ствует об отсутствии снижения заболеваемости 

пиодермиями, в то же время увеличивается эти-

ологическая значимость бактериальной и гриб-

ковой флоры в патогенезе хронических дермато-

зов. Это связано прежде всего с тем, что в этио-

логии многих заболеваний кожи бактерии и гри-

бы выступают в качестве этиологического аген-

та — если не возбудителя, то очень важного фак-

тора в патогенезе. Структура дерматозов соче-

танной этиологии, по данным ряда авторов, вы-

глядит следующим образом: бактерии и/или гри-

бы являются первичной этиологической причи-

ной у 25% больных дерматозами смешанной эти-

ологии, присоединение вторичной микстинфек-

ции отмечается у 56% больных смешанными дер-
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матозами; бактерии и грибы — триггеры, про-

воцирующие обострение хронических дермато-

зов (19% больных). Комбинированные топиче-

ские препараты (кортикостероид + антибиотик 

+ антимикотик) занимают важное место в тера-

пии кожных болезней, при этом клинические си-

туации, при которых они показаны, очень мно-

гообразны. 

Прежде всего, комбинированные с кортико-

стероидами препараты используются при дер-

матозах смешанной природы, которые условно 

можно разделить на две группы: 

• стероидчувствительные дерматозы с потен-

циально возможным вторичным инфицировани-

ем; 

• инфекционные дерматозы с возможным 

развитием аллергической реакции или микстин-

фекции.

Факторы, способствующие развитию 

вторично-инфицированных состояний при сте-

роидчувствительных дерматозах, включают: па-

тогенез самого дерматоза (нарушение барьерной 

функции, девиация во врожденной и адаптивной 

иммунной системах кожи, воспалительный про-

цесс), применение иммуносупрессивных препа-

ратов для терапии, входные ворота для инфекции 

(экскориации, ксероз и многое другое). В свою 

очередь пиодермии и микозы в определенных ло-

кализациях (складки, места с повышенной склон-

ностью к мацерации) у лиц с сопутствующей со-

матической патологией (сахарный диабет, сосу-

дистые заболевания, метаболические наруше-

ния), а также на фоне нерационально подобран-

ной терапии (несоответствие лекарственной фор-

мы препарата и локализации или остроты процес-

са), при сенсибилизации к компонентам топиче-

ского средства могут сопровождаться аллергиче-

скими реакциями и приводить к развитию пато-

логического процесса уже сочетанной этиологии. 

Наиболее часто показаниями к назначению 

комбинированных кортикостероидов являются 

следующие нозологии: экзема, атопический дер-

матит, пиодермии, микозы, а также смешанные 

поражения или осложненные вторичной инфек-

цией воспалительные и аллергические заболева-

ния. В большинстве случаев практический врач 

назначает комбинированный препарат эмпири-

чески, лишь предполагая причину дерматоза, так 

как посевы на микрофлору и чувствительность к 

антибиотикам и антимикотикам занимают дли-

тельное время и не всегда помогают выявить воз-

будителя. Поэтому очень важными аспектами 

являются высокая эффективность препарата как 

в отношении воспаления, так и инфекционного 

агента, и безопасность. 

Появление на российском фармацевтическом 

рынке инновационного препарата крема Тетра-

дерм, содержащего глюкокортикостероид топи-

ческий (ГКС), антибиотик, антимикотик и ком-

понент, активирующий репаративные процессы 

в коже, определило цель нашей работы — обоб-

щение клинического опыта использования кре-

ма Тетрадерм в терапии дерматозов.

Дерматозы сочетанной этиологии
В клинической практике специалисты-

дерматовенерологи наиболее часто сталкиваются 

со стероидчувствительными дерматозами. К дан-

ной большой группе дерматозов относятся забо-

левания кожи, объединенные рядом общих ха-

рактеристик: воспалительный генез, первичная 

неинфекционная природа, частое наличие ауто-

иммунного компонента, а также высокая тера-

певтическая эффективность топических ГКС. В 

то же время в процессе хронического, рецидиви-

рующего течения дерматозов (атопический дер-

матит (АтД), экзема, пузырные дерматозы и др.) 

у пациентов со среднетяжелым и тяжелым тече-

нием заболевания часто формируются вторич-

ные инфекционные осложнения, вторичные пи-

одермиты, требующие дополнительных тера-

певтических опций. Развитию вторичного ин-

фицирования при хронических дерматозах спо-

собствуют следующие эндогенные и экзогенные 

факторы: наличие входных ворот для инфекции 

вследствие зуда и экскориаций, наличие полост-

ных элементов, нарушение трофики кожи, повы-

шение pH поверхности кожи, медикаментозная 

иммуносупрессия при назначении системной те-

рапии (ГКС, иммунодепрессанты, цитостати-

ки), снижение активности противомикробных 

факторов защиты кожи, а также возможное не-

соблюдение правил асептики и антисептики при 

обработке очагов на коже и слизистых. Присое-

динение вторичной инфекции, вызванной одним 

или несколькими возбудителями, может наблю-

даться более чем у половины пациентов с хрони-

ческими заболеваниями кожи, а бактерии и гри-

бы также могут быть триггерами, провоцирую-

щими обострение хронических дерматозов. Под-

ходы к терапии таких состояний предусматрива-

ют использование комбинированных наружных 

средств, содержащих топические ГКС, антими-

кробные и противогрибковые компоненты. 

Многокомпонентные препараты: эффектив-
ность, безопасность
Многолетний опыт использования дермато-

логами фиксированных комбинаций топических 

глюкокортикостероидов с антибиотиками/ан-
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тимикотиками сегодня представляется обосно-

ванным не только клинически, но и теоретиче-

ски – благодаря недавним открытиям в патоге-

незе иммунозависимых и инфекционных дер-

матозов. Staphylococcus aureus, Candida albicans 

и Malassezia spp. не только вызывают инфекции 

кожи, но и принимают непосредственное уча-

стие в возникновении, развитии и поддержании 

воспаления при атопическом дерматите, экземе. 

Борьба с этими микробами, полная эрадикация 

или хотя бы сокращение их популяции на коже 

лишает воспалительные дерматозы их ведуще-

го триггера, а сами микробы – «чувства квору-

ма», усиливающего их вирулентность, и как след-

ствие – дальнейшее повреждение кожи. С этой 

позиции разработку и внедрение инновационно-

го комбинированного препарата Тетрадерм мож-

но расценивать как ответ на наши новые знания 

о взаимодействии микробиома и макроорганиз-

ма в процессах воспаления кожи. И эксперимен-

тальные данные, и клинические исследования 

последних лет делают обоснованным состав пре-

парата. 

Тетрадерм (Tetraderm) — крем для наружно-

го применения. АТХ классификация: D 07XC 03 

Мометазон в комбинации с другими препара-

тами. Фармакологическая группа: антибиотик 

аминогликозид, декспантенол, кортикостеро-

ид для местного применения, противогрибковое 

средство.

• Мометазона фуроат – кортикостероид 

сильной степени активности, доказавший свою 

эффективность и безопасность и отличающий-

ся рядом преимуществ по сравнению с другими 

топическими кортикостероидами при атопиче-

ском дерматите и ряде других наиболее распро-

страненных дерматозов.

• Эконазол – активный в отношении всех 

возбудителей поверхностных микозов и перспек-

тивный антимикотик с доказанной эффективно-

стью при большинстве форм дерматофитии, кан-

дидоза кожи и Malassezia-инфекции;

• Гентамицин – активный в отношении 

S. aureus и других бактерий кожи антибиотик с 

низким риском устойчивости к нему в россий-

ской популяции, не резорбирующийся из кожи, 

но при этом имеющий потенциал к подавлению 

патогенных для кожи мутаций при хронических 

дерматозах; опытным путем установлены  мини-

мальные подавляющие концентрации 5 актуаль-
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ных антибиотиков: гентамицина, ванкомицина, 

азитромицина, хлорамфеникола, цефотаксима в 

отношении  штаммов S. aureus, P. aeruginosa, B. 

subtilis и  E. Coli; установлена высокая бактери-

цидная активность гентамицина и азитромицина 

для S. aureus, P. aeruginosa, B. subtilis и  E. Coli при 

использовании установленной минимальной по-

давляющей концентрации. В последние годы на-

метилась тенденция к снижению числа штаммов 

S. Aureus, резистентных к гентамицину.

• Декспантенол – важнейший метаболи-

ческий фактор для регенерации тканей, репара-

ции кожи и восстановления дефектов ее барье-

ра при зуде и воспалении; устраняющий сухость 

кожи и оказывающий, кроме того, и непосред-

ственное противовоспалительное действие, что 

Таблица 1
Терапевтический индекс топических ГКС (TIX)

Показатель
Препарат

ГК ТРИ БМВ ГКБ КП МПА ММФ

Вазоконстрикция 4 8 8 8 12 8 8

Сравнительная эффективность при АД 5 10 10 10 15 10 10

Общая оценка эффективности (Э) 9 18 18 18 27 18 18

Атрофия кожи  6 12 12 6 12 6 6

Влияние на системный баланс ГКС 2 4 2 2 4 2 2

Аллергический потенциал 1 1 1 1 1 1 1

Общая оценка безопасности (Б) 9 17 15 9 17 9 9

Терапевтический индекс (Э/Б) 1 1.06 1.2 2 1.5 2 2

Примечание: ГК – гидрокортизон, ТРИ – триамцинолон, БМВ – бетаметазона валерат, ГКБ – гидрокортизона бутират, КП – клобетазола 

пропионат, МПА – метилпреднизолона ацепонат, ММФ – мометазона фуроат.

Таблица 2
Чувствительность бактерий к гентамицину по данным EUCAST, 2018

Виды бактерий 0.125 0.25 0.5 1 2* 4 8 16 32 

Escherichia coli 386 5857 16128 9077 1774 428 288 418 319 

Proteus spp 5 31 43 26 14 1 1 0 0 

Proteus vulgaris 35 188 335 204 57 20 5 12 3 

Pseudomonas aeruginosa 44 383 1102 3546 7987 4079 1339 682 261 

Staphylococcus aureus 1933 10629 16730 8185 1576 343 339 628 1103 

Staphylococcus capitis 2 5 7 0 2 0 0 4 0 

Staphylococcus coagulase negative 195 139 12 6 24 24 82 138 124 

Staphylococcus epidermidis 89 30 52 7 27 64 86 90 156 

Staphylococcus haemolyticus 6 2 9 2 5 4 37 28 23 

Staphylococcus hominis 3 4 4 2 4 2 2 1 2 

Staphylococcus intermedius 0 41 54 4 0 0 0 0 0 

Staphylococcus lugdunensis 1 5 1 0 0 1 0 0 1 

Staphylococcus saprophyticus 3 1 0 1 0 0 0 1 0 

Streptococcus pyogenes 2 4 7 33 105 616 1396 286 39 

Примечание: Пороговое значение для S. аureus 1 мкг/мл, что соответствует 

концентрации наружных форм (чувствительны 90.4% штаммов)
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сопровождается клиническим эффектом, сопо-

ставимым с действием кортикостероидов сла-

бой силы; клинически доказаны регенерирую-

щее, метаболическое и умеренное противовоспа-

лительное действие декспантенола; высокая без-

опасность (GRAS status: может быть добавлен в 

пищу) и эффективность подтверждены в ходе бо-

лее чем 100 клинических исследований.

На сегодняшний день аналоги данного препа-

рата в мире отсутствуют, более того, эти активные 

вещества в различных сочетаниях никогда не вхо-

дили в состав фиксированных комбинаций. Ак-

тивность препарата Тетрадерм обусловлена фар-

макологическими свойствами компонентов, вхо-

дящих в его состав: мометазона фуроат оказыва-

ет противовоспалительное, противозудное, анти-

экссудативное, антипролиферативное действие, 

стимулирует апоптоз активированных клеток; 

гентамицина сульфат оказывает противовоспа-

лительное, противомикробное действие, экона-

зола нитрат — противовоспалительное, противо-

грибковое (фунгицидное) действие; декспантенол 

- противовоспалительное, ранозаживляющее, ре-

генеративное действие. Такая комбинация, безу-

словно, является инновационной и перспектив-

ной в плане применения при широком спектре 

дерматозов. Мометазона фуроат — топический 

стероид с доказанной эффективностью и безопас-

ностью, он оказывает патогенетическое действие 

и является препаратом выбора в терапии таких 

стероидчувствительных дерматозов, как атопи-

ческий дерматит, себорейный дерматит, экзема и 

многие другие, обеспечивая клиническую эффек-

тивность терапии более чем в 90 % случаев неза-

Таблица 3
Резистентность S. aureus [1]

Препараты

Чувствительные Устойчивые

всего 
штаммов

гены 
резистентности

всего 
штаммов

гены 
резистентности

Ципрофлоксацин 87 7 56 53

Клиндамицин 133 0 10 10

Эритромицин 70 8 73 70

Гентамицин 141 0 2 2

Мупироцин 140 0 3 2

Оксациллин 71 4 72 70

Рифампицин 143 0 0 0

Тетрациклин 141 0 2 2

Триметоприм 139 0 4 3

Ванкомицин 143 7 0 0

Таблица 4
Результаты исследования чувствительности/резистентности грибов Candida к Эконазолу

Объект изучения Чувствительность штаммов к Эконазолу

439 больных ВВК, выделено 593 штамма грибов:  Candida 
albicans (70.9%), Candida glabrata (18.9%), Candida parapsilosis 
(5,1%) и др. 

Чувствительность отмечалась у 94.3 -  98.5% штаммов. (MIC 
  1 мг/л)
[2]

93 штамма грибов Candida изолировано из мочи: Candida 
albicans (62.4%), C. glabrata (26.9%)  

Все изоляты были чувствительны: 93.5% и 6.5% были 
дозозависимыми
[3]

200 изолятов грибов Candida из очагов ВВК и с кожи Для изолятов C. albicans: 0.015-0..25 мг/л; для изолятов 
Candida non-albicans:  0.5-8; 1 -4 и 0.12 - 4 мг/л
[4]

100 изолятов грибов Candida из очагов ВВК и с кожи Все изоляты Candida albicans были чувствительны: MIC 0.016-
16,0 мг/л
[5]
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висимо от диагноза. Мометазона фуроат отлича-

ется высоким соотношением показателя «эффек-

тивность — безопасность» (табл. 1).

Данные клинических исследований свиде-

тельствуют, что даже длительное использование 

препаратов с мометазона фуроатом не приводит 

к атрофии кожи, развитию других нежелательных 

явлений, он обладает минимальным аллергизи-

рующим потенциалом среди других топических 

ГКС. В отношении антибактериальной и анти-

микотической составляющих основными факто-

рами эффективности лекарственных препаратов 

являются чувствительность к ним микроорганиз-

мов. На сегодняшний день основным патогеном 

при вторично инфицированных дерматозах и пи-

одермиях считается золотистый стафилококк S. 

aureus, реже встречаются другие возбудители, на-

пример, стрептококк S. pyogenes. Интерес иссле-

дователей к стафилококкам и прежде всего к S. 

aureus при разных дерматозах обусловлен суще-

ствующей проблемой резистентности и сверхре-

зистентности. Реальностью в дерматологии ста-

ли метициллин-резистентные (MRSA) и полире-

зистентные штаммы стафилококка.

В состав Тетрадерма входит аминогликозид 

гентамицин. При эмпирическом назначении ан-

тибактериальных препаратов врач должен об-

ладать актуальной информацией о чувствитель-

ности основных патогенов, чтобы сделать пра-

вильный выбор. В исследованиях последних лет 

была показана высокая чувствительность к ген-

тамицину различных бактерий, в том числе и S. 

аureus. Данные о чувствительности к гентамици-

ну штаммов S. аureus показывают, что на протя-

жении последних десятилетий отсутствует отри-

цательная динамика в отношении резистентно-

сти, в частности S. aureus (табл. 2,3). 

Наиболее частыми возбудителями дермато-

фитий являются патогенные грибы Trichophyton 

rubrum (90%) и Trichophyton mentagrophytes, var. 

Таблица 5
Эффективность препарата Тетрадерм в дерматовенерологии и косметологии

Показание Эффективность Источник

Дисгидротический микоз стоп, дисгидротическая экзема 
ладоней и подошв, осложненная вторичной инфекцией

Полное разрешение кожного процесса было 
отмечено у 80% пациентов

[6] 

Микробная экзема Снижение EASI в 3.5.
Снижение количества пациентов с S. аureus, 
который высевался у 10.0% против 100% в исходе

[7] 

Экзема, атопический дерматит, микозы гладкой кожи 
с экзематизацией (эпидермофития паховой области, 
кандидоз кожи, разноцветный лишай), себорейный 
дерматит, пузырные дерматозы с признаками вторичного 
инфицирования (пузырчатка, буллезный пемфигоид, 
доброкачественная пузырчатка Хейли-Хейли), 
аллергический дерматит, осложненный вторичной 
инфекцией, дискератоз Дарье, пиодермия с экссудацией

Снижение ДИШС более 90%
Клиническая ремиссия и значительное улучшение у 
всех пациентов

 [8] 

Зуд вульвы в постменопаузе
Аногенитальные формы красного плоского лишая

Полный регресс высыпаний [9, 10] 

Дисгидротическая форма микоза кожи стоп, 
дисгидротическая экзема, осложненная вторичной 
инфекцией

Полное разрешение кожного процесса у 80% 
пациентов к 20-му дню лечения

 [6] 

АтД, в том числе с явлениями вторичного инфицирования, 
микробная экзема, истинная экзема, осложненная, 
акантолитическая (вульгарная) пузырчатка, осложненная 
ВП, фотофитодерматит, субкорнеальный пустулез, 
буллезная склеродермия

При АтД индекс SCORAD редуцировал на 79% у 
больных со среднетяжелыми проявлениями и на 
75% с тяжелыми формами 
При экземе снижение ОТЭ и ОТЭ Алл составило 
96% и 90% соответственно
Пузырные дерматозы: снижение ОТП на 90%

[11] 

АтД, в том числе с явлениями вторичного инфицирования Индекс SCORAD снизился на 95.99% [12] 

Пациенты с инфекционно-воспалительными 
осложнениями после косметологических процедур

ДИШС снизился на 83.5% ДИКЖ снизился на 64.8 
%

[13] 

АтД, острая экзема, хроническая экзема Полный регресс высыпаний [14]
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Interdigitale, реже эти заболевания вызываются 

Epidermophyton floccosum и грибами рода Candida. 

При вторично инфицированных дерматозах наи-

более часто встречаются грибы рода Candida и 

Malassezia. Поэтому при эмпирическом назна-

чении препаратов с антимикотической активно-

стью необходимо, чтобы препарат был эффекти-

вен в отношении широкого спектра грибов и, в 

частности, в отношении Candida (табл. 4). 

Эконазол — противогрибковый препарат из 

группы азолов, синтетическое производное ими-

дазола с фунгистатическим и фунгицидным дей-

ствием. Эконазол действует на дерматофитов, 

Candida spp., Malassezia spp., некоторые грампо-

ложительные бактерии. Эконазола нитрат при-

меняется как средство местной терапии дермато-

фитии и кандидоза кожи, в том числе осложнен-

ных вторичной бактериальной инфекцией, раз-

ноцветного лишая, эритразмы, а также при ваги-

нальном кандидозе и отомикозах.

Еще одно действующее вещество препара-

та Тетрадерм — декспантенол 5% — провита-

мин пантотеновой кислоты (B
5
), необходимый 

компонент метаболизма. Клинически доказа-

ны регенерирующее, метаболическое и умерен-

ное противовоспалительное действие декспан-

тенола и высокая его безопасность (GRAS-status: 

может быть добавлен в пищу), а эффективность 

при различных заболеваниях кожи подтверждена 

в ходе более чем 100 клинических исследований. 

Основные показания для назначения декспанте-

нола постоянно расширяются и на сегодняшний 

день включают атопический дерматит, пеленоч-

ный дерматит, экзему, а также дерматозы с нару-

шением барьерной функции с целью восстанов-

ления и улучшения репаративных процессов.

Опыт применения Тетрадерма в дерматовенеро-
логии
Эффективность крема Тетрадерм (в виде мо-

нотерапии при ограниченных высыпаниях и на 

фоне общей терапии в соответствие со стандар-

тами оказания помощи больным дерматологи-

ческого профиля при тяжелых формах дермато-

зов) была доказана в многочисленных исследо-

ваниях при таких заболеваниях, как экзема (ми-

кробная, истинная, осложненная вторичной ин-

фекцией), атопический дерматит, микозы глад-

кой кожи с экзематизацией (эпидермофития па-

ховой области, кандидоз кожи, разноцветный 

лишай), себорейный дерматит, пузырные дерма-

тозы с признаками вторичного инфицирования 

(пузырчатка, буллезный пемфигоид, доброкаче-

ственная пузырчатка Хейли- Хейли), аллергиче-

ский дерматит, осложненный вторичной инфек-

цией, дискератоз Дарье, фотофитодерматит, суб-

корнеальный пустулез и буллезная склеродер-

мия, пиодермия с экссудацией. В исследовани-

ях была показана высокая эффективность, под-

твержденная купированием клинических сим-

птомов, улучшением качества жизни и в ряде ис-

следований устранением дисбиотических изме-

нений в микрофлоре кожи (снижение колониза-

ции S. Аureus, Streptococcus spp., Candida spp.). 

Опыт применения Тетрадерма в косметологии
На сегодняшний день эстетическая медици-

на, и в частности косметология, представляет со-

бой быстро развивающуюся высокотехнологич-

ную область медицины. Современные достиже-

ния эстетической медицины с успехом исполь-

зуются специалистами для решения множества 

проблем: коррекция возрастных изменений и по-

следствий фотостарения, нарушений пигмента-

ции, коррекция рубцов, акне и розацеа, гипер-

трихоза и алопеции. Отмечено, что ведущее место 

среди осложнений в практике косметолога зани-

мают инфекционно-воспалительные процессы.  

Риски развития инфекционно-воспалительных 

осложнений могут быть связаны с большим чис-

лом факторов: нарушением целостности кожных 

покровов (инвазивные методы, аблятивные ла-

зеры, пилинги, дермабразия), с техникой прове-

дения процедуры (несертифицированные пре-

параты и технологии, неследование рекомендо-

ванным протоколам), нарушение правил пред - и 

постпроцедурной реабилитации. Помимо этого, 

сами активные компоненты препаратов могут из-

менять барьерную функцию кожи, приводить к 

формированию биопленок, что может способ-

ствовать развитию вторично-инфицированных 

состояний, риски увеличиваются при несоблюде-

нии правил асептики и антисептики. Свой вклад 

в развитие неблагоприятных явлений вносит со-

матическая патология, не учтенная на стадии об-

следования больного для выбора тактики тера-

пии и постпроцедурного ведения, к группе повы-

шенного риска относятся хронические куриль-

щики, пациенты с сахарным диабетом, метаболи-

ческими нарушениями, сердечно-сосудистыми 

и легочными заболеваниями, лица с отягощен-

ным аллергологическим анамнезом. В зави-

симости от времени развития принято разли-

чать острые осложнения, которые дебютируют в 

1–3-й день после проведения процедуры в виде 

эритематозно-пустулезных, акнеформных вы-

сыпаний, вплоть до формирования абсцессов, и 

хронические, которые развиваются через 2 нед. 

или более после процедуры за счет окклюзии 

лимфатических сосудов и формирования биопле-
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нок преимущественно в местах с тонкой и под-

вижной кожей. Таким образом, практически лю-

бая косметологическая процедура, которая со-

провождается повреждением барьера кожи, несет 

в себе риск присоединения не только бактериаль-

ной, но и грибковой или вирусной инфекции.  

Поскольку большинство косметологических 

процедур проводится на коже лица, требования 

к топическим кортикостероидным препаратам, 

которые могут применяться на данную локали-

зацию, включают обязательное условие: безопас-

ность и минимальные риски развития побочных 

Таблица 6
Перспективы и обоснование применения крема Тетрадерм в дерматовенерологии

Нозологические формы дерматозов, 
клинические ситуации Комментарии

Хроническая экзема, локализация в 
области нижних конечностей, тыла стоп, 
кожи подошв

Возможно присутствие дерматофитов, возможна их роль в развитии 
сенсибилизации

Экзематизированный микоз стоп Дерматофиты, плесени, дрожжи вызывают сенсибилизацию и развитие 
экзематозной реакции

Микотическая экзема Дерматофиты, плесени, дрожжи вызывают сенсибилизацию и развитие 
экзематозных высыпаний на отдельных участках кожи

Микробная экзема  Патогены вызывают сенсибилизацию и развитие экзематозных высыпаний на 
отдельных участках кожи

Себорейный дерматит Сенсибилизация к дрожжеподобным грибам рода Malassezia и к Candida spp.

Себорейная экзема Сенсибилизация к дрожжеподобным грибам рода Malassezia и к Candida, частое 
присутствие Staphylococcus spp.

АтД, особенно при локализации в области 
себорейных зон, верхних конечностей

Доказанное присутствие в высоком титре на коже у большинства больных 
дрожжеподобных грибов  рода Malassezia, у части больных Candida albicans, 
доказанная сенсибилизация к этим агентам; у 90% пациентов – колонизация 
кожи Staphylococcus aureus

Атопический дерматит и вторичная 
инфекция

Возможно сочетание пиогенной флоры и Candida spp., особенно при 
нерациональной и длительной терапии сильными топическими ГКС

Пузырные дерматозы Длительная терапия системными ГКС и иммунодепрессантами предрасполагает 
к пролиферации грибковой флоры на коже и слизистых

Злокачественные лимфомы кожи, 
эрозивные очаги, опухолевые очаги с 
некрозом

Длительная терапия системными ГКС и иммунодепрессантами предрасполагает 
к пролиферации грибковой флоры на коже и слизистых

Высыпания в крупных складках при любых 
дерматозах

Повышенная влажность, температура, мацерация и выраженная щелочная среда 
способствуют пролиферации грибковой флоры 

Аногенитальный (в том числе вульварный) 
зуд (микозы, бактериальная инфекция, 
гормональные изменения), экзема, 
псориаз, контактный дерматит, красный 
плоский лишай, склероатрофический 
лихен, простой хронический лихен, 
недержание мочи, онкопатология

Зуд либо вызван патогенной флорой, либо сопровождается присоединением 
вторичной инфекции, в частности бактериальной и микотической, что 
вызывает острые воспалительные реакции. В этих случаях предпочтение в 
терапии отдается комбинированным топическим средствам, в состав которых 
входит кортикостероид, антибиотик и антимикотик. Так как наблюдается 
ксероз, нарушение барьерной функции кожи, декспантенол может оказывать 
дополнительное увлажняющее и репаративное действие

Красный плоский лишай аногенитальной 
зоны, склероатрофический лихен 
аногенетальной зоны

Применение ГКС в области гениталий, а также особенности анатомии и 
физиологии этой области на фоне эрозивных изменений слизистой создают 
условия для присоединения вторичной инфекции

Буллезная склеродермия Обеспечение противовоспалительного, антибактериального, 
антимикотического, регенерирующего действия топических лекарственных 
средств, не прибегая к полипрагмазии

Дерматозы у пациентов с сахарным 
диабетом

Высоки риски вторично-инфицированных состояний из-за нарушения 
трофики, барьерной функции кожи. Репаративные процессы замедленны.



119ISSN 1818-460X. Кремлевская медицина. Клинический вестник. №2, 2020

Проект рекомендаций по тактике ведения пациентов с дерматозами сочетанной этиологии ...

эффектов. Входящий в состав Тетрадерма моме-

тазон фуроат является нефторированным и ха-

рактеризуется оптимальным терапевтическим 

индексом TIX, что обусловливает возможность 

его применения на коже лица.

В исследованиях была показана высокая эф-

фективность (подтверждается динамикой ин-

декса ДИШС, VAS, ДИКЖ) крема Тетрадерм 

при развитии инфекционно-воспалительных 

(бактериально-грибковой этиологии) осложне-

ний косметологических процедур. Рекомендован-

ная длительность применения крема Тетрадерм 

5–7 дней, кратность применения 2 раза в день. 

Заключение
Комбинированный препарат для наружного 

применения Тетрадерм оказывает противовоспа-

лительное, противозудное, антиэкссудативное, 

антибактериальное, противогрибковое (фунги-

цидное) и регенерирующее действие. Активность 

препарата обусловлена фармакологическими 

свойствами компонентов, входящих в его состав. 

Применение крема Тетрадерм показано для 

лечения больных с осложненными инфициро-

ванием аллергодерматозами, атопическим дер-

матитом, экземой у которых использование мо-

нокомпонентных препаратов может привести к 

ухудшению процесса. Для атопического дерма-

тита, экземы преимущества крема Тетрадерм – 

это возможность преодоления резистентности 

к ГКС, вызванной суперантигенами S. aureus, 

уменьшение риска обострения процесса в начале 

лечения, когда из погибающих под воздействи-

ем антимикробного препарата микроорганиз-

мов выделяется большое количество метаболи-

тов, провоцирующих воспаление. Также важным 

является увеличение продолжительности дей-

ствия за счет вазоконстрикторного эффекта ГКС 

– антимикробный агент дольше остается в оча-

ге, медленнее абсорбируется и метаболизируется.

При микозах и пиодермиях при наличии кли-

нических симптомов сенсибилизации к патоге-

нам в качестве топической терапии возможно 

применение крема Тетрадерм.

При ограниченном процессе АтД, экземы, ал-

лергическом дерматите, осложненных вторичной 

инфекцие, возможно проведение монотерапии 

кремом Тетрадерм. При среднетяжелых и тяже-

лых формах АтД, экземы, а также пузырных дер-

матозах топическая терапия Тетрадермом прово-

дится на фоне стандартной системной в соответ-

ствии с тяжестью кожного процесса, предусмо-

тренной актуальными нозологическими Стан-

дартами оказания медицинской помощи по про-

филю «дерматовенерология».

Особая категория – это пациенты с сахарным 

диабетом. Трофические нарушения, измененный 

барьер кожи, повышенная склонность к травма-

тизации – основные причины высокого риска 

как вторичного инфицирования при различных 

заболеваниях кожи, так и экзематизации процес-

са при инфекциях кожи. Данные аспекты дела-

ют применение крема Тетрадерм обоснованным 

с различных позиций при дерматозах у пациен-

тов с сахарным диабетом.

В случае развития инфекционных осложнений 

(исключая вирусные) косметологических проце-

дур применение крема Тетрадерм позволяет бы-

стро купировать все клинические симптомы.

К преимуществам крема Тетрадерм относится 

более высокая комплаентность пациентов из-за 

упрощения схемы (меньшее количество исполь-

зуемых одновременно препаратов).
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Аннотация 
При ведении пациентов с доброкачественными младенческими гиперостозами требуется осведомленность в смежных дис-

циплинах в связи с особенностями тактики диагностического поиска.

Информированность специалистов первичного звена здравоохранения о младенческом кортикальном гиперостозе име-

ет важное значение в связи с особенностями тактики диагностического поиска. Младенческий кортикальный гиперостоз – бо-

лезнь Каффи имеет аутосомно-доминантный тип наследования, в основе морфологически – воспаление с формированием ги-

перостозов. Болезнь Каффи необходимо отличать от инфекционных болезней, остеомиелита, последствий частых травм (в 

том числе как следствие жестокого обращения c ребенком), других заболеваний. 

Целью настоящей публикации является ознакомление врачей с особенностями диагностического поиска при гиперостозе. 

Сделан акцент на важности дифференциальной диагностики при болезни Каффи. В статье представлены клинические наблю-

дения доброкачественных младенческих гиперостозов у 4 пациентов раннего возраста с дебютом заболевания в первые ме-

сяцы жизни. Приведен краткий обзор современных представлений об этиологии и патогенезе заболевания, являющегося диа-

физарной дисплазией с аутосомно-доминантным типом наследования. Задачей явилось обсуждение вопросов дифференци-

альной диагностики и тактики диагностического поиска при младенческих гиперостозах. Нами разработан алгоритм диффе-

ренциальной диагностики доброкачественных младенческих гиперостозов.

Ключевые слова: доброкачественный младенческий гиперостоз, болезнь Каффи, диафизарная дисплазия.

Abstract 
To put a correct diagnosis  of  benign infantile hyperostosis (BIH) requires knowledge from the  related disciplines due to specific 

features  of   the  diagnostic tactics.

Primary health care professionals   have  to  know this pathology rather well  as it is  important for  the diagnostic tactics having its 

specific issues.  Infantile cortical hyperostosis (Caffey   disease)  has  an autosomal dominant hereditary  type .  In the morphological 

picture -  inflammation with hyperostosis formation. In case of  Caffey disease, differential diagnostics is very important  because it mimics  

infectious diseases, osteomyelitis,  consequences of  frequent injuries (including  child’s  abuse) and other pathologies. Purpose:  To 

educate physicians concerning   features of  hyperostosis diagnostics. It is stressed that differential diagnostics  in Caffey disease is very 

important.  There are four  clinical observations of  benign infantile hyperostosis in  little patients  with the disease debut   within  the first 

months of  their life. This disease is  diaphyseal dysplasia with  autosomal dominant hereditary type.  A brief review of   modern concepts 

on  its  etiology and pathogenesis is presented too. The aim  was to discuss  issues  of  differential diagnosis and diagnostic tactics in  

infantile  hyperostosis. The authors have  developed an algorithm for  differential diagnostics  of  benign infantile hyperostosis.

Key words: benign infantile  hyperostosis, Caffey disease, diaphyseal dysplasia.
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При ведении пациентов с доброкачественны-

ми младенческими гиперостозами (ДМГ) требу-

ется осведомленность в смежных дисциплинах 

в связи с особенностями тактики диагностиче-

ского поиска. Болезнь Каффи имеет аутосомно-

доминантный тип наследования, в основе мор-
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тикальные гиперостозы – обзор литературы и клинические случаи болезни Каффи. Кремлевская медицина. Клинический 
вестник. 2020; 2: 121-128.
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фологически – асептическое воспаление с фор-

мированием гиперостозов. Болезнь Каффи не-

обходимо отличать от инфекционных болезней, 

неопластических процессов, остеомиелита, по-

следствий частых травм (в том числе как след-

ствие физического абьюза детей) и метаболиче-

ских заболеваний.

Впервые ДМГ были описаны в 1945 г врачами 

J. Caffey и W. A. Silverman. В отечественной ли-

тературе впервые наиболее полно младенческие 

гиперостозы описаны ортопедом М.В. Волковым 

[1, 2].

Этиология и факторы, способствующие реци-

дивам, остаются неясными [3, 4]. Наследование 

- по аутосомно-доминантному типу - мутация в 

гене COL1A1 (17q21.33), однако возможна мута-

ция de novo – доля случаев неизвестна. Мутация 

обусловлена повторяющейся заменой аргинина 

на цистеин (R836C) в альфа 1(I) цепи гена кол-

лагена 1-го типа. Патогенез заболевания оконча-

тельно не установлен, однако правомочны гипо-

тезы относительно того, как мутация в гене кол-

лагена вызывает воспалительный процесс и раз-

витие гиперостоза пораженной кости. Патогенез 

болезни Каффи может быть связан с изменения-

ми клеточного иммунитета [5].

 Обычно болезнь Каффи манифестирует в 

первые 2 мес жизни ребенка, иногда возраст воз-

никновения симптомов варьирует от рождения 

до 5 мес жизни, однако в редких случаях гиперо-

стоз обнаруживают пренатально при ультразву-

ковом исследовании, что сопровождается тяже-

лым течением ДМГ и даже гибелью плода. Пре-

натальная форма болезни Каффи также имеет 

аутосомно-доминантный тип наследования и со-

провождается патологией легких, кортикальным 

гиперостозом, деформацией конечностей, мно-

говодием, возникает до 35-го недели гестации 

[5-7].

P. Navarre и соавт. описали случай рецидива 

заболевания в подростковом возрасте у пациент-

ки 12 лет с классическим инфантильным прояв-

лением [3].

Клиническая картина болезни Каффи харак-

теризуется главным образом «увеличением объ-

ема» конечностей и обусловлена гиперостозом 

различной степени выраженности, с преимуще-

ственным поражением диафизов длинных труб-

чатых костей [8], реже – плоских костей, ниж-

ней челюсти, деформацией конечностей, в ряде 

случаев – с  болевым синдромом, повышением 

температуры, отеком мягких тканей пораженных 

конечностей и спонтанно разрешается в возрас-

те 1-2 лет [1, 9-12]. По данным R.C. Gensure и со-

авт., в анализе крови могут выявлять биохимиче-

ские маркеры воспаления: лейкоцитоз, увеличе-

ние скорости оседания эритроцитов, повышение 

С-реактивного белка [13]; анемия и тромбоцитоз 

были описаны в единичном случае [14]. Рентге-

нологически у всех пациентов определяется суб-

периостальный кортикальный гиперостоз диа-

физов длинных трубчатых костей (с интактно-

стью эпифизов), ребер, лопаток, ключиц и ниж-

ней челюсти, иногда с асимметричным распре-

делением, возможна веретенообразная дефор-

мация трубчатых костей, поскольку поражается 

только диафиз [1,8,9].  По данным Katz, но ре-

зультатам биопсии измененных тканей выявля-

лись воспалительные изменения, свидетельству-

ющие о неспецифическом воспалительном про-

цессе [15].

В литературе описаны немногочисленные 

долгосрочные наблюдения патологии. Пред-

ставлен случай остаточных явлений дизосто-

за у взрослого пациента, перенесшего младенче-

ский гиперостоз [16]. В других источниках пред-

полагали нарушение оссификации костей ске-

лета у пациента, перенесшего болезнь Каффи 

[13,16,17].

Цель работы – ознакомить педиатров, хирур-

гов, ортопедов, врачей лучевой диагностики с 

врожденным системным поражением скелета у 

детей первых месяцев жизни.  

Материалы и методы
За период с 2010 по 2019 г амбулаторно наблю-

далось 4 пациента первых месяцев жизни с болез-

нью Каффи. Семейный анамнез, со слов родите-

лей, не отягощен. Дородовый и инфекционный 

анамнез без особенностей. Следует отметить, что 

в одном случае беспокойство ребенка и гипертер-

мию не связывали с диафизарной дисплазией. В 

двух случаях гиперостоз – случайная находка при 

выполнении рентгенографии таза при подозре-

нии на дисплазию тазобедренных суставов. Ре-

троспективно, по данным анамнеза, заболевание 

манифестировало непродолжительным повыше-

нием температуры до субфебрильных значений, 

состояние требовалось дифференцировать с ре-

спираторной инфекцией (см. таблицу). На втором 

месяце жизни у ребенка родители замечали «утол-

щение» нижних конечностей. Рентгенологически 

выявлена причина изменения объема голеней в 

объеме: за счет выраженных гиперостозов длин-

ных трубчатых костей конечностей (рис.1).  Бо-

левой синдром оценивался по шкале FLACC (0-5 

баллов, где 0 - отсутствие клинических проявле-

ний), достигал 2-3 баллов.

Лечение проводили симптоматическое: 2 па-

циентам для купирования болевого синдрома и 
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гипертермии назначали нестероидные противо-

воспалительные препараты (НПВП) прерыви-

стыми, короткими курсами по 2-5 дней, одна-

ко эффект был слабоположительным. Рентгено-

логически в 2 случаях выявили гиперостозы бе-

дренных костей, костей предплечий и голеней, и 

у 2 детей – только гиперостозы бедер. В НМИЦ 

ТО наблюдаются 2 пациента, у которых не отме-

чали анамнестически, со слов родителей, гипер-

термии и выраженного болевого синдрома, бес-

покойство вызывал симметричный отек мягких 

тканей конечностей, в рамках диагностическо-

го поиска выполнена рентгенография верхних и 

нижних конечностей, которая выявила гиперо-

стоз длинных костей конечностей. Катамнез на-

блюдения составил от 2 мес до 6 лет, обратное 

развитие и клинических и рентгенологических 

изменений в двух случаях достигнуто к возра-

сту 1.5-1.8 годам, рецидива патологии не отмеча-

лось (в двух других случаях катамнез заболевания 

пока непродолжительный – 4-6 мес). В таблице 

представлены дифференциальный диагноз, кли-

нические и рентгенологические симптомы паци-

ентов с ДМГ.

В НМИЦ ТО им. Н.Н. Приорова обратились 

родители пациентки П. в возрасте 3 мес с жа-

лобами на деформацию нижних конечностей, в 

Рис. 1. Рентгенограмма пациента Р., 2 мес. Болезнь Каффи. Ги-
перостозы диафизов бедренных костей по наружному краю с 
обеих сторон.

Таблица 
Рентгенологические, клинические симптомы пациентов с доброкачественными младенческими гиперостозами

№
Возраст 

манифестаци/ 
пол пациентов

Наличие 
гипертермии 

 

Шкала оценки 
боли FLACC,

Баллы
Рентгенологические симптомы Предполагаемый диагноз 

1 3 мес/ девочка - 3 Двусторонний, симметричный 
гиперостоз предплечий, бедер,  голеней

Врожденный сифилис

2 2 мес/ девочка - 3 Двусторонний, симметричный 
гиперостоз бедер и голеней

Опухоль бедренной кости

3 2 мес/ мальчик + 2 Двусторонний, симметричный 
гиперостоз бедер

Врожденный сифилис, 
остеомиелит

4 2 мес/ мальчик + 3 Двусторонний, симметричный 
гиперостоз бедер

Врожденный сифилис

б
Рис. 2. Пациентка П. с болезнью Каффи в 3 мес (а) и 16 мес (б).

а



124 ISSN 1818-460X. Кремлевская медицина. Клинический вестник. №2, 2020

Клинические рекомендации

лечебно-профилактическом учреждении по ме-

сту жительства заподозрен врожденный сифи-

лис, однако семейный и инфекционный анам-

нез не отягощен. Местно: отмечено увеличение 

объема бедер на 2.7 см, голеней на 2.3 см, равно-

полярное по длиннику. Лабораторные данные: в 

анализе крови незначительное увеличение СОЭ, 

СРБ. Рентгенологически определялся гиперостоз 

длинных трубчатых костей. Через 3 мес отлична 

спонтанная положительная динамика, с умень-

шением объема бедер и голеней на 35%, двига-

тельных нарушений не было, девочка в 7 мес на-

чал а ползать, в 11 мес самостоятельно начала хо-

дить, клиническое выздоровление в 2 года 4 мес.

Рентгенограммы выполнены в связи с подо-

зрением на остеомиелит, рентгенологически был 

заподозрен врожденный сифилис, который не 

подтвердился (рис.3). Окончательный диагноз – 

болезнь Каффи – был установлен на основании 

данных анамнеза, рентгенографии, лаборатор-

ных данных (биохимический анализ крови – Са, 

Р, щелочная фосфатаза, С–реактивный белок, 

уровень витамина Д, витамина А).

Обсуждение  
Вопросы дифференциальной диагностики 

болезни Каффи в отсутствие клинических реко-

мендаций требуют особого внимания специали-

стов (рис.4). Клинико-рентгенологические про-

явления гиперостозов имеют свои особенности в 

детском возрасте, рентгенологический метод ис-

следования является ведущим в диагностике, так 

как диагноз невозможно установить без рентге-

нологического подтверждения болезни Каффи, 

при этом клиническая картина может быть ва-

риабельная – наличие незначительной гипер-

термии, отека мягких тканей, степень выражен-

ности болевого синдрома. В зарубежной литера-

туре описаны несколько сотен случаев младен-

ческих кортикальных гиперостозов [18]. Мож-

но предположить, что заболевание встречается и 

чаще, однако не все случаи диагностируют в свя-

зи с клинико-рентгенологическими возрастны-

ми особенностями течения патологии в детском 

возрасте и отсутствием выраженного болевого 

синдрома. В отечественной литературе упомина-

ний о болезни Каффи крайне мало. 

В клинической практике, помимо рентге-

нографии и лабораторных данных, при болезни 

Каффи важно оценить выраженность оссалгии 

по стандартизированным шкалам оценки боли. 

Среди наиболее известных и удобных в клиниче-

ском применении – рейтинговая шкала оценки 

боли по изображению лица Вонга – Бейкера для 

детей старше 3 лет. Шкала включает картинки 

с изображением лиц - улыбающегося лица, что 

означает отсутствие боли (0 баллов из 5), иска-

женного гримасой плачущего лица, что означа-

ет наибольшую по интенсивности боль (5 баллов 

из 5). Эта шкала удобна для применения у детей 

и у пациентов с затруднением вербальной ком-

муникации. Шкала Вонга – Бейкера также име-

ет тесную взаимосвязь с показателями визуаль-

ной аналоговой шкалы и лицевой шкалы боли 

(Wong D., Baker C., 1998). Шкала для оценки сте-

пени боли в детском возрасте KUSS (1998), ко-

торая включает в себя пять критериев: плач, вы-

ражение лица, положение тела, положение ног, 

двигательное беспокойство, все параметры оце-

ниваются в диапазоне от 0 до 5 баллов. N-PASS 

- шкала интенсивности боли новорожденных, 

уровень беспокойства и успокоения седатив-

ными средствами для младенцев младше 1 года. 

Шкала оценивает интенсивность боли новорож-

денных, уровня беспокойства и успокоения се-

дативными средствами. Оценивают ребенка по 

каждой из пяти категорий: плач, раздражитель-

ность; поведение; выражение лица; тонус конеч-

ностей; жизненно важные показатели: частота 

сердцебиения, частота дыхания, кровяное давле-

ние, насыщение крови кислородом (SaO
2
). Шка-

ла DAN (Douleur Aiguedu Nouveau ne)  использу-

ется для оценки острой и хронической боли у но-

ворожденных по внешним признакам: выраже-

ние лица, движения конечностей, самовыраже-

ние голосом, которые оценивают в баллах, чем 

выше балл, тем больший дискомфорт испыты-

вает ребенок [19]. Шкала FLACC (FLACC: face, 

 
а                                                                            б

Рис . 3. Рентгенограммы пациентки П. в 3 мес. Болезнь Каффи. 
Гиперостозы костей предплечья (а), бедренных костей и ко-
стей голеней (б).
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legs, activity, cry, consolability) для младенцев и де-

тей до 7 лет, называется «Лицо — ноги — актив-

ность — плач — утешаемость». Этот метод оце-

нивает боль по пяти поведенческим признакам, 

соответственно — выражению лица, движению 

ног, подвижности, плачу, утешаемости. Шкала 

CRIES разработана для новорожденных, исполь-

зуется с 32 нед гестационного возраста до 6 мес, 

оценивается. Каждый из пяти показателей этой 

шкалы (плач, потребность в кислороде при сату-

рации ниже 95%, повышение АД и ЧСС, выраже-

ние лица и сон). [20].

По нашим наблюдениям оценивать, в амбула-

торных условиях болевой синдром было удобней 

по шкале FLACC, так как острый болевой син-

дром в описываемых случаях отсутствовал. 

Рентгенологические изменения ДМГ дикту-

ют необходимость в первую очередь дифферен-

цировать патологию с врожденным сифилисом, 

а учитывая клинические проявления в виде ло-

кального отека, сопровождающегося болевым 

синдромом, отеком мягких тканей, требуется ис-

ключать травматические повреждения, остеоми-

елит и другую костную патологию. Среди других 

сходных состояний нужно выделить следующие:

Врожденная лимфедема клинически сходна с 

болезнью Каффи в связи с наличием идиопати-

ческих отеков, однако данные рентгенологиче-

ского исследования позволят исключить эту па-

тологию [21].

Смертельная пренатальная болезнь Каф-
фи (пренатальная болезнь Каффи / дисплазия 

Каффи). Это состояние, по данным литерату-

ры, проявляется до 35 нед гестации и характери-

зуется кортикальным гиперостозом, а также де-

формацией длинных трубчатых костей, наличи-

ем полигидрамниона и патологии легких плода 

[22,23]. Аутосомно-доминантный тип наследова-

ния с участием генов, отличных от COL1A1 [13].

Неслучайные детские травмы (физический 

абьюз ребенка / неслучайная травма). Распро-

страненность физического насилия намного 

выше, чем распространенность болезни Каффи. 

Анамнез болезни, наличие и характер перело-

мов, другие сопутствующие травматические по-

вреждения мягких тканей, которые не являются 

характерной чертой болезни Каффи, помогают 

различать два состояния [4,24].

Врожденный сифилис. Рентгенологическая 

картина сходна при болезни Каффи и врожден-

ном сифилисе, однако семейный и инфекцион-

ный анамнез, данные лабораторной диагности-

ки позволяют разграничить эти состояния [8,25].

Остеомиелит. Гипертермия типична для обо-

их состояний, однако обнаружение гиперостоза 

на рентгенограмме, типичного для болезни Каф-

фи, помогает различать эти патологические со-

стояния. У новорожденных, в отличие от стар-

ших детей, воспалительный процесс при осте-

омиелите распространяется в сторону эпифи-

за с его повреждением и очень редко (при аре-

активности новорожденных) – в сторону диа-

физа с развитием паностита и тотального секве-

стра. Наблюдаются и метафизарные остеомиели-

ты - вблизи ростковой зоны. Периостальная ре-

акция резко выражена. Истинная секвестрация 

наблюдается редко, причем даже крупные сек-

вестры могут рассасываться. Ранние рентгеноло-

гические симптомы наблюдаются у детей с 3-го 

до 10-го дня от начала заболевания, причем у де-

тей до 3 лет - на 3-й и 5-й день. Рентгенологи-

ческие проявления эпифизарного остеомиелита 

разнообразны и зависят от возрастных особенно-

стей длинных трубчатых костей. К ранним при-

знакам остеомиелитов у детей следует отнести 

изменения со стороны мягких тканей, которые 

выявляются на сравнительных рентгенограммах 

в виде исчезновения межмышечных прослоек, 

увеличения объема мышц, смазанности линий, 

отделяющих их от подкожной жировой клетчат-

ки. Эти изменения можно наблюдать через 24-48 

ч от начала заболевания. К ранним рентгеноло-

гическим признакам эпифизарного остеомиели-

та следует отнести остеохондрит. Последний раз-

вивается не только в пораженной кости, но и в 

других трубчатых костях. Остеохондрит считал-

ся ранее патогномоничным признаком ранне-

го врожденного сифилиса костей. Остеохондрит 

проявляется в виде изменений в зонах предва-

рительного обызвествления (по А. С. Рейнбер-

гу - плотный вал, который в нормальных услови-

ях выступает в виде гладкой полоски между эпи-

физарным хрящом и губчатым веществом мета-

физа), а при эпифизарном остеомиелите - повы-

шение интенсивности описанной тени - поло-

ска на границе эпифизарного хряща и метафиза 

- «зона уплотнения». Эта «зона уплотнения» сме-

няется расширенным участком зоны понижен-

ной интенсивности в сторону диафиза. Эти сим-

птомы могут быть зарегистрированы на 4-й день 

от дебюта заболевания. Однако этот симптом не 

имеет самостоятельного значения, так как явля-

ется результатом неспецифической реакции ко-

сти на различные заболевания и наблюдается в 

том числе и при раннем врожденном сифилисе. 

Вместе с тем при остеомиелите этот симптом со-

четается с местными проявлениями воспаления, 

температурной реакцией, с типичными измене-

ниями периферической крови в виде повыше-

ния СОЭ, лейкоцитоза, нейтрофилеза. Для гема-
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тогенного остеомиелита новорожденных харак-

терны бурное клиническое течение и отчетливые 

анатомо-рентгенологические изменения, что по-

зволяет дифференцировать нозологии [8,9].

Гипофосфатазия. Уменьшение активности 

щелочной фосфатазы в сыворотке крови отлича-

ет заболевание от болезни Каффи. Гипофосфо-

тазия – весьма редкая патология, манифестиру-

ет в любом возрасте, в том числе и пренатально. 

Тяжесть проявления заболевания различная, но 

наиболее неблагоприятные варианты встречают-

ся при возникновении заболевания у плода или в 

раннем детском возрасте (смертность от различ-

ных осложнений может составлять 50%)[5]. 

Первичный гиперпаратиреоз – генетически об-

условленное заболевание, вызванное инактиви-

рующей мутацией гена CASR кальций – чувстви-

тельного рецептора; от болезни Каффи отличает-

ся снижением уровня кальция и фосфора крови, 

увеличением уровня паратгормона и увеличени-

ем выведения кальция, фосфора и аминокислот с 

мочой. Рентгенологически выявляют нарушение 
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Рис. 4.   Алгоритм диагностики болезни Каффи.
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плотности кости,  патологические переломы [5].

Е.П. Здыбская, помимо первичного гиперпа-

ратиреоза и гипофосфатазии, рекомендует про-

водить дифференциальную диагностику болезни 

с дефицитом витамина D матери, латентным ги-

перпаратиреозом матери, врожденной мрамор-

ной болезнью плода, гипервитаминозами А и D, 

множественными диафизарными гиперостоза-

ми, мелореостозом (болезнь Лери, ризомономе-

лореостоз), несовершенным остеогенезом [5].

Гипервитаминоз А – может привести к болям в 

костях и отечности, т.с. к сходным проявлениям 

с болезнью Каффи [26]. 

Случай обратимого гиперостоза и отек длин-

ных костей описан у новорожденных при тера-

пии  простагландином E 1 (PGE1) врожденного 

порока сердца [27].

Гиперфосфатемический семейный опухоле-
вый кальциноз (HFTC) – редкое аутосомно-

рецессивное заболевание, проявляющееся ги-

перфосфатемией, нормальной или повышенной 

концентрацией 1,25-дигидроксивитамина D3 и 

кортикальным гиперостозом [3]. 

Болезни накопления, проявляющиеся в раннем 
возрасте [включая I-клеточное заболевание (му-

колипидоз II) и ганглиозидоз GM1 типа I], кото-

рые могут характеризоваться дизостозом, однако 

в патологический процесс вовлекается метафиз и 

клинически патология имеет прогредиентное те-

чение, что отличает их от болезни Каффи [3]. 

Злокачественные новообразования костей. 
Сходство ранних клинических проявлений тре-

бует исключения неопластических процессов; 

J.P. Katz рекомендует проведение биопсии [15]. 

Для остеосаркомы характерны специфические 

периостальные реакции: непрерывные с истон-

чением, слоистые, перпендикулярные (тонкие 

или аморфные спикулы), периостальная сар-

кома ограничена кортикальным слоем диафиза 

длинной трубчатой кости (особенно бедренной и 

большеберцовой). Характерны перпендикуляр-

ная периостальная реакция и треугольник Код-

мана. Параостальная саркома – крупное, рент-

геноплотное образование с гладкими дольчаты-

ми или неровными краями, прикрепляющими-

ся к наружной части кортикального слоя. Для 

саркомы Юинга характерны периостальные ре-

акции – непрерывные с истончением, слоистые 

или перпендикулярно расположенные (спику-

лы). Возникает треугольник Кодмана. Для лей-

коза и метастазов периостальные реакции типич-

ны - непрерывная, с истончением или расслое-

нием, редко – непрерывная с утолщением. Пре-

рывистые периостальные реакции часты у детей 

с лейкозом и нейробластомой [8]. Характерные 

периостальные реакции позволяют дифференци-

ровать болезнь Каффи со злокачественным нео-

пластическим процессом. Окончательный диа-

гноз устанавливают на основании данных гисто-

логического исследования. 

Поскольку болезнь Каффи представляет со-

бой гиперостоз, в острый период полагаем целе-

сообразным брать пациентов с болезнью Каффи 

на диспансерный учет, динамически наблюдая в 

острый период заболевания ежемесячно, в период 

реконвалесценции – 1 раз в 6 мес. Так как болезнь 

Каффи имеет аутосомно-доминантный тип насле-

дования, показана консультация генетика на эта-

пе планирования семьи для пациентов, имеющих 

в анамнезе болезнь Каффи. При подтвержденном 

диагнозе проводят симптоматическое лечение не-

стероидными противовоспалительными препара-

тами, осуществляют динамическое наблюдение за 

пациентами, согласовывают необходимость огра-

ничений по физическим нагрузкам, выбор вида 

спорта, тренировочный режим.

Заключение 
Болезнь Каффи, несмотря на типичную ма-

нифестацию со скудной симптоматикой, часто 

вызывает трудности при дифференциальной ди-

агностике патологии. При этом рентгенологи-

ческий метод является основным для подтверж-

дения диагноза. ДМГ, по нашим наблюдениям, 

имеет благоприятный прогноз исхода заболева-

ния, нуждается в динамическом наблюдении и 

симптоматическом лечении. 
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АЛГОРИТМ ВЫБОРА МЕТОДА БИОПСИИ ПЕЧЕНИ У ДЕТЕЙ 
С ХРОНИЧЕСКИМИ ФОРМАМИ ЕЕ ПАТОЛОГИИ
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Аннотация 
Выбор метода биопсии печени следует осуществлять соответственно необходимому для точной верификации диагноза 

количеству гистологического материала, учитывая показатели лабораторно–инструментального обследования, с целью сни-

жения риска осложнений и в то же время получения максимально информативных гепатобиоптатов. В данной статье представ-

лен алгоритм выбора метода биопсии в соответствии с результатами лабораторных и инструментальных методов исследова-

ния у детей с хроническими болезнями печени.

Ключевые слова: дети, хронические болезни печени, биопсия, диагностика.

Abstract 
A technique for liver biopsy  has to be selected  keeping in mind the amount of histological material necessary for  accurate 

verification of  the diagnosis and  findings  of laboratory and instrumental examination so as to reduce the risk of complications and, 

at the same time, to obtain the most informative hepatobioptats. The authors   describe   an algorithm for selecting  a  technique for  

biopsy sampling which has to be made depending on findings  of  laboratory and instrumental examination  in children with chronic 

liver diseases.

Key words: children, chronic liver disease, biopsy, diagnosis.

AN  ALGORITHM FOR SELECTING A LIVER BIOPSY TECHNIQUE 
IN CHILDREN WITH  CHRONIC HEPATIC PATHOLOGIES
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Метод проведения биопсии печени следует вы-

бирать в соответствии с требуемыми для точной ве-

рификации диагноза характеристиками биоптата 

[1]. Пункция гепатобиоптата в ряде случаев приво-

дит к получению неинформативного для установле-

ния диагноза гистологического материала [2,3]. На-

личие нарушений системы гемостаза и выраженной 

фибротической трансформации паренхимы у детей 

с хроническими болезнями печени (ХБП) увеличи-

вает риск развития осложнений, а также недоста-

точной информативности биопсийного материала 

у данной категории пациентов, что ставит вопрос о 

целесообразности применения альтернативных ме-

тодов проведения биопсии печени у детей с хрони-

ческими формами ее патологии.

Материалы и методы
Длительность исследования составила 5 лет. 

Исследование включало в себя 2 этапа. На первом 

этапе проводили оценку лабораторных показате-

лей у детей с ХБП: уровня гемоглобина, наличие 

тромбоцитопении, нарушений системы гемостаза. 

Далее проводили ультразвуковую оценку поверх-

ностных структур печени (толщины глиссоновой 

капсулы, наличия ее расслоения и нодулярности, 

усиления подкапсульного кровотока, формы края 

печени). По результатам проведенного обследова-

ния дети с ХБП были разделены на 2 группы – с 

наличием изменений изучаемых лабораторных по-

казателей и эхографических изменений ткани пе-

чени (основная группа, n =75) и отсутствием тако-

вых (группа сравнения, n=80).  Пациентам основ-

ной группы проводили лапароскопическую крае-

вую резекцияю ткани печени, пациентам группы 

сравнения выполняли пункционную биопсию под 

ультразвуковым контролем. Далее проводили срав-

нительный анализ результатов лапароскопических 

краевых резекций ткани печени и пункционных 

Cсылка для цитирования: Хроленко П.В., Дьяконова Е.Ю., Сурков А.Н., Фисенко А.П., Гусев А.Н. Алгоритм выбора метода би-
опсии печени у детей с хроническими формами ее патологии. Кремлевская медицина. Клинический вестник. 2020; 2: 129-133.
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гепатобиопсий, разработку алгоритма выбора ме-

тода биопсии печени у детей с ХБП.

Все исследования были выполнены после полу-

чения информированного согласия законных пред-

ставителей и ребенка на участие в исследовании.

Статистический анализ
Статистическую обработку материала проводи-

ли с использованием пакета статистических про-

грамм SPSS v. 22.0 (IBM SPSS Statistics, США). Вви-

ду того, что распределение уровня большинства ис-

следованных показателей не было нормальным, 

различия между группами определяли с помощью 

непараметрического критерия Краскела – Уолли-

са, при обнаружении статистически значимых раз-

личий проводили попарные сравнения с примене-

нием критерия Манна – Уитни. Статистически зна-

чимыми считали различия при p<0.05. Описатель-

ные статистические данные представлены абсолют-

ными и долевыми значениями, а также медианой 

с интерквартильным размахом. Корреляционный 

анализ осуществляли непараметрическим методом 

ранговой корреляции по Спирмену (r
s
).

Результаты
Гемостатические нарушения у пациентов 
с хроническими болезнями печени
По результатам проведенного лабораторного 

обследования пациентов c ХБП (n=155), наличие 

изменений по результатам лабораторных анализов 

отмечалось у 82 (52.9%) детей (рис.1). В 73 (47.1%) 

случаях результаты лабораторных анализов нахо-

дились в пределах референсных значений. 

Эхографические особенности поверхностных 
структур печени при хронических формах ее па-
тологии у детей
Частота встречаемости изучаемых эхографи-

ческих изменений поверхностных структур пече-

ни представлена в табл. 1. У пациентов с ХБП без 

патологических изменений исследуемых лабо-

раторных анализов наличие ультразвуковых из-

менений отмечалось в 16 (22%) случаях. Их них 

усиление эхогенности паренхимы наблюдалось 

во всех (100%) случаях, в 12 (16.4%) из них было 

выявлено увеличение толщины капсулы печени 

в среднем на 0,01 см. Среди пациентов с ХБП, 

имевших отклонения изучаемых лабораторных 

анализов, патологические изменения были вы-

явлены в 75 (91.5%) случаях, при этом наблюда-

лось усиление эхогенности паренхимы, увеличе-

ние толщины капсулы в среднем на 2.9 мм, на-

личие всех исследуемых изменений поверхност-

ных структур (расслоение, неоднородность кап-

сулы, ассинхронность движения капсулы и вис-

церальной брюшины при дыхательных движени-

ях, усиление подкапсульного кровотока) отмеча-

лось у 17 (20.7%) пациентов. 

Характеристика полученных гепатобиоптатов
Размер полученного гепатобиоптата у пациен-

тов основной группы составлял от 0.9 х 0.7 до 1.3 

х 1.4 см, средняя величина 1.1 х 1.0 [1.0 х 0.9; 1.2 

Таблица 1
Ультразвуковые характеристики поверхностных структур печени у детей с ХБП с наличием и без изменений исследуе-

мых лабораторных показателей

Толщина 
капсулы, 

см*

Расслоение,
абс. / %

Неоднородность,
абс. / %

Асинхронность 
движения печени 
и висцеральной 
брюшины, абс. 

/ %

Усиление 
выраженности 

подкапсульного 
кровотока, абс. 

/ %

Дети с ХБП без изменений изучаемых 
лабораторных анализов (n – 82)

0.09
[0.07; 0.12]
0.05 – 0.7

8 / 10.9 5 / 6.1 6 / 8.2 0

Дети с ХБП с наличием изменений 
лабораторных анализов (n – 73)

0.33
[0.12; 0.9]
0.06 – 1.7

32 / 39 24 / 29.3 17 / 20.7 28 / 34.1

Примечание. В первой строке представлена медиана значений, во второй – интерквартильный размах, в третьей – минимальные и макси-

мальные значения. Абс. – абсолютное значение.

Рис.1. Частота встречаемости изменений изучаемых лабора-
торных показателей у детей с ХБП. ТВ – тромбиновое время, 
МНО – международное нормализованное отношение, ПТВ 
– протромбиновое время, АЧТВ – активированное частичное 
тромбопластиновое время.
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х 1.2] см (рис.2). Количество портальных трактов 

при проведении краевой резекции гепатобиопта-

тов колебалось от 21 до 165, составляя в среднем 

93.1 [63.1; 101.3]. Информативность биоптатов в 

основной группе составила 100%. Фрагментации 

биопсийного материала не отмечалось. 

Длина полученного биоптата при проведении 

пункции составляла от 0.7 до 19 мм, средняя ве-

личина - 9 [1.2; 1.4] мм. Количество портальных 

трактов при проведении пункции колебалось от 

2 до 20 и в среднем составляло 5 [4; 7.8]. Инфор-

мативность биоптатов составила 86%, поскольку 

14% биоптатов оказались непригодными к про-

ведению гистоморфологического исследования 

ввиду низкого качества биопсийного материала. 

Кроме того, 20% биоптатов оказались фрагмен-

тированными (рис.3, 4), что значительно затруд-

няло оценку выраженности патологических из-

менений по шкале METAVIR.

Согласно критерию Манна – Уитни, выявле-

ны статистически достоверные различия коли-

чества портальных трактов в основной группе и 

группе сравнения (p0.0001).

Cравнительный анализ макроскопических из-
менений ткани печени и результатов морфологиче-
ских исследований гепатобиоптатов

Результаты оценки макроскопических ха-

рактеристик ткани печени при проведении ди-

Рис.2. - Гепатобиоптат, полученный при краевой резекции 
ткани печени.

Рис.3. Фрагментированный гепатобиоптат, полученный при 
чрескожной пункционной биопсии

Рис.4. Гистопатологическая картина - фрагментированный ге-
патобиоптат, полученный при чрескожной пункционной би-
опсии, окраска гематоксилином и эозином, х40

г
Рис.5. – Макроскопические изменения ткани печени у пациен-
тов с ХБП. А – очаги соединительнотканных втяжений; Б - оча-
ги соединительнотканных втяжений, единичная микроноду-
лярная гиперплазия; В, Г – изменение размера, цвета печени, 
множественные очаги соединительно–тканных втяжений, ми-
кро- и макронодулярной гиперплазии.

а

б

в
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агностической лапароскопии пациентам основ-

ной группы представлены в табл. 2. Отсутствие 

макроскопических изменений отмечалось у 7 

(9.4%) пациентов, наличие единичных очагов 

соединительно-тканных втяжений на поверхно-

сти печени - у 22 (29.3%) детей, изменение цвета 

печени, наличие очагов соединительнотканных 

втяжений и единичной микронодулярной гипер-

плазии в 18 (24%) случаях, наличие изменения 

размера, цвета печени, множественных очагов 

микронодулярной гиперплазии – в 15 (20%), всех 

вышеперечисленных изменений, а также макро-

нодулярной гиперплазии - в 13 (17.3%) случаях 

(рис.5).

Отмечалось наличие прямой взаимосвязи 

между макроскопическими характеристиками и 

результатами морфологического исследования 

(r
s=

0.482, р0.001) в виде увеличения выраженно-

сти макроскопических изменений ткани печени 

соответственно степени фибротической транс-

формации по данным гистологической оценки 

степени фиброза по шкале METAVIR (табл.2).

Характеристика осложнений при проведении 
пункционных биопсий и краевых резекций ткани 
печени под лапароскопическим контролем
Осложнений при проведении краевых резек-

ций ткани печени не отмечалось. Однако при 

наличии участков ткани печени, потенциаль-

но опасных в плане возникновения кровотече-

ния (наличие кровоточащих сосудов), проводи-

ли ультразвуковую коагуляцию данных участков.

При проведении пункционных биопсий в 28 

(35%) случаях при первом прохождении биоп-

сийной иглы не было получено фрагментов тка-

ни печени. В связи с этим для получения биоп-

сийного материала в 20 случаях (25%) потребова-

лось проведение повторной пункции ткани пече-

ни, в 8 (10%) случаях пункцию проводили 3 раза. 

При этом в 2 случаях у пациентов имевших с на-

личием нарушений со стороны системы гемоста-

за отмечалось развитие обильного кровотечения 

из места пункции, в одном случае его удалось ку-

пировать посредством консервативной терапии, 

в другом - потребовавшее проведение лапарото-

мии с последующей остановкой кровотечения. 

Еще в одном случае проведение пункции ослож-

нилось развитием пневмоторакса вследствие по-

вреждения легкого. 

Алгоритм выбора метода биопсии печени у детей 
с хроническими формами ее патологии в соответ-
ствии с результатами лабораторных и инструмен-
тальных методов обследования
На основании собственного опыта разрабо-

тан алгоритм выбора метода биопсии печени у 

детей с хроническими формами ее патологии в 

соответствии с результатами лабораторных и ин-

струментальных методов исследования (рис.6).

Внедрение данного алгоритма позволит зна-

чительно повысить информативность и безопас-

ность инвазивных методов диагностики хрони-

ческих болезней печени у детей. 

Обсуждение
Патологические нарушения системы гемоста-

за, обусловленные нарушением функционально-

го состояния печени у детей с ХБП, увеличива-

Таблица 2
Частота встречаемости макроскопических изменений печени у пациентов основной группы (n=75) в зависимости 

от стадии фиброза по шкале METAVIR при проведении биопсии

Стадия 
фиброза 
по шкале 

METAVIR

Макроскопические характеристики поверхностных структур печени у детей с ХБП
(n=75)

отсутствие 
изменений,

абс. / %

очаги 
соединительно-

тканных 
втяжений,
абс. / %/

изменение 
размера цвета 
печени, очаги 

соединительно-
тканных 

втяжений, 
единичная 
микроно-
дулярная 

гиперплазия, 
абс. / %

изменение 
размера, цвета 
печени,  очаги 

соединительно-
тканных 

втяжений, 
множественные 

очаги 
микронодулярной 

гиперплазии, 
абс. / %

изменение  
размера, цвета 
печени,  очаги 

соединительно-
тканных 

втяжений, 
множественные  
очаги микро- и 

макронодулярной 
гиперплазии, 

абс. / %

Всего, абс. / %

F1 1 / 1.4 2 / 2.7 1 / 1.4 1/1,4 1 / 1.4 6 / 8

F2 3 / 4 10 / 13.3 4 / 5.4 2 / 2.7 1 /1.4 20 / 26.6

F3 3 / 4 7 / 9.4 7 / 9.4 5 / 6.7 1/ 1.4 23 / 30.7

F4 0 3 / 4 6 / 8 7 / 9.4 10 / 13.3 26 / 34.7

Итого 7 / 9.4 22 / 29.3 18 / 24 15 / 20 13 / 17.3 75 / 100
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ют риск возникновения кровотечения при про-

ведении биопсии [7]. Сравнительный анализ ха-

рактера и количества осложнений при проведе-

нии биопсии печени методом пункции и крае-

вой резекции позволяет говорить о том, что де-

тям с ХБП перед выполнением биопсии необ-

ходимо проведение тщательного лабораторно-

го и ультразвукового обследования. Выявленные 

нами лабораторные и эхографические измене-

ния у данной категории пациентов диктуют не-

обходимость персонифицированного подхода к 

методу выбора способа биопсии. Статистически 

достоверное различие информативности гепато-

биоптатов, сравнительный анализ количества и 

характера осложнений могут свидетельствовать 

об относительном превосходстве лапароскопи-

ческой краевой резекции гепатобиоптата перед 

пункционной биопсией.

Заключение
Таким образом, наиболее важными фактора-

ми выбора метода биопсии печени у детей с хро-

ническими формами ее патологии являются по-

казатели лабораторного и ультразвукового ме-

тодов исследования. В совокупности с имеющи-

мися данными об информативности гепатобиоп-

татов, количества и характера осложнений при 

проведении биопсии методом пункции и крае-

вой резекции результаты нашего исследования 

позволили разработать алгоритм выбора метода 

биопсии печени у детей хроническими формами 

ее патологии.
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формами ее патологии.
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Аннотация 
В данной статье представлен анализ данных об этиологии, патогенезе, диагностике синдрома задержки роста плода и 

связи ее с плацентарной недостаточностью. На основании этого предлагается алгоритм ведения пациенток с данной патоло-

гией в условиях современного акушерского стационара с учетом современных рекомендаций зарубежных и отечественных 

специалистов. Авторы приходят к выводу, что профилактика плацентарной недостаточности должна стать продолжением, а 

еще лучше синонимом прегравидарной подготовки каждой женщины репродуктивного возраста на догоспитальном этапе.

Ключевые слова: синдром задержки роста плода, плацентарная недостаточность, фетометрия, алгоритм ведения.

Abstract 
The authors analyze modern data on the etiology, pathogenesis and diagnostics of delayed fetal growth and its association with 

placental insufficiency. They propose an algorithm, which is based on current recommendations of   foreign and domestic specialists, 

for managing such patients in a modern obstetric hospital. The conclusion states that the prevention of placental insufficiency should 

be a continuation, or even better, a synonym of the pregravid training of every woman of reproductive age at the pre-hospital stage.

Key words: delayed fetal growth, placental insufficiency, management algorithm, fetal biometry.
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Задержка роста плода (ЗРП) – это патологиче-

ское состояние, при котором плод не достигает ан-

тропологической или предполагаемой массы тела к 

конкретному гестационному возрасту. Данная па-

тология остается одной из сложнейших проблем 

акушерства и неонатологии во всем мире. Опи-

раясь на показатели статистики Всемирной ор-

ганизации здравоохранения, число новорожден-

ных с синдромом задержки роста плода варьирует 

в диапазоне от 3.1% в странах Центральной Азии 

и до 6.5% в развитых европейских странах. В США 

СЗРП отмечается в 10-15% родов. По мнению раз-

ных авторов, в России этот синдром встречается в 

2.4 - 17% случаев. По данным статистики, в РФ за 

2017 год с диагнозом «замедленный рост и недоста-

точность питания» родились 11.6 тыс. детей; это 

состояние стало вторым в структуре заболеваемо-

сти новорожденных с массой тела от 1000 г. [1, 2].

Во все времена в сферу профессиональных ин-

тересов акушеров - гинекологов входило не толь-

ко сохранение здоровья матери, но и благополучие 

реализации основной репродуктивной задачи – 

появление на свет здорового ребенка. В то же вре-

мя условия внутриутробного существования, близ-

кие к экстремальным, серьезно ухудшают прогноз: 

дети с задержкой внутриутробного роста составля-

ют группу крайне высокого риска осложнений не-

онатального периода. У них достоверно чаще, чем 

в общей популяции, наблюдают гипотермию, ги-

погликемию, высокую вязкость крови, желтуху, 

некротический энтероколит, тромбоцитопению, и 

почечную недостаточность. У всех недоношенных 

повышен риск формирования тяжелых форм брон-

холегочной дисплазии (74%). Около 75% таких де-

тей имеют признаки энтеральной, билиарной или 

панкреатической недостаточности [2]. Церебраль-

ная гемодинамика у этих детей отличается сниже-

нием линейных скоростей кровотока и высоким 

цереброваскулярным сопротивлением, постепен-

но снижающимся к концу первого года жизни. Та-

Cсылка для цитирования: Зарубина Е.Н., Семенова А.Л., Ильина Н.Д., Горюнова А.Г. Синдром задержки внутриутробного ро-
ста плода: современное состояние проблемы. Кремлевская медицина. Клинический вестник. 2020; 2: 134-136.
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кая динамика связана с замедленным регрессом 

симптомов перинатального поражения ЦНС, так 

и не достигшим нормальных значений. В дальней-

шем у таких пациенты в 2.4 раза чаще наблюдают-

ся признаки минимальных мозговых дисфункций, 

ДЦП, двигательных нарушений, когнитивных рас-

стройств. Около 32% детей с тяжелой формой за-

держки внутриутробного развития (ЗВУР) име-

ют серьезные проблемы с обучением и, как прави-

ло, не могут окончить курс общеобразовательной 

школы [3].

Если говорить о материнском организме, то 

формирование эмбриона и его окружения в усло-

виях нездоровья женщины протекает по дру-

гим патофизиологическим механизмам, имею-

щим более жесткую иерархию адаптационно-

гомеостатических реакций, чем физиологические. 

Адаптация обеспечивается молекулярными, кле-

точными, тканевыми и органными (органом бере-

менности является плацента) механизмами, а не-

возможность компенсации приводит к задержке 

роста плода (декомпенсированная фаза плацен-

тарной недостаточности) или к его гибели. Таким 

образом, внутриутробное неблагополучие стартует 

на этапе формирования микроокружения эмбрио-

на человека. Рост экстраэмбриональных структур 

отстает от развития зародыша, а впоследствии это 

приводит к неполноценности плацентарной систе-

мы в целом. В настоящее время не вызывает сомне-

ний, что ЗРП представляет лишь одно из множе-

ства неблагоприятных последствий неполноцен-

ности первой волны инвазии трофобласта. Именно 

незавершенность гестационной перестройки спи-

ральных артерий в маточно– плацентарные при-

водит в дальнейшем к значимым нарушениям кро-

воснабжения плода [4].

Такие жизнеугрожающие осложнения беремен-

ности, как артериальная гипертензия, тромбозы, 

преэклампсия, также связаны с началом гестации 

и имеют одну и ту же почву для их возникновения. 

Однако, несмотря на прогресс в области меди-

цины в современном мире, до настоящего време-

ни еще не найдено ни одного лекарственного пре-

парата или методики, способной повернуть вспять 

уже состоявшиеся нарушения процесса импланта-

ции плодного яйца или инвазии трофобласта либо 

полностью излечить их последствия, нет и эффек-

тивных средств лечения ЗРП [5]. В природе не су-

ществует, а в мире не созданы средства, избира-

тельно улучшающие маточно- плацентарное кро-

вообращение.

Мировые исследования совершенно убедитель-

но доказали, что лечение, начатое при сформиро-

вавшейся плацентарной недостаточности, оказы-

вается неэффективным и лишь усугубляет исходы 

беременности и родов. Пролонгирование и дона-

шивание беременности увеличивает частоту тяже-

лых задержек роста плода в  несколько раз [6].

Каково же решение этой проблемы?
В ведущих странах мира основной акцент сде-

лан на максимально раннем выделении групп ри-

ска. Однако у женщин с неблагополучным аку-

шерским анамнезом рекомендовано проводить УЗ 

- мониторинг с 28 нед. беременности для возмож-

ности прогнозирования ЗРП.

В большинстве стран Евросоюза с 80-х годов 

ХХ века (в России - с конца 90-х) была признана 

необходимость досрочного родоразрешения жен-

щин с задержкой роста плода с одновременным со-

вершенствованием методов выхаживания младен-

цев [8].

Диагноз, как правило, формируется в основ-

ном во втором и третьем триместрах беременности 

и основывается на измерении высоты стояния дна 

матки (гравидограмма) и данных УЗИ.

Оценка высоты стояния дна матки служит 

фильтром, позволяющим выделить женщин с ри-

ском ЗРП, которым необходимо более вниматель-

ное наблюдение с использованием фетальной био-

метрии, допплерометрии. Ультразвуковая фето-

метрия до настоящего времени остается «золотым 

стандартом» диагностики СЗРП [9]. Существую-

щие на сегодняшний день биохимические и имму-

нологические маркеры, к сожалению, находятся в 

стадии научных разработок и не обладают доста-

точной чувствительностью и специфичностью для 

использования в клинической практике [10]. По-

влиять на перинатальный исход во втором и тре-

тьем триместрах уже практически невозможно, 

необходимо лишь следить и оценивать состояние 

плода с целью своевременного родоразрешения.

Алгоритм ведения беременных с синдромом за-
держки роста плода
На доклиническом этапе необходимо выявле-

ние женщин, составляющих группу риска: с ин-

фекционными и аутоиммунными процессами, с 

гипергомоцистонемией, мутациями в гене, коди-

рующем фермент, ответственный за превращение 

фолиевой кислоты в активный метаболит (лабора-

торное определение генетических полиморфизмов 

в генах MTHFR, MTRR), с синдромом ЗРП в анам-

незе [11].

В первом триместре беременности о возмож-

ном возникновении ЗРП в дальнейшем косвенно 

могут свидетельствовать такие эхографические по-

казатели, как уменьшение объема плодного яйца 

за счет экзоцелома (как бы предвещающие раннее 

маловодие). При одновременном снижении объе-
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ма плодного яйца и амниотической полости в со-

четании с аномалиями желточного мешка риск 

развития СЗРП возрастает до 74% [12]. Во вто-

ром и третьем триместрах ультразвуковое иссле-

дование базируется на 4 основных параметрах: би-

париетальный, лобно-затылочный размеры голо-

вы, длина трубчатых костей, окружность живота. В 

этом  исследовании очень  важна  корреляция дан-

ных параметров. Диагностика возможна с 14 нед. 

беременности, однако по размерам головы и труб-

чатых костей ЗР П можно выявить лишь 50% случа-

ев, так как эти параметры не имеют прямой зави-

симости от питания плода и остаются практически 

неизменными даже при его нарушении. Наиболее 

информативным считается измерение окружности 

живота, поскольку эти размеры зависят  в основ-

ном от  величины печени, что  связано с накопле-

нием в ней гликогена. Этот факт напрямую отра-

жает полноценность или неполноценность пита-

ния (кровоснабжения) плода. При наличии пла-

центарной недостаточности запасы гликогена бы-

стро истощаются и возникает риск развития асим-

метричной формы ЗРП. Для определения выра-

женности диспропорции вычисляют отношение 

бипариетального и лобно-затылочного размеров  

головы и бедра к окружности или среднему диаме-

тру живота. При комбинированном использовании 

еще большего числа параметров точность диагно-

стики возрастает до 90%. На основании результа-

тов фетометрии представляется возможным опре-

делить степень задержки роста плода, которая, как 

правило, соотносится со степенью плацентарной 

недостаточности: I степень - задержка роста плода 

на 2 нед., II степень - задержка на 3-4 нед., III сте-

пень - задержка более чем на 4 нед. [13].

В акушерском стационаре разумны только ди-

намическая оценка состояния плода с помощью 

ультразвукового исследования и допплерометрии 

для решения вопроса о своевременном родоразре-

шении: програмированнные роды или кесарево се-

чение в соответствии со степенью перинатально-

го риска [14]. Создается перинатальный консили-

ум с участием врачей функциональной диагности-

ки (на основании данных УЗ – исследования), не-

онатологов и реаниматологов, который должен вы-

брать время и метод родоразрешения. Профилак-

тика плацентарной недостаточности должна стать 

продолжением, а еще лучше синонимом прегра-

видарной подготовки каждой женщины репродук-

тивного возраста на догоспитальном этапе.
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Аннотация 
В статье авторы подробно освещают вопросы анатомического строения и физиологических особенностей кожи новорож-

денных, особенно выделяя группу недоношенных детей. Структура кожи недоношенного ребенка характеризуется значитель-

ной незрелостью и зависит от гестационного возраста. Подробно изложен процесс адаптации недоношенных к внеутробной 

жизни, описаны факторы риска поражения кожи у маленьких детей. Представлены последние данные по уходу за кожей пре-

ждевременно рожденного младенца. 

Ключевые слова: новорожденные, недоношенный, кожа, уход за кожей, барьер, смягчающие средства.

Abstract 
In this article, the authors cover  questions of anatomic and physiological features of the skin  in newborns; a group of premature 

children is presented  as a separate group. The skin structure of a premature baby is characterized by significant immaturity and 

depends on the gestational age. The process of adaptation of preterm babies to extrauterine life is described in details. Risk factors for 

skin lesions in small children are outlined as well. The latest data on  the skin care in   premature babies are presented.

Key words: newborns, premature, skin, skin care, barrier, emollients.
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Кожа представляет собой механический и ре-

гуляторный барьер между организмом человека 

и внешней средой. Кожа является многофункци-

ональным органом, выполняющим следующие 

функции: барьерную, дыхательную, защитную 

от механических повреждений, выделительную, 

терморегуляторную, иммунную и эндокринную. 

Cоотношение площади поверхности кожи к мас-

се тела у новорожденных значительно выше, чем 

у взрослых (10-13% от массы тела у детей по срав-

нению с 3% у взрослых). Исследователями отме-

чено, что у недоношенных новорожденных (срок 

гестации <37 нед) структура кожи характеризует-

ся значительной незрелостью. Особенности кож-

ного покрова недоношенных новорожденных 

зависят от гестационного возраста: кожа у де-

тей, рожденных на 23-й неделе внутриутробно-

го развития и ранее, имеет желатинозный внеш-

ний вид, прозрачная, истончённая и чрезвычай-

но хрупкая, тогда как кожа у новорожденных с 

гестационным возрастом 23-37 нед, более упру-

гая и эластичная. Базовый уход за кожей недо-

ношенного ребенка, родившегося на 35-й неде-

ле внутриутробного развития, может быть недо-

статочными для 30-недельного младенца. Оче-

видно, что правильный уход за кожей недоно-

шенных младенцев невозможен без знаний об 

анатомо-физиологических особенностях кожи 

новорожденных детей и понимания процессов, 

происходящих во время эмбрионального разви-

тия кожных покровов.

Анатомические особенности строения кожи у 
недоношенных детей
К моменту рождения эпидермис новорож-

денных полностью гистологически структуриро-

ван и представлен базальным, зернистым, шипо-

ватым и роговым слоями. Структура эпидерми-

Cсылка для цитирования: Стадникова А.С., Тамразова О.Б., Миронова А.К. Особенности ухода за кожей недоношенного ре-
бенка. Кремлевская медицина. Клинический вестник. 2020; 2: 137-143.
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са недоношенных младенцев характеризуется не-

зрелостью и отличается от таковой доношенных 

новорожденных. До самых верхних рядов клетки 

эпидермиса новорожденного содержат ядра. 

У недоношенных эпидермис значительно 

тоньше, чем у зрелых детей и составляет к концу 

первого месяца жизни примерно 20-25 мкм, в то 

время как у доношенных новорожденных толщи-

на эпидермиса нарастает до 50-55 мкм.

Формирование рогового слоя кожи начинает-

ся свое развитие на 15-й неделе внутриутробного 

развития, процесс формирования которого не за-

канчивается даже на 34-й неделе беременности. 

Толщина рогового слоя новорожденного зави-

сит от гестационного возраста: количество рядов 

клеток в роговом слое у детей, рожденных после 

30-й недели внутриутробного развития, состав-

ляет 5-6 слоев, у новорожденных с гестационным 

возрастом 23-30 нед – 2-3 слоя, у недоношен-

ных младенцев со сроком гестации 23 нед и ме-

нее этот слой практически отсутствует [1,2]. Ро-

говой слой кожи осуществляет барьерную функ-

цию, предотвращает потерю влаги и гипотермию 

при избыточном испарении, а также выполняет 

защиту от микробной инвазии и пенетрации ал-

лергенов.

Важной особенностью кожи недоношенных 

детей является слабый контакт между эпидерми-

сом и дермой, вследствие чего у новорожденных 

могут возникать эпидермолитические процессы, 

которые приводят к развитию буллезных дерма-

тозов: синдром Риттера, эпидемическая пузыр-

чатка новорожденных и др. Соединение эпидер-

миса и дермы осуществляется посредством по-

лудесмосом, якорных фибрилл и якорных фила-

ментов. Известно, что у недоношенных младен-

цев полудесмосомы меньше по размеру, чем у до-

ношенных новорожденных, количество их не-

значительно. У младенцев базальная мембрана 

располагается практически параллельно поверх-

ности кожи, эпидермальные выросты практиче-

ски неразличимы. Дермальные сосочки способ-

ствуют взаимопроникновению обоих слоев, что 

играет важную роль в способности кожи выдер-

живать механическую нагрузку. До окончания 

полноценного соединения эпидермиса с дер-

мой эпидермис новорожденных способен отно-

сительно легко отделиться от дермы под воздей-

ствием усилия сдвига, например, при неправиль-

ном удалении пластырных повязок. 

Толщина дермы новорожденных намного 

меньше, чем у взрослых. В сосочковом слое кожи 

у новорожденных много незрелых соединитель-

нотканных клеток и «эмбрионального коллагена» 

типа III. У недоношенных младенцев из-за нали-

чия малых коллагеновых волокон развивается 

тканевый отек, в результате чего жидкость ска-

пливается между слоями кожи, еще более осла-

бляя связь между эпидермисом и дермой. Проме-

жутки между клетками и волокнами у маленьких 

детей заполнены мукополисахаридами: гиалуро-

новой и хондриотинсерной кислотами. Данные 

мукополисахариды способствуют более высоко-

му содержанию воды в глубоких слоях кожи у но-

ворожденных. С одной стороны, вода поддержи-

вает хороший тургор кожи, но с другой - способ-

ствует более быстрому прогрессированию вос-

палительных реакций [3]. Среди клеточных эле-

ментов в дерме содержится много тучных клеток, 

что определяет физиологичную готовность к раз-

витию воспалительных и аллергических реакций. 

В сетчатом слое кожи у недоношенных новорож-

денных количество эластических волокон сниже-

но, они очень маленького размера, структура их 

незрелая. В результате эмбриогенеза меланоциты 

мигрируют в эпидермис ближе к концу I триме-

стра. У недоношенных новорожденных мелано-

цитарные клетки содержатся в небольшом коли-

честве, функционально являются неактивными, 

что способствует повышенной чувствительности 

кожи к ультрафиолетовому излучению.

У новорожденных отмечается обильная сосу-

дистая сеть, сосуды чаще всего находятся в со-

стоянии дилатации, что способствует быстрому 

развитию инфекционного процесса. У младен-

цев в строении эндотелия мелких и средних сосу-

дов отмечается один ряд клеток, что способству-

ет повышенной их проницаемости [4]. У недоно-

шенных младенцев способность кровотока кожи 

изменяться в ответ на внешние тепловые стиму-

ляции сильно нарушена.

Исследователями было отмечено, что у ново-

рожденных, рожденных ранее 36-й недели вну-

триутробного развития, потовые железы недо-

развиты, функционировать они начинают лишь 

к 13-му дню жизни [5]. Вследствие недоразвито-

сти потовых желез у недоношенных новорожден-

ных с легкостью может возникнуть перегревание. 

На поверхности кожи новорожденных нахо-

дятся липиды, образующиеся в сальных желе-

зах. Сальные железы эмбриона начинают функ-

ционировать с 19-й недели беременности и спо-

собствуют формированию первородной смазки 

(vernix caseosa).

Физиологические особенности строения кожи у 
недоношенных новорожденных
Во время внутриутробного существования 

плод окружен амниотическими водами, поддер-

живающими необходимую температуру и хими-
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ческий состав кожных покровов, защищая плод 

от физических раздражителей и инфекции. Пере-

ход к внеутробному существованию плода сопро-

вождается изменением физиологических, биохи-

мических, иммуных и гормональных функций, 

которые до рождения выполнял материнский ор-

ганизм. Одной из главных особенностей периода 

новорожденности является процесс адаптации, 

в результате которого происходит становление 

функций всех органов и систем. Длительность 

периода адаптации у доношенных младенцев со-

ставляет от 2,5 до 3,5 нед, в то время как у недо-

ношенных новорожденных этот период занима-

ет более продолжительный промежуток времени.

Во время родов кожа новорожденного покры-

та беловатым слоем, который называется перво-

родной смазкой, или vernix caseosa. Vernix caseosa 

на 80,5% состоит из воды, что объясняет ее спо-

собность защищать кожу ребенка от потери жид-

кости. Исследователи показали, что первородная 

смазка на 9,2% содержит типичные для рогово-

го слоя барьерные липиды: керамиды, холесте-

рин, фосфолипиды и свободные жирные кисло-

ты. Данный факт может говорить о том, что пер-

вородная смазка является замещением незрелого 

липидного барьера эмбрионального эпидермиса. 

Соответственно слущивание vernix caseosa к кон-

цу внутриутробного развития можно интерпре-

тировать как выражение зрелости эпидермаль-

ного липидного барьера. Также vernix caseosa об-

ладает антибактериальными свойствами благо-

даря содержанию в ней антимикробных пепти-

дов [6]. Первородная смазка начинает образовы-

ваться на 28-й неделе внутриутробного развития, 

соответственно она может полностью отсутство-

вать у детей, родившихся ранее данного гестаци-

онного возраста и массой тела не менее 1000 г [7]. 

По данным рандомизированного контролируе-

мого исследования, проведенного в США в пери-

од с 2001 по 2003 года, было выявлено, что у де-

тей со сроками гестации 33-37 нед, площадь по-

верхности тела, покрытая казеозной смазкой при 

рождении, составляла около 70%, у доношенных 

новорожденных (37-41 нед) – 40% и около 15% 

у новорожденных, рожденных после 41-й неде-

ли беременности [8]. Соответственно первород-

ная смазка более обильна у недоношенных ново-

рожденных и менее выражена у крайне недоно-

шенных детей [9].

Известно, что структурная зрелость кож-

ных покровов младенца не всегда коррелиру-

ет с функциональной зрелостью. Это расхожде-

ние касается как барьерной функции, так и тер-

морегуляции, механической прочности и транс-

эпидермальной резорбции. В течение первых 6-8 

нед жизни в коже новорожденного происходит 

ряд структурных преобразований, адаптирую-

щих кожный покров к внешней среде. У недоно-

шенных новорожденных процесс адаптации ор-

ганизма к внеутробной жизни занимает больший 

промежуток времени и имеет ряд особенностей. 

После рождения ребенка в коже отмечаются сле-

дующие структурные и функциональные измене-

ния:

1. Изменяется гидратация кожи. Субъектив-

но кожа у младенцев более сухая и шероховатая, 

чем у детей более старшего возраста, несмотря 

на то, что дермальные слои кожи у новорожден-

ных хорошо гидратированы. Связано это с тем, 

что содержание воды в коже у младенцев во мно-

гом зависит от внешних факторов: от длительно-

сти пребывания под источником лучистого теп-

ла, наличия первородной смазки и т.д. В верх-

них слоях кожи у новорожденных снижено со-

держание компонентов натурального увлажня-

ющего фактора (NMF), способствующих удер-

жанию воды. Так как концентрация NMF в эпи-

дермисе в течение первых 3 мес жизни постоянно 

возрастает, то и способность к удержанию воды в 

коже значительно увеличивается, что указывает 

на адаптацию младенцев к новым условиям жиз-

ни [10-12].

2. Усиливается барьерная функция, препятству-

ющая трансэпидермальной потере воды(ТЭПВ), 

в результате ускоренного созревания рогового 

слоя кожи недоношенных детей при попадании 

в более сухую внеутробную окружающую среду. 

Временной промежуток ускоренного процесса 

созревания кожи зависит от гестационного воз-

раста и составляет от 2 до 8 нед, соответственно у 

самых незрелых младенцев он занимает наиболее 

продолжительное время [13].

Исследователями отмечено, что величина по-

тери воды через кожу у новорожденных зави-

сит от гестационного возраста: при сроке геста-

ции менее 26 нед ТЭПВ в среднем равна 75 г/м2 

в час, в то время как у доношенного новорож-

денного ТЭПВ находится в пределах от 4 до 8 г/

м2 в час. [14]. Отмечено, что сохранение избы-

точной трансэпидермальной потери воды может 

привести к выраженной сухости кожи и разви-

тию опасных для жизни осложнений: гипотер-

мии, дисбалансу электролитов и протеинов. Ис-

следователями отмечена взаимосвязь между про-

должительным негативным воздействием некон-

тролируемой ТЭПВ, заболеваемостью и длитель-

ностью госпитализации новорожденных [15].

Клиническим примером «высушивания» 

кожи новорожденных может служить физиоло-

гическая (неонатальная) десквамация,  которая 
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проявляется поверхностным шелушением кожи 

младенцев (рис.1). 

Данное состояние развивается после удале-

ния казеозной смазки в течение первых двух дней 

жизни младенца. Сохраняться может до 2-4 нед.

Эпидермальный барьер не только предотвра-

щает трансэпидермальную потерю воды, но и пре-

пятствует проникновению потенциально опасных 

химических веществ извне. В зависимости от сте-

пени незрелости, чрескожная пенетрация у недо-

ношенных новорожденных в 3-50 раз выше, чем 

у зрелых детей. Чрескожная пенетрация наиболее 

значима для веществ с низкомолекулярной мас-

сой, таких как антисептики, мочевина, салицило-

вая кислота и др. Уровень резорбции повышен на 

участках кожи, богатых сальными железами: лице, 

волосистой части головы и области гениталий. У 

детей грудного возраста отмечается снижение за-

щитной функции от первичных ирритантов, та-

ких как моча, кал, слюна и др. [16,17]. В практике 

врачей-педиатров и дерматологов довольно часто 

встречается такое заболевание, как пеленочный 

дерматит. В какой-то период времени от 7 до 35% 

всех младенцев один или несколько раз заболева-

ют пеленочным дерматитом. Пеленочный дерма-

тит развивается вследствие отсутствия циркуляции 

воздуха под герметическим подгузником и воздей-

ствия сочетанных неблагоприятных физических, 

химических и биологических факторов [4] (рис.2).

3. Отмечается сдвиг рН кожи в кислую среду. 
Как у доношенных, так и у недоношенных но-

ворожденных сразу после рождения на поверх-

ности кожных покровов отмечается нейтрально-

щелочная реакция (рН 7.0), которая в течение 

последующей недели жизни снижается до уров-

ня 5.5. В течение следующих 3 нед жизни проис-

ходит дальнейшее снижение рН до уровня око-

ло 5,0. Процесс образования кислотной мантии 

кожи приводит к формированию защитного по-

крова против многих патогенных микроорганиз-

мов [17,18].

Мыла способствуют увеличению рН кожи у 

младенцев, что приводит к изменению биоцено-

за кожи, благотворно влияя на развитие бактери-

альных и грибковых инфекций. Известно также, 

что «защелачивание» кожи способствует увели-

чению TЭПВ, препятствуя созреванию барьер-

ной функции кожи. 

4. Изменяется секреция кожного сала. Сра-

зу после рождения у новорожденных активность 

сальных желез повышена, что сопровождается 

появлением сальных кист и гнейса (рис.3,4).

Активность сальных желез у младенцев опо-

средуется через материнские андрогены. На фоне 

повышенной стимуляции сальных желез у детей 

грудного возраста развиваются себорейный дер-

матит и неонатальные акне. Однако в проявле-

нии данных состояний решающую роль играет 

также инфекция, вызванная Pityrosporumovale. 

Гипертрофия сальных желез у грудных детей со-

храняется до 3-6 мес жизни. К раннему детско-

му возрасту у новорожденных отмечается резкое 

снижение активности сальных желез, которые 

возобновляют свою активность только к под-

ростковому возрасту [12].

Рис.1. Неонатальная десквамация недоношенного 
новорожденного

Рис.2. Перианальный аммиачный дерматит у 7-месячного ре-
бенка
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Уход за кожей недоношенных новорожденных
Тактика ухода за преждевременно рожденным 

младенцем должна быть направлена на предот-

вращение воздействия потенциально опасных 

факторов и основываться на том, как возможное 

вмешательство может привести к непредвиден-

ным негативным последствиям. Основные на-

правления ухода за недоношенными новорож-

денными следующие: 

• Современные клинические рекомендации, в 

том числе рекомендации Всемирной органи-

зации здравоохранения, не советуют удалять 

первородную смазку с кожи новорожденных. 

Рекомендуется не купать новорожденных в 

течение первых 6 ч жизни. Вполне возможно, 

нанесение синтетических аналогов перво-

родной смазки на кожу крайне  недоношен-

ных новорожденных будет способствовать 

защите от трансэпидермальной потери воды 

и транскутанных инфекций [20,29].

• Уход за пуповинным остатком. Пуповин-

ный остаток является потенциальным ме-

стом проникновения патогенных микроорга-

низмов. Согласно международным рекомен-

дациям AWHONN (Association of Women’s 

Health, Obstetric and Neonatal Nurses), следу-

ет придерживаться сухого ведения культи пу-

повины. При наличии риска инфицирова-

ния при обработке пуповинного остатка мо-

гут быть использованы местные антисепти-

ки (растворы Повидон-йода, Хлоргексидина 

и т.д.). Исследователи рекомендуют недоно-

шенным младенцам с минимальным риском 

развития побочных эффектов использовать 

разбавленный (0,2%) раствор Хлоргексиди-

на [21]. 

• Во время купания новорожденного необходи-

мо придерживаться основных мер безопас-

ности. Частота купания младенца должна со-

ставлять каждые 2 или 4 дня [22]. Температу-

ра воды при купании должна быть прибли-

жена к температуре тела: 37 - 37.5 °C [24,25]. 

Во время купания необходимо использовать 

специально разработанные синтетические 

жидкие моющие средства, которые состоят 

из мягких компонентов и имеют нейтрально-

кислую рН. Исследователи доказали, что 

данные моющие средства не изменяют есте-

ственных процессов созревания эпидермаль-

ного барьера кожи новорожденного [26,27]. 

При купании новорожденного необходимо 

избегать использования моющих средств с 

антибактериальными компонентами, так как 

они способствуют изменению микрофло-

ры, снижая барьерную функцию кожного ба-

рьера [28]. После купания рекомендуется по-

крыть ребенка мягкой тканью, не надевая на 

него одежду сразу, что способствует удержа-

нию тепла и исключению контакта кожи ма-

лыша с кожей родителя [28].

• Смягчающие средства (эмоленты) необходи-

мо использовать младенцам с первых дней 

жизни. Эмоленты способствуют улучшению 

защитной функции кожных покровов, а так-

же препятствуют инфицированию [29 – 31]. 

Смягчающие средства должны обладать бу-

ферными свойствами и поддерживать ней-

тральную рН поверхности кожи младенцев. 

Большой смягчающий эффект у младенцев 

дают средства, содержащие липиды, иден-

тичные липидам эпидермального барьера 

кожи: холестерин, керамиды, пальмитат и 

Рис.3. Сальные кисты на коже носа у новорожденного.

Рис.4. Гнейс у 5-месячного ребенка.
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т.д. Использовать эмоленты необходимо сра-

зу после купания путем нанесения на слег-

ка влажную кожу ребенка, по крайней мере 

2 раза в неделю [4]. В качестве смягчающих 

средств для кожи новорожденных можно ис-

пользовать масло. Исследователи продемон-

стрировали положительный эффект на ор-

ганизм младенца от массажа с использова-

нием масел [32]. В состав большинства ма-

сел (подсолнечное, кунжутное, абрикосовое 

и т.д.) входят жирные кислоты, которые ока-

зывают противовоспалительное действие и 

ускоряют созревание эпидермального барье-

ра кожи [33]. Также существуют данные, что 

крема, содержащие в своем составе вазелин, 

способствуют развитию благоприятной сре-

ды для роста микроогранизмов [34].

• Особого внимания заслуживает уход за ко-

жей области подгузника. С целью снижения 

риска развития пеленочного дерматита не-

обходимо использовать наружные барьер-

ные средства, которые способствуют сниже-

нию воздействия биологических жидкостей 

(мочи, кала и т.д.) на нежную кожу аногени-

тальной области младенцев. Барьерные кре-

ма должны обладать следующими свойства-

ми: защищающими, успокаивающими и вос-

станавливающими. 

Несоблюдение основных мер безопасности во 

время ухода за недоношенными младенцами: ис-

пользование очищающих и обеззараживающих 

средств в завышенных «взрослых» концентрациях, 

использование клейких материалов, травмирую-

щих кожные покровы, зачастую приводит к разви-

тию дерматитов, ожогов и токсикодермий (рис. 5)

Заключение
Среди морфофункциональных особенностей 

кожи недоношенного ребенка следует выделить: 

сниженную барьерную функцию кожи, слабую 

механическую прочность кожных покровов, на-

рушение терморегуляции и повышенную вос-

приимчивость к инфекционным агентам и хими-

ческим веществам. Преждевременно родившие-

ся младенцы требуют особого мониторирования 

за состоянием кожных покровов, иногда на про-

тяжении всего раннего детского возраста.
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ХИРУРГИЧЕСКОЕ ЛЕЧЕНИЕ ПРИ ПЕРЕЛОМОВЫВИХЕ 
В СЕГМЕНТЕ С1-С2. КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ

А.Г. Назаренко, М.А. Степанян*, Л.А. Кадин,

 С.В. Кондрахов, В.Г. Калюжный, Е.Ю. Артеменкова, И.О. Кугушев 

ФГБУ «Клиническая больница №1» УД Президента РФ, Москва

Аннотация 
Описаны немногочисленные случаи перелома зубовидного отростка С2 позвонка в сочетании с переломом латеральных 

масс С2 позвонка и с атланто - аксиальным вывихом. Задача лечения переломовывиха в сегменте С1-С2 заключается в пра-

вильной репозиции позвонков и обеспечении их адекватной фиксации. В статье представлено описание случая хирургиче ско-

го лечения переломовывиха в сегменте С1-С2. Первым этапом была произведена закрытая репозиция позвонков и отломков 

зубовидного отростка С2 в гало-аппарате. После этого выполнен спондилодез 360° в сегменте С1-С2 переднезадним досту-

пом. 

Ключевые слова: переломовывих С1-C2, закрытая репозиция в гало-аппарате, спондилодез 360°. 

Abstract 
There are few cases described in the literature on  C2 vertebra  odontoid  process  fracture i n combination with  C2 vertebra lateral 

masses fracture and with Atlanto - axial dislocation. While    treating  a fracture-dislocation injury  in  segment C1-C2 , it is important  to 

make  a correct  reposition  of  vertebrae and  to assure their adequate fixation. The article  describes a  case of  surgical treatment of 

fracture-dislocation injury  in segment  C1-C2. The first stage included   closed reposition of the vertebrae and fragments of  odontoid 

process  C2 in a  halo apparatus. Then, spondylodesis 360° was performed at  C1-С2 segment with  the  anteroposterior approach.

Key words: fracture - dislocation, closed reposition, halo apparatus, 360° spondylodesis.
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В литературе описаны немногочисленные слу-

чаи перелома зубовидного отростка С2 позвонка в 

сочетании с переломом латеральных масс С2 по-

звонка и с атлантоаксиальным вывихом. Как пра-

вило, повреждения верхнешейных позвонков воз-

никают вследствие падения с высоты, дорожно-

транспортных происшествий, при суицидальных 

попытках. Зачастую они сопрягаются с грубыми 

неврологическими нарушениями, вплоть до тетра-

плегии и стволовых нарушений, в редких случаях 

повреждени я позвоночника не сопровождаются 

поражением нервных структур и неврологическим 

дефицитом [4, 5, 7, 12]. 

Задача лечения переломовывиха в сегменте С1-

С2 заключается в правильной репозиции позвон-

ков и обеспечении их адекватной фиксации. Опи-

саны различные методы лечения данной травмы. 

Консервативное лечение, которое заключается в 

вправлении вывиха, скелетном вытяжении с по-

следующим ношением жесткого головодержателя 

в течение нескольких месяцев. Также описаны слу-

чаи закрытого вправления и длительной фиксации 

в гало-аппарате. Однако консервативные методы 

предполагают продолжительную фиксацию шеи и 

выпадение пациента из привычного образа жизни 

вследствие вынужденного положения в скелетном 

вытяжении или в гало-аппарате. Тем более данные 

Cсылка для цитирования: Назаренко А.Г., Степанян М.А., Кадин Л.А., Кондрахов С.В., Калюжный В.Г., Артеменкова Е.Ю., Ку-
гушев И.О. Хирургическое лечение при переломовывихе в сегменте С1-С2. Клинический случай. Кремлевская медицина. Клиниче-
ский вестник. 2020; 2: 144-149.
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методы не обеспечивают идеальную репозицию и 

надежный спондилодез [1-3]. 

Суть хирургических методов лечения заклю-

чается в закрытой или открытой репозиции по-

звонков с последующим спондилодезом. Закры-

тое вправление позвонков выполняется путем ске-

летного вытяжения или в гало - аппарате. После 

достижения удовлетворительной репозиции вы-

полняется следующий хирургический этап лече-

ния – спондилодез. Из закрытых методов репози-

ции наиболее управляемой является репозиция в 

гало-аппарате под рентгенологическим контролем 

[5,3,11]. 

Метод открытого вправления используют в ред-

ких случаях в связи с высоким риском возникнове-

ния новых неврологических нарушений [2].  

Сама хирургическая тактика так же вариа-

бельна – она может заключаться только в перед-

нем спондилодезе, в заднем спондилодезе, а также 

комбинированном доступе – переднезаднем спон-

дилодезе. Выбор спондилодеза зависит от навыков 

врача, характера травмы. Наиболее надежным счи-

тается спондилодез 360°, что подразумевает фикса-

цию отломков зубовидного отростка и задних эле-

ментов или латеральных масс [1, 6, 7]. 

В нашем случае обсуждается метод лечения в 

виде вправления вывиха, сопоставления отломков 

и одномоментного переднезаднего спондилодеза 

(360°). 

Описание случая
Пациент, молодой человек 1992 г.р., получил 

травму вследствие падения с высоты около 3 м. 

Почувствовал резкую боль в шейном отделе по-

звоночника. Был доставлен в ближайшую больни-

цу, где выполнена рентгенография шейного отдела 

позвоночника и выявлен переломовывих в атлан-

тоаксиальном сочленении, перелом зубовидного 

отростка (рис. 1). 

С целью дообследования и нейрохирургиче-

ского лечения пациент переведен в ФГБУ «Клини-

ческая больница №1» Управления делами Прези-

дента РФ.  Состояние при поступлении: общее со-

стояние удовлетворительное. Кожа чистая, обыч-

ной окраски, отеков нет. Над легкими везикуляр-

ное дыхание, хрипов нет. Тоны сердца ясные, ритм 

правильный. АД 130/70 мм рт. ст. ЧСС 76 в мину-

ту. Живот при пальпации мягкий, безболезненный 

во всех отделах. Неврологический статус: пациент 

в ясном сознании, контактен, адекватен. Менинге-

альной симптоматики нет. Движения глаз в полном 

объеме. Зрачки по средней линии, равновеликие, 

фотореакция живая. Лицо симметричное. Чув-

ствительность на лице не изменена. Глотание, фо-

нация сохранены. Язык по средней линии. Паль-

ценосовую пробу выполняет удовлетворительно с 

двух сторон. Тазовые функции контролирует. Дви-

Рис. 1. Рентгенография шейного отдела позвоночника в боко-
вой проекции. Перелом зубовидного отростка С2 позвонка с 
вывихом в атлантоаксиальном сочленении

б
Рис. 2. Перелом зубовидного отростка С2 по III типу (класси-
фикация Anderson и D’Alonzo), перелом латеральных масс С2 
позвонка.
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жения в шейном отделе позвоночника ограниче-

ны, болезненны. Сухожильные рефлексы D=S. 

При компьютерной томографии шейного отде-

ла позвоночника, выявлены перелом зубовидного 

отростка С2 позвонка по III типу (классификация 

Anderson и D’Alonzo), перелом латеральных масс 

С2 позвонка и передний вывих в сочленении С1-

С2(рис. 2). 

С целью уточнения соотношения костных 

структур со спинным мозгом и выявления очагов 

ушиба в спинном мозге выполнена МРТ шейно-

го отдела позвоночника и краниовертебрального 

перехода.  Патологических изменений в спинном 

мозге не выявлено, между костными структурами 

и спинным мозгом сохраняется ликворное про-

странство (рис. 3). 

При поступлении в клинику пациенту установ-

лен гало-аппарат в условиях операционной: под 

рентгенологическим контролем выполнены вправ-

ление вывиха, фиксация в сегменте С1-С2 позвон-

ков и частичная репозиция зубовидного отростка в 

гало-аппарате (рис. 4). 

После репозиции отломков и фиксации в гало-

аппарате выполнена КТ шейного отдела позвоноч-

ника, на которой видна частичная репозиция от-

ломков С2 позвонка (рис. 5). 

На следующий день выполнено оперативное 

вмешательство: 

Первым этапом в положении пациента лежа на 

спине в гало-аппарате выполнена фиксация зубо-

видного отростка С2 позвонка канюлированным 

винтом передним доступом.  

Вторым этапом пациент перевернут на жи-

вот в гало-аппарате, срединным разрезом осу-

ществлен доступ к задним элементам С1-С2 по-

звонков. Скелетированы задняя дуга С1 позвон-

ка и дужка С2 позвонка, выполнена крючковая 

фиксация С1-С2 с установкой аутотранспланта-

та между задней дугой С1 и остистым отростком 

С2, после декортикации последних. После заши-

вания раны пациент перевернут на спину, гало-

аппарат удален. 

На следующий день после оперативного вме-

шательства выполнена КТ шейного отдела позво-

ночника, на которой отмечается полная репозиция 

и адекватная фиксация анатомических структур в 

зоне хирургического вмешательства (рис. 6).  

Пациент активирован на следующий день в 

жестком головодержателе и выписан через 5 дней 

после оперативного вмешательства. 

Рис. 3. Признаков компрессии или ушиба спинного мозга нет

Рис. 4. При интраоперационной рентгенографии выявлена ча-
стичная репозиция отломка позвонка

Рис. 5. При КТ шейного отдела позвоночника выявлена ча-
стичная репозиция зубовидного отростка С2 позвонка
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При контрольных КТ шейного отдела позво-

ночника через 1 и 3 мес определяется удовлет-

ворительное стояние позвонков и металлокон-

струкции. 

Обсуждение
В настоящей статье описывается случай хирур-

гического лечения сложного переломовывиха в ат-

лантоаксиальном сочленении, что включает пере-

лом зубовидного отростка С2 позвонка по III типу 

(классификация Anderson и D’Alonzo), перелом ла-

теральных масс С2 позвонка и вывих в атлантоак-

сиальном сочленении. Хирургическая тактика при 

данной патологии имеет явные преимущества пе-

ред консервативным лечением, так как обеспечи-

вает точную репозицию, достоверную стабили-

зацию и раннюю активацию пациента. Исходя из 

этих соображений, мы предприняли хирургиче-

скую тактику лечения.  

При таких сложных переломовывихах хирур-

гический метод предполагает закрытую или от-

крытую репозицию структур позвоночника с по-

следующим спондилодезом [7]. Интраоперацион-

ный, открытый спондилодез в наркозе чреват не-

контролируемым смещением костных отломков 

или структур и компрессией спинного мозга с по-

следующими серьезными осложнениями, поэтому 

существуют несколько способов закрытой репози-

ции. Наиболее консервативным является скелет-

ное вытяжение, что требует нахождение пациен-

та в вынужденном положении, лежа на спине не-

б
Рис. 6. Репозиция костных отломков

а

б
Рис. 7.  Удовлетворительное стояние фиксирующих конструк-
ций.

а
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сколько дней. Вторым методом является репози-

ция в гало-аппарате. Данный метод обеспечивает 

хорошую репозицию в условиях рентгенологиче-

ского контроля в полном сознании пациента, что 

позволяет избежать возможной компрессии нерв-

ных структур и выполнить надежную фиксацию 

после репозиции до нейрохирургического вмеша-

тельства [9]. 

В наблюдавшемся нами случае была выбра-

на тактика репозиции в гало-аппарате. На наш 

взгляд, репозиция в условиях операционной в 

присутствии анестезиолога под рентгенологи-

ческим контролем позволяет максимально без-

опасно выполнить сопоставление как отломков 

зубовидного отростка, так и атланто-аксиального 

комплекса и при этом контролировать невро-

логический статус пациента. После достижения 

рентгенологически адекватной репозиции голо-

ва фиксирована в соответствующем положении 

в гало-а ппарате и выполнено КТ-исследование, 

что подтверждает хорошую репозицию как зу-

бовидного отростка, так и атлантоаксиального 

комплекса. 

Оперативное вмешательство, направленное 

на достижение спондилодеза, выполнено на сле-

дующий день в гало-аппарате. Зубовидный отро-

сток фиксирован стандартным передним досту-

пом с введением канюлированного винта. С целью 

фиксации атлантоаксиального комплекса некото-

рые авторы рекомендуют введение канюлирован-

ных винтов в латеральные массы. Однако в случае 

перелома латеральных масс, что наблюдалось в на-

шем случае, данные винты не обеспечивают долж-

ного спондилодеза, в связи с чем выполнялся за-

дний спондилодез за дужки с помощью крючков. 

Одномоментный переднезадний спондилодез 

в отличие от консервативной тактики способству-

ет ранней реабилитации и быстрому возвращению 

пациента к нормальной жизни. При переломе зу-

бовидного отростка и латеральных масс с атланто-

аксиальной дислокацией оптимальным методом 

фиксации является задний спондилодез за ости-

стые отростки с помощью крючков, что позво-

ляет достичь адекватной фиксации с максималь-

ным сохранением ротационных движений в кра-

ниоцервикальном сочленении, в отличие от более 

травматичного окципитоцервикального спонди-

лодеза [9, 10]. 

Заключение 
При переломовывихе в сегменте С1-С2 опти-

мальными являются вправление вывиха и репози-

ция костных отломков в гало-аппарате в сознании 

пациента под рентгенологическим контролем. Это 

обеспечивает дозированное смещение костных 

структур под постоянным визуальным контролем 

с непрерывной оценкой неврологического стату-

са пациента. После репозиции выполняется фик-

сация в гало-аппарате, что обеспечивает стабиль-

ность перед выполнением хирургического этапа.  

Надежным считается спондилодез 360°, когда при 

сочетании перелома зубовидного отростка, лате-

ральных масс и при вывихе в сегменте С1-С2 до-

стигается с помощью фиксации зубовидного от-

ростка канюлированным винтом и задней фикса-

цией крючками С1-С2. Данная методика позволя-

ет максимально быстро активировать и реабилити-

ровать пациента. 

Литература
1. Craft D. V. et al. Halo management of displaced odontoid 

fractures // 60th Annual Meeting of the American Academy of 

Orthopaedic Surgeons, San Francisco. – 1993.

б
Рис. 8. КТ шейного отдела позвоночника через 3 мес после 
оперативного лечения

 

а



149ISSN 1818-460X. Кремлевская медицина. Клинический вестник. №2, 2020

Хирургическое лечение при переломовывихе в сегменте С1-С2. Клинический случай

2. Crockard H. A., Rogers M. A. Open reduction of traumatic 

atlanto-axial rotatory dislocation with use of the extreme lateral 

approach. A report of two cases // JBJS. – 1996. – V. 78. – №. 3. – P. 

431-6. doi: 10.2106/00004623-199603000-00016

3. Cooper P. R. et al. Halo immobilization of cervical spine 

fractures: Indications and results // Journal of neurosurgery. – 1979. 

– V. 50. – №. 5. – P. 603-610. doi: 10.3171/jns.1979.50.5.0603

4. Graziano G., Colon G., Hensinger R. Complete atlanto-axial 

dislocation associated with type II odontoid fracture: a report of two 

cases // Journal of spinal disorders. – 1994. – V. 7. – №. 6. – P. 

518-521.

5. Chang D. G., Park J. B., Jang H. J. Traumatic C1–2 rotatory 

subluxation with dens and bilateral articular facet fractures of C2: A 

case report // Medicine. – 2018. – V. 97. – №. 13. doi: 10.1097/

MD.000000000010189

6. Fuentes S. et al. Traumatic atlantoaxial rotatory dislocation 

with odontoid fracture: case report and review // Spine. – 2001. – V. 

26. – №. 7. – P. 830-834. doi: 10.1097/00007632-200104010-00027.

7. Gleizes V. et al. Combined injuries in the upper cervical spine: 

clinical and epidemiological data over a 14-year period // European 

Spine Journal. – 2000. – V. 9. – №. 5. – P. 386-392. doi: 10.1007/

s005860000153.

8. Graziano G., Colon G., Hensinger R. Complete atlanto-axial 

dislocation associated with type II odontoid fracture: a report of two 

cases // Journal of spinal disorders. – 1994. – V. 7. – №. 6. – P. 

518-521.

9. Kontautas E. et al. Treatment of the upper cervical spine injuries 

with halo vest device // Medicina. – 2003. – V. 39. – №. 9. – P. 872-

878.

10. Seybold E. A., Bayley J. C. Functional outcome of surgically 

and conservatively managed dens fractures // Spine. – 1998. – V. 

23. – №. 17. – P. 1837-1845. doi: 10.1097/00007632-199809010-

00006.

11. Seybold D. et al. Traumatic atlanto-axial rotatory fixation 

with lateral mass fracture of the axis / /Der Unfallchirurg. – 2003. – 

V. 106. – №. 12. – P. 1040-1045. doi: 10.1007/s00113-003-0659-9.

12. Spoor A. B. et al. Traumatic complex dislocation of the atlanto-

axial joint with odontoid and C2 superior articular facet fracture //

Spine. – 2008. – V. 33. – №. 19. – P. E708-E711. doi: 10.1097/

BRS.0b013e31817c140d.



150 ISSN 1818-460X. Кремлевская медицина. Клинический вестник. №2, 2020

DOI:  10.26269/ztc0-sf56  

АБДОМИНАЛЬНЫЕ ПРОЯВЛЕНИЯ ГЕМОРРАГИЧЕСКОГО 
СИНДРОМА. КЛИНИКО-АНАТОМИЧЕСКИЙ АНАЛИЗ 
СЛУЧАЯ

В.А. Путинцев1,3*, Н.В. Макаренко2, Д.А. Тимашков2, Д.В. Богомолов3 
1ФГБУ «Центральная клиническая больниц а с поликлиникой» УД Президента РФ, Москва,

2ФГБУ «Клиническая больница» УД Президента РФ, Москва,
3ФГБУ «Российский центр судебно-медицинской экспертизы» Минздрава России, Москва

Аннотация 
В статье приведен анализ летального случая с посмертной диагностикой, когда у пациента с искусственными клапанами 

сердца на фоне бесконтрольного приема антикоагулянта развился геморрагический синдром в виде спонтанных кровоизлия-

ний в органы брюшной полости и забрюшинного пространства с выраженным абдоминальным болевым синдромом и острой 

постгеморрагической анемией. Авторы на данном примере обращают внимание клиницистов на сложность, ответственность 

при дифференциальной диагностике «пограничных» состояний. 

Ключевые слова: абдоминальный синдром, геморрагический синдром, диагностика.

Abstract 
The article analyzes a lethal  case of post-mortem diagnosis where a patient with artificial heart valves developed hemorrhagic 

syndrome in the form of spontaneous hemorrhages in the abdominal cavity and retroperitoneal space with pronounced abdominal 

pain syndrome and acute post-hemorrhagic anemia under the uncontrolled  administration of an  anticoagulant  preparation. The 

authors use this example to  draw  attention of  clinicians to the complex issue  and responsibility  in differential diagnostics   of 

«borderline» conditions.

Key words: abdominal syndrome, hemorrhagic syndrome, diagnostics.
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Дифференциальная диагностика острых абдоми-

нальных синдромов составляет важную часть взаи-

модействия терапевта и хирурга. Этот раздел клини-

ческой медицины справедливо относят к «погранич-

ным». Дифференциальная диагностика острой хи-

рургической патологии органов брюшной полости и 

заболеваний терапевтического профиля, симулиру-

ющих «острый живот», отличается сложностью, от-

ветственностью решений и дефицитом времени [1].  

В статье мы хотим привести клинико-

анатомический анализ летального случая из прак-

тики с описанием обстоятельства наступления 

смерти, результатов аутопсии, гистологической 

картины и судебно-медицинского диагноза. При-

чины смерти кодированы по МКБ-10 [2]: I27.9/

W78 /D62/ K56.4/ D68.3/I48

I. а) Острая легочно-сердечная недостаточ-

ность.   

б) Аспирация дыхательных путей рвотными 

массами. 

в) Парез желудочно-кишечного тракта. 

Острая постгеморрагическая анемия.

г) Геморрагический синдром, обусловлен-

ный приемом варфарина.

II. Нарушение ритма сердца (пароксизмальная 

форма фибрилляции-трепетания предсердий). Ис-

кусственные клапаны (аортальный и митральный) 

сердца с 2007 г.

Cсылка для цитирования: Путинцев В.А., Макаренко Н.В., Тимашков Д.А., Богомолов Д.В.. Абдоминальные проявления гемор-
рагического синдрома. Клинико-анатомический анализ случая. Кремлевская медицина. Клинический вестник. 2020; 2: 150-152.
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Описание клинического случая. Мужчина 

60 лет экстренно госпитализирован в стационар 

11.05.2019. в 21:30 с диагнозом «Острый панкреа-

тит?». При поступлении: жалобы на дискомфорт 

в верхних отделах живота, икоту, длительностью 

около 2 сут. Данные жалобы предъявлял и на про-

тяжении пребывания в стационаре. Манифестиро-

вало заболевание болью в животе, которая возник-

ла после погрешности в диете и употребления ал-

коголя 9.05.2019. Из анамнеза известно, что у па-

циента имеется нарушение ритма сердца – парок-

сизмальная форма фибрилляции-трепетания пред-

сердий, в 2007 г пациент перенес операцию – про-

тезирование аортального и митрального клапа-

нов механическим протезами. Хронический сме-

шанный гастрит, ассоциированный с инфекцией 

Helicobacter pylori. Постязвенные рубцовые измене-

ния угла желудка. Бульбит. Недостаточность кар-

дии. Сахарный диабет 2-го типа с 2017 г, у врачей 

регулярно не наблюдается. Из лекарственных пре-

паратов принимал варфарин 2.5 мг 1 раз в сутки, 

МНО не контролировал.  

В течение суток в стационаре проводилась оцен-

ка данных физического, клинико-лабораторных 

и диагностических исследований и параллельно 

дифференциальная диагностика острого абдоми-

нального синдрома с заболеваниями терапевтиче-

ского профиля.

Результаты проведенных обследований 
11.05.2019. Общий анализ крови: лейкоциты 10.3; 

эритроциты 4.92; гемоглобин 117 г/л; гематокрит 

0.36; средний объём эритроцита 73.8; среднее со-

держание гемоглобина в эритроците 23.8; сред-

няя концентрация гемоглобина в эритроците 323; 

тромбоциты 203. Биохимический анализ крови: кре-

атинин 93 мкмоль/л; СКФ (СКД-EPI) 76.15; мо-

чевина 9.5; калий 4.8, натрий 141 ммоль/л; глюко-

за 11.1 ммоль/л; билирубин общий 14.8 мкмоль/л; 

АСТ 31, АЛТ 43, амилаза 23 Ед/мл. Коагулограм-

ма: протромбиновое время 17.4 с; МНО 1.06; АЧТВ 

28.6 сек; фибриноген 3.2 г/л. Общий анализ мочи: 

количество 50 мл; цвет соломенно-желтый; удель-

ный вес 1020; прозрачность неполная; реакция 5; 

белок 0.3 г/л; сахар ++++; кетоновые тела ++++; 

желчные пигменты отриц.; уробилин норма; эпи-

телий плоский единич.; лейкоциты 25-30 в п/зр.; 

слизь ++; бактерии +++. Ультразвуковое исследо-

вание органов брюшной полости и почек. Заключе-

ние: исследование проводится на фоне выражен-

ной пневмотизации петель кишечника. Признаки 

диффузных изменений ткани печени, поджелудоч-

ной железы. Кисты обеих почек, максимальным 

размером до 0.7 см, данных о наличии свободной 

жидкости в брюшной полости не получено.

По итогу обследования были назначены инфу-

зионная терапия 0.9% раствором NaCl, метокло-

прамид. 

12.05.2019. в 17:56 больной потерял сознание и 

упал. При осмотре: больной лежит на полу в пала-

те в луже рвоты по типу кофейной гущи, призна-

ки жизни отсутствуют, начаты реанимационные 

мероприятия. При санации трахеобронхиального 

дерева эвакуировалось в незначительном количе-

стве желудочное содержимое. Сердечно-легочная 

реанимация в условиях ОАР в течение 30 мин без 

эффекта. В 18:35 констатирована биологическая 

смерть. 

Аутопсия первоначально проводилась врачом-

патологоанатомом с присутствием лечащих вра-

чей. Однако в ходе исследования в связи затрудне-

нием дифференциальной диагностики обнаружен-

ных кровоизлияний в органах брюшной полости 

между «тривиальной закрытой травмой живота?» 

и «геморрагическим синдромом, обусловленным 

приемом антикоагулянта?» была приостановлена. 

В дальнейшем по согласованию с руководством и 

следственными органами аутопсия была возобнов-

лена и произведена уже в рамках комиссионного 

судебно-медицинского исследования.  

При секционном исследовании трупа, кроме ма-

кроскопических признаков отека головного моз-

га и легких, аспирации дыхательных путей рвот-

ными массами, были обнаружены темно-красные 

кровоизлияния в стенку (субсерозные, мышечные, 

субмукозные, мукозные) и брыжейку тощей киш-

ки, ворота селезенки, жировую клетчатку забрю-

шинного пространства в проекции верхнего полю-

са левой почки и головки поджелудочной железы, 

темно-красные субсерозные кровоизлияния в об-

ласти слепой, подвздошной кишки и желчного пу-

зыря, происхождение которых связано с повыше-

нием проницаемости капилляров. Закрытая трав-

ма живота специалистами была исключена. 

Гистологическая картина. Стенка тонкой киш-

ки: стенка кишки с гематомой, отслаивающей сли-

зистую и пропитывающей мышечные слои стен-

ки, с лизисом эритроцитов, формированием нитей 

фибрина, с наличием выраженной лейкоцитарной 

инфильтрации. Слизистая с очаговым геморраги-

ческим пропитыванием собственной пластинки, с 

очаговым некрозом. 

Судебно-медицинский диагноз. Основное за-

болевание. Приобретенный комбинированный по-

рок сердца: недостаточность аортального клапана, 

недостаточность митрального клапана. Операция 

протезирования аортального и митрального кла-

панов механическим протезами в 2007 г. Ослож-

нения. Геморрагический синдром, обусловленный 

приемом антикоагулянтов непрямого действия 

(варфарин): спонтанные темно-красные кровоиз-
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лияния в стенку (субсерозные, мышечные, субму-

козные, мукозные) и брыжейку тощей кишки, во-

рота селезенки, жировую клетчатку забрюшинно-

го пространства в проекции верхнего полюса левой 

почки и головки поджелудочной железы, темно-

красные субсерозные кровоизлияния в области 

слепой, подвздошной кишки и желчного пузыря. 

Парез желудочно-кишечного тракта. Острая пост-

геморрагическая анемия. Потеря сознания и рво-

та (по клиническим признакам). Аспирация дыха-

тельных путей рвотными массами. Отек легких и 

головного мозга. Острая легочно-сердечная недо-

статочность. Сопутствующие заболевания. Атеро-

склероз аорты, артерий головного мозга (2-я сте-

пень, II стадия). Хронический простатит. Хрониче-

ский индуративный панкреатит. Хронический ду-

оденит. Сахарный диабет 2-го типа. Сопутствую-

щие повреждения. Кровоподтеки в левой подребер-

ной области живота, правого плеча и правого коле-

на. Ссадины в лобной области слева, области носа, 

левой глазничной области, левой дельтовидной об-

ласти, левого локтя, в левой боковой области жи-

вота в проекции гребня левой подвздошной кости.  

Данный летальный случай из практики у паци-

ента с искусственными клапанами сердца, в ходе 

клинико-анатомического и танатогенетического 

[5,6] анализов наглядно показал, что геморраги-

ческий синдром, обусловленный бесконтрольным 

приемом варфарина, явился причиной у больно-

го спонтанных кровоизлияний в органы брюшной 

полости и забрюшинного пространства с возник-

новением выраженного абдоминального болевого 

синдрома, усложнившего его дифференциальную 

диагностику.  

Таким образом, при передозировке или дли-

тельном использовании антикоагулянтов непря-

мого действия у пациентов с искусственными кла-

панами сердца последние могут вызывать кровоте-

чения, связанные не только с изменением сверты-

вания крови, но и с повышением проницаемости 

капилляров [3,4]. 

Данный клинический случай демонстрирует 

необходимость междисциплинарного обмена мне-

ниями и знаниями. В частности, терапевты долж-

ны быть ориентированы в клинике острых хирур-

гических заболеваний органов брюшной полости, 

а хирурги должны знать атипичное течение «нехи-

рургических» заболеваний, дающих клиническую 

картину, сходную с картиной «острого живота». 

Дискуссионный формат обсуждения смежных кли-

нических тем, с разбором примеров, с представле-

нием актуальных клинических руководств может 

стать хорошим способом повышения квалифика-

ции врача, в особенности молодых специалистов. 
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Аннотация 
Статья посвящена вопросам оптимизации санаторно-курортного лечения детей в учреждениях, курируемых Главным ме-

дицинским управлением Управления делами Президента Российской Федерации, с позиций Стратегии развития санаторно-

курортного комплекса. 

В статье представлены цель Стратегии развития санаторно-курортного комплекса Российской Федерации и задачи по ее 

реализации. Освещены вопросы повышения доступности и обеспеченности санаторно-курортным лечением детей в санато-

риях ГМУ УДП РФ, современного методического и научно-исследовательского сопровождения санаторно-курортной службы. 

Предложены пути развития медицинской реабилитации в подведомственных санаторно-курортных организациях и совершен-

ствования подготовки специалистов в области медицинской реабилитации и санаторно-курортного лечения.

Ключевые слова: санаторно-курортное лечение, дети, медицинская реабилитация, детский санаторий.

Abstract 
The article discusses questions on optimizing the sanatorium-resort care for children in medical establishments supervised by the 

Medical Department of the Administrative Department of the President of the Russian Federation under the Strategy on developing the 

sanatorium-resort complex.

The article indicates the Strategy goal directed at evolving the sanatorium-resort complex of the Russian Federation and tasks 

for its implementation. Questions on increasing the accessibility to the sanatorium care for children in medical establishments of the 

Medical Department of the Administrative Department of the President, a modern methodological and research support of sanatorium 

services are discussed as well. The authors suggest ways for developing medical rehabilitation in sanatoriums and health-resorts which 

include personnel’s advanced education and training on  medical rehabilitative  and spa treatment.

Key words: sanatorium and health-resort spa treatment, children, medical rehabilitation, children’s sanatorium
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Разное

Одной из важных и приоритетных задач оте-

чественного здравоохранения является развитие и 

совершенствование санаторно-курортного лече-

ния детей.

В настоящее время в Российской Федерации 

число детских санаторно-курортных организаций 

(СКО) имеет тенденцию к снижению. Только за 

период с 2016 по 2019 г. их численность сократи-

лась с 558 до 470 учреждений.

Cсылка для цитирования: Петрова М.С., Хан М.А.,  Бояринцев В.В. Оптимизация санаторно-курортного лечения детей с по-
зиций стратегии развития санаторно-курортного комплекса. Кремлевская медицина. Клинический вестник. 2020; 2: 153-158.
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Важную роль в системе санаторно-курортного 

лечения и медицинской реабилитации детей на 

федеральном уровне играют детские санаторно-

курортные организации, находящиеся в ведении 

Минздрава России. Однако за последнее десяти-

летие число таких санаторно-курортных органи-

заций уменьшилось с 38 в 2009 г. до 18 в 2019 г. 

за счет прежде всего передачи их в субъекты Рос-

сийской Федерации.

Учитывая в целом негативные тенденции в 

санаторно-курортной отрасли Российской Феде-

рации, 26 ноября 2018 г. распоряжением Прави-

тельства № 2581-р утверждена Стратегия развития 

санаторно-курортного комплекса Российской 

Федерации, основной целью которой является: 

повышение доступности санаторно-курортного 

лечения, развитие лечебно-оздоровительных 

местностей и курортов, эффективное исполь-

зование природных лечебных ресурсов, разви-

тие материально-технической базы санаторно-

курортных организаций.

Созданная в системе Управления делами 

Президента Российской Федерации (УДП РФ) 

санаторно-курортная служба является частью 

общей структуры эффективного оздоровления 

взрослого и детского населения Российской Фе-

дерации. Большое внимание Главное медицин-

ское управление Управления делами Президента 

Российской Федерации (ГМУ УДП РФ) уделяет 

оздоровлению детей. Так, санаторно-курортное 

лечение детей проводится в 11 санаториях, ку-

рируемых ГМУ УДП РФ, и в 3 филиалах ФГБУ 

«Детский медицинский центр» (ДМЦ): реаби-

литационное отделение «Поляны», санаторий 

«Авангард», со II квартала 2018 г. - санаторий 

«Янтарный берег».

Общее число детей, получивших санаторно-

курортное лечение в 2019 г. в санаториях УДП 

РФ, составило 8999, что на 505 детей больше, чем 

в 2018 г. Из них 37.6% (3388) получили санаторно-

курортное лечение в филиалах ДМЦ, остальные 

(5611) – в других санаторно-курортных органи-

зациях, курируемых ГМУ УДП РФ. ДМЦ прово-

дит большую работу по повышению доступности 

санаторно-курортной помощи детям лиц, меди-

цинское и санаторно-курортное обслуживание 

которых возложено на УДП РФ. Так, численность 

детей, получивших санаторно-курортное лече-

ние в реабилитационном отделении «Поляны», 

возросла с 1481 до 1819, в санатории «Авангард» - 

с 1300 до 1369. В других санаторно-курортных ор-

ганизациях, курируемых ГМУ УДП РФ, числен-

ность детей в целом сохранялась на том же уров-

не, однако в ряде санаториев отмечалось увели-

чение числа детей: в ФГБУ «Санаторий «Загор-

ские дали» на 17,5%, в ФГБУ «Санаторий «Волж-

ский утес» на 9.2%.

В последние годы отмечается тенденция к уве-

личению числа детей, прикрепленных к ДМЦ, в 

2019 г. на медицинском обслуживании состояло 

11 517 детей. Из них диспансерную группу соста-

вил 6351 ребенок, среди которых в санаторно-

курортном лечении нуждались 2445 детей. ГМУ 

УДП РФ проводится активная работа по повы-

шению доступности обеспеченности санаторно-

курортным лечением детей лиц, медицинское 

обслуживание которых возложено на УДП РФ. В 

2019 г. число таких детей возросло до 2716 (в 2018 

г. – 2559), из них 32.7%  получили лечение в фи-

лиалах ДМЦ, оказывающих услуги по санаторно-

курортному лечению. Удовлетворенность по-

требности в санаторно-курортном лечении детей 

контингента УДП РФ в 2,5 раза превышает сред-

ние показатели по Российской Федерации. Так-

же обращает на себя снимание увеличение чис-

ла детей, получивших санаторно-куроротное ле-

чение в санаторно-курортных учреждениях, ку-

рируемых ГМУ УДП РФ, в рамках внебюджетной 

деятельности.

Одной из важных задач развития системы ме-

дицинской реабилитации в Российской Феде-

рации является организация реабилитационных 

отделений на базе санаторно-курортных орга-

низаций. В учреждениях, курируемых ГМУ УДП 

РФ, проведена масштабная работа по организа-

ции II и III этапов медицинской реабилитации. 

Так, в реабилитационном отделении «Поляны» в 

2018 г. открыто стационарное реабилитационное 

отделение (II этап медицинской реабилитации), 

в котором за прошедший год реабилитационные 

мероприятия были проведены детям с травмами 

и болезнями костно-мышечной системы, заболе-

ваниями органов дыхания и пищеварения.

На II этапе медицинской реабилитации в ре-

абилитационном отделении «Поляны» с успехом 

применяются инновационные технологии с ис-

пользованием роботизированных комплексов с 

управляемой электромиостимуляцией для фор-

мирования паттерна ходьбы с биологической об-

ратной связью (БОС), вертикализатора, реаби-

литационной дорожки с возможностью оценки 

стабилометрических показателей с БОС.

В соответствии с приказом Минздрава Рос-

сии от 29.12.2012 г. №1705н «О порядке органи-

зации медицинской реабилитации» в санатории 

«Поляны» проводится III этап медицинской реа-

билитации в виде дневного стационара, в рамках 

которого широко применяются технологии элек-

тролечения, светолечения, теплолечения, инга-

ляционной терапии, аэроионотерапии, галотера-
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пии, ЛФК, терренкура, скандинавской ходьбы, 

гидрокинезотерапии, бальнеотерапии. Прово-

дятся комплексные программы медицинской ре-

абилитации детей с доказанной клинической эф-

фективностью: «Школа контроля веса», «Шко-

ла коррекции зрения», «Школа здорового позво-

ночника, «Школа атопического дерматита».

К числу ключевых вопросов развития дет-

ской санаторно-курортной службы в курируемых 

санаторно-курортных организациях ГМУ УДП 

РФ относится максимально эффективное ис-

пользование коечной мощности имеющихся са-

наториев с целью лечения и медицинской реаби-

литации детей прежде всего с хроническими за-

болеваниями и факторами риска.

В соответствии с Концепцией развития дет-

ской санаторно-курортной службы был сделан 

акцент на увеличении доступности и обеспе-

ченности санаторно-курортным лечением детей 

с хроническими заболеваниями (III группа здо-

ровья – 38.6%), детей-инвалидов (3.1%), детей с 

факторами риска (II группа здоровья – 40.7%).

Большинство пациентов наблюдались по пово-

ду заболеваний органов дыхания (33.3%), болезней 

костно-мышечной системы (25.3%), органов пи-

щеварения (8.0%), нервной (4.3%) и эндокринной 

(2.3%) систем, заболеваний мочеполовой системы 

(0,9%), органов кровообращения (0.8%).

Одной из актуальных задач, стоящих перед 

санаторной службой, является медицинская реа-

билитация детей с заболеваниями органов дыха-

ния, которые занимают первое место в структуре 

общей заболеваемости детского возраста [1,2]. В 

санаториях, курируемых ГМУ УДП РФ, в 2019 г. 

доля таких детей составила 33.3%. Особую озабо-

ченность в последние годы вызывает значитель-

ное увеличение числа детей, страдающих брон-

хиальной астмой. Санаторно-курортная реаби-

литация таких детей проводится в учреждениях, 

курируемых ГМУ УДП РФ, с использованием пе-

редовых медицинских технологий. 

Число детей с заболеваниями костно-

мышечной системы в санаториях, подведом-

ственных УДП РФ, в 2019 г. достигло 25.3%. Сре-

ди них 40% составили дети с нарушением осан-

ки и сколиозом. Учитывая высокую значимость 

проблемы, в реабилитационном отделении «По-

ляны» функционируют специальные группы по 

обучению дыхательной гимнастике по методи-

ке Катарины Шрот (Германия), являющейся эф-

фективным методом консервативной терапии 

сколиозов у детей. 

Значительную долю составляют дети с послед-

ствиями перенесенных травм. Ежегодно в Россий-

ской Федерации регистрируется более 3,2 млн слу-

чаев травм у детей, что требует не только активно-

го консервативного лечения, но и нередко хирур-

гического вмешательства. Вместе с тем наряду с хи-

рургическим лечением важным этапом выздоров-

ления детей после травм и повреждений опорно-

двигательного аппарата является медицинская ре-

абилитация, в том числе на санаторном этапе [3,4].

Важной задачей педиатрии является сниже-

ние заболеваний желудочно-кишечного трак-

та у детей, при этом санаторно-курортному эта-

пу медицинской реабилитации принадлежит ве-

дущее место [5,6]. Удельный вес детей с забо-

леваниями органов пищеварения, получивших 

санаторно-курортное лечение в учреждениях, 

курируемых ГМУ УДП РФ, составил 8%, из ко-

торых более 30% были дети с гастродуоденитом 

и болезнями желчевыводящих путей. Санаторно-

курортное лечение детей с болезнями пищевари-

тельной системы в летний сезон преимуществен-

но осуществляется в ФГБУ «Санаторий «Дубовая 

роща» (г. Железноводск), где в 2019 г. было про-

лечено 264 ребенка, из них 44.7% (118 детей) от-

носились к категории детей контингента.

В настоящее время чрезвычайно актуаль-

ной является проблема избыточной массы тела 

и ожирения среди детей и подростков. В Рос-

сии распространенность избыточной массы тела 

у детей достигает 11.8%, а ожирением страдают 

около 8.5% детей, проживающих в городе. Се-

годня доказана связь детского ожирения с ар-

териальной гипертензией, сахарным диабетом 

2-го типа, ишемической болезнью сердца и ин-

сультом в молодом возрасте, с преждевременной 

смертностью [7].

Среди детей с нарушениями обмена веществ, 

получивших санаторно-курортное лечение в 

учреждениях, курируемых ГМУ УДП РФ, более 

половины составили пациенты с последствия-

ми избыточности питания и ожирением (53,6%). 

Учитывая важность проблемы, в филиалах ДМЦ 

функционируют специальные «Школы по кон-

тролю веса» ребенка.

Заболевания нервной системы в детском воз-

расте отличаются высокой степенью инвалидиза-

ции. В санаториях, подведомственных УДП РФ, 

в 2019 г. доля таких детей составила 4.3%, из них 

40% - это дети с синдромом вегетативной дис-

функции, преимущественно по гипертоническо-

му типу, что является фактором риска возникно-

вения артериальной гипертензии у взрослых. Это 

определяет чрезвычайную важность своевремен-

ного оздоровления таких детей.

Приоритетным направлением развития 

санаторно-курортной помощи в детской невро-

логии является оптимизация системы санаторно-
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го этапа медицинской реабилитации детей с по-

следствиями перинатального поражения ЦНС, 

перенесенного инсульта, ДЦП [8,9]. Число таких 

больных в структуре неврологических заболева-

ний контингента санаториев составляет 14%.

Число детей с заболеваниями мочеполовой 

системы в санаториях, курируемых ГМУ УДП 

РФ, достигало 0.9%. Более 20% из них составля-

ли дети с нейрогенной дисфункцией мочевого 

пузыря, распространенность которой в детской 

популяции равна 10%. В связи с возможностью 

развития инфекционных осложнений актуаль-

ным является применение методов пеллоидоте-

рапии и бальнеотерапии для стабилизации вну-

триупузырного давления и нефропротективного 

действия. 

Серьезного внимания требуют вопросы ме-

дицинской реабилитации детей с обструктивной 

уропатией, особенно на санаторно-курортном 

этапе, в связи с высокой частотой встречаемости 

(7%), возможностью развития хронической по-

чечной недостаточности (29%), ранней инвали-

дизацией (25%) [10].

Учитывая, что одной из актуальных задач де-

мографической политики Российской Федера-

ции является рост численности населения стра-

ны, стратегически важной государственной зада-

чей является проблема охраны репродуктивно-

го здоровья подрастающего поколения. В насто-

ящее время наряду с соматическим ухудшается и 

репродуктивное здоровье детей. Особое внима-

ние сегодня привлечено к репродуктивному здо-

ровью мальчиков, учитывая, что мужской фактор 

в бесплодном браке составляет от 40 до 60%. В по-

следние годы отмечается и увеличение воспали-

тельных заболеваний половой сферы у девочек. 

Высокая эффективность бальнеофизиотерапев-

тических факторов в лечении таких детей опре-

деляет перспективность санаторно-курортного 

этапа медицинской реабилитации детей с пато-

логией репродуктивной системы [11].

Чрезвычайно важными являются вопросы 

медицинской реабилитации детей с врожденны-

ми пороками сердца до и после кардиохирурги-

ческих операций. Одним из резервов дальней-

шего снижения смертности таких детей является 

повышение эффективности III этапа медицин-

ской реабилитации на базе санаторно-курортных 

организаций с максимально возможным расши-

рением уровня физической нагрузки. Поэтому 

главными задачами санаторного этапа являются 

адекватная физическая реабилитация, трениров-

ка функций сердечно-сосудистой системы, сана-

ция очагов хронической инфекции, повышение 

адаптивных и резервных возможностей организ-

ма. Число детей с заболеваниями органов крово-

обращения в санаториях, курируемых ГМУ УДП 

РФ, в 2019 г. составило 0.8%.

В санаториях, подведомственных УДП РФ, 

широко проводятся информативные диагности-

ческие методы исследования, позволяющие оце-

нить уровень здоровья ребенка, степень функци-

ональных нарушений, определить объем оздоро-

вительных и реабилитационных технологий.

Лабораторные исследования (клинические 

и биохимические) выполняются в 90% учрежде-

ний, в ряде санаториев проводятся бактериоло-

гические (50%) и цитологические (15%) исследо-

вания.

Одной из важных задач Стратегии развития 

санаторно-курортного комплекса Российской 

Федерации является использование научных до-

стижений курортологии в практике санаторно-

курортного лечения.

Следует отметить, что в последние годы в це-

лом по стране наметилась тенденция к активиза-

ции исследований в области курортного дела, в 

частности детской курортологии. Разрабатыва-

ются и научно обосновываются инновационные 

технологии применения искусственных и при-

родных физических факторов. Активно изучают-

ся вопросы медицинской климатологии, касаю-

щиеся особенностей метеопатологических ре-

акций и разработки методов их коррекции с ис-

пользованием природных факторов. Возрожда-

ются научные исследования по бальнеотерапии 

- традиционно широко используемому методу 

курортной терапии. Проводятся научные иссле-

дования по пелоидотерапии для разработки со-

временных малозатратных и эффективных тех-

нологий. Научно обосновываются методы псам-

мотерапии в педиатрии.

В этом направлении в реабилитационном от-

делении «Поляны» проводится ряд научных ис-

следований для обоснования применения более 

щадящих «сухих» углекислых ванн для оздоров-

ления детей с респираторными заболеваниями; 

разработка оптимальных технологий медицин-

ской реабилитации детей после травм конечно-

стей; изучается механизм лечебного действия со-

четанных технологий преформированных и есте-

ственных физических факторов в едином техно-

логическом процессе комплексного санаторно-

курортного лечения и медицинской реабилита-

ции детей. 

Чрезвычайно важной задачей для оптимиза-

ции деятельности санаторно-курортного ком-

плекса Российской Федерации является мето-

дическое обеспечение деятельности детских 

санаторно-курортных организаций. Для реали-
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зации этой задачи в работу санаторно-курортных 

организаций УДП РФ внедряются современные 

программы санаторно-курортного лечения детей 

с различными заболеваниями и разрабатывают-

ся критерии оценки эффективности оздоровле-

ния детей с укороченными сроками пребывания.

К приоритетным задачам Стратегии развития 

санаторно-курортного комплекса Российской 

Федерации относится разработка современной 

нормативно-правовой базы. В последние годы 

профессиональным сообществом и федераль-

ными органами исполнительной власти прове-

дена большая работа по разработке документов, 

регламентирующих деятельность санаториев, в 

том числе для детей. 5 мая 2016 г. опубликован 

Приказ Министерства здравоохранения РФ от 

№ 279н «Об утверждении Порядка организации 

санаторно-курортного лечения».

Издан новый Приказ Министерства здраво-

охранения РФ N 321н от 7 июня 2018 г., в кото-

ром представлен Перечень медицинских пока-

заний для санаторно-курортного лечения детей, 

дополненный рядом заболеваний нервной систе-

мы, глаза и его придаточного аппарата, болезня-

ми костно-мышечной системы и соединитель-

ной ткани, расстройствами питания и наруше-

ниями обмена веществ и др.

Опубликовано Распоряжение Правительства 

РФ от 29.11.2019 N 2852-р «Об утверждении пла-

на мероприятий по реализации Стратегии раз-

вития санаторно-курортного комплекса Россий-

ской Федерации». В соответствии с этим распо-

ряжением планируется внесение коррективов в 

действующие приказы Минздрава России №279н 

и №321н.

На кафедре физической и реабилитацион-

ной медицины с курсом клинической психоло-

гии и педагогики ФГБУ ДПО «Центральная госу-

дарственная медицинская академия» проводится 

постоянная работа по повышению квалифика-

ции медицинских кадров санаторно-курортных 

организаций по физиотерапии, лечебной физ-

культуре и спортивной медицине, медицинскому 

массажу. Проводятся циклы тематического усо-

вершенствования по лазеротерапии, миллиме-

трововолновой терапии, аэрозольтерапии и др. 

Основные направления дальнейшего разви-

тия и совершенствования организации и лечения 

детей в санаторно-курортных организациях, ку-

рируемых ГМУ УДП РФ:

– повышение качества и доступности 

санаторно-курортного лечения детей;

– расширение персонифицированного под-

хода к разработке программ санаторно-

курортного лечения детей;

– оптимизация II и III этапов медицинской 

реабилитации детей на базе санаторно-

курортных организаций;

– внедрение инновационных технологий ме-

дицинской реабилитации детей;

– имплементация результатов научных иссле-

дований в практику санаторно-курортного 

лечения детей.
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Аннотация 
Статья посвящена актуальным вопросам использования телемедицинских технологий в образовательном процессе. В статье 

даны ссылки на все нормативно-правовые акты РФ, регламентирующие применение телемедицины. Авторы провели анализ ряда 

проблем, ограничивающих процесс распространения телемедицинских технологий в российском здравоохранении, а именно во-

просы образования медицинских кадров: приобретение новых компетенций и навыков, позволяющих применять в клинической 

практике данные технологии. Предлагается подход в виде уровневого обучения: довузовского и последипломного. Авторы подчер-

кивают значимость дальнейшей разработки нормативных правовых и методических документов, в том числе включение в ФГОС ВО 

новых компетенций и внесение ряда поправок в профессиональные стандарты специалистов в области здравоохранения. 

Ключевые слова: телемедицина, непрерывное медицинское образование, дополнительное профессиональное образова-

ние, дистанционные образовательные технологии, профессиональные стандарты.

Abstract 
The article touches relevant issues of telemedicine technologies in the educational process. The article provides links to all regulatory acts 

of the Russian Federation, governing  telemedicine  application. The authors have  analyzed a number of problems which  limit spreading  

of telemedicine technologies  in  the Russian healthcare system.  Namely, some questions of  medical personnel education: on learning   

new competencies and skills so as to  implement the abovementioned  technologies into clinical practice. Two-level education  is proposed: 

pre-university and postgraduate. The authors underline  the importance of further developing  the   regulatory legal and methodological 

documents , in particular,  including  new competencies into  the Federal State Educational Standard of Higher Education and amending  a 

number of  professional standards  for  health professionals.

Key words: telemedicine, continuous medical education, additional professional education, distance educational technologies, 

professional standards.
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Телемедицина (ТМ) как явление цифрового мира 

– результат достижений телекоммуникационных 

технологий в области здравоохранения. Телемеди-

цинские технологии (ТМТ) помогают поднимать эф-

фективность лечения и диагностику на качественно 

новый уровень, позволяют обмениваться знаниями 

в международном масштабе. Внедрение ТМТ поста-

вило на повестку дня целый ряд вопросов: правовых, 

организационных, этических, в том числе и в области 

высшего медицинского образования. 

Современная нормативная правовая база Рос-

сийской Федерации насчитывает десятки основопо-

лагающих законов в сфере здравоохранения, регла-

ментирующих основные направления профессио-

нальной деятельности. 

Юридически закрепляются вопросы пациент-

центрированной телемедицины, телемедицины 

«врач – пациент». Среди законодательных доку-

ментов Российской Федерации, регулирующих во-

просы организации оказания медицинской помо-

Cсылка для цитирования: Вдовина И.В., Иосава И.К., Крыжановский С.М., Самушия М.А., Круглова Л.С.,  Коньков А.В. Ис-
пользование телемедицинских технологий в системе непрерывного медицинского образования: проблемы и решения. Кремлев-
ская медицина. Клинический вестник. 2020; 2: 159-164.
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щи и использования ТМ, следует выделить следу-

ющие:

1) Конституцию Российской Федерации;

2) Федеральные законы: 

– от 21.11.2011 № 323-ФЗ «Об основах охраны 

здоровья граждан в Российской Федерации»;

– от 29.07.2017 № 242-ФЗ «О внесении изме-

нений в отдельные законодательные акты 

Российской Федерации по вопросам приме-

нения информационных технологий в сфе-

ре охраны здоровья» (далее – приказ № 242-

ФЗ);

– от 27.07.2006 № 149-ФЗ «Об информации, 

информационных технологиях и о защите 

информации»;

– от 06.04.2011 № 63-ФЗ «Об электронной под-

писи»;

3) постановления Правительства Российской Фе-

дерации:

– от 12.04.2018 № 447 «Об утверждении Пра-

вил взаимодействия иных информационных 

систем, предназначенных для сбора, хране-

ния, обработки и предоставления информа-

ции, касающейся деятельности медицинских 

организаций и предоставляемых ими услуг, с 

информационными системами в сфере здра-

воохранения и медицинскими организация-

ми»;

– от 05.05.2018 № 555 «О единой государствен-

ной информационной системе в сфере здра-

воохранения»;

4) приказы Министерства здравоохранения и со-

циального развития Российской Федерации /Мини-

стерства здравоохранения:

– от 28.04.2011 № 364 «Об утверждении Кон-

цепции создания Единой государственной 

информационной системы в сфере здравоох-

ранения»; 

– от 30.11.2017 № 965н «Об утверждении поряд-

ка организации и оказания медицинской по-

мощи с применением телемедицинских тех-

нологий». 

Федеральный закон о телемедицине № 242-ФЗ, 

вступивший в действие с 1 января 2018 г, дал опреде-

ление термина «телемедицинские технологии»: «те-

лемедицинские технологии – информационные тех-

нологии, обеспечивающие дистанционное взаимо-

действие медицинских работников между собой, с 

пациентами и(или) их законными представителями, 

идентификацию и аутентификацию указанных лиц, 

документирование совершаемых ими действий при 

проведении консилиумов, консультаций, дистан-

ционного медицинского наблюдения за состоянием 

здоровья пациента» [1].

В письме Минздрава России от 09.04.2018 № 18-

2/0579 «О порядке организации и оказания меди-

цинской помощи с применением телемедицинских 

технологий» даны разъяснения по вопросам оказа-

ния медицинской помощи с применением ТМТ. Со-

гласно письму Минздрава России от 09.04.2018 № 

18-2/0579, медицинская помощь, оказываемая с по-

мощью ТМТ, не является отдельным видом меди-

цинской деятельности, а представляет только один 

из способов дистанционного оказания медицинских 

услуг населению.

Телемедицинские системы, предусматрива-

ющие хранение персональных данных, подвер-

жены хакерским атакам. Законодательство Рос-

сии в целях обеспечения защиты персональных 

данных основывается на международных актах 

и договорах, Конституции Российской Федера-

ции, Федеральном законе от 27.07.2006 № 152-

ФЗ «О персональных данных», Указе Президен-

та Российской Федерации от 06.03.1997 №188 «О 

перечне сведений конфиденциального характе-

ра» и иных федеральных законах и нормативных 

правовых актах по вопросам, касающимся обра-

ботки персональных данных, регулировании во-

проса о защите информации о состоянии здоро-

вья пациента. 

Введение телемедицины поднимает многие до-

полнительные вопросы информационной безопас-

ности. Так как законодательство о персональных дан-

ных и врачебной тайне содержит лишь общие тре-

бования, возникает необходимость разработки под-

законных актов, таких как защита данных в инфор-

мационных системах здравоохранения, определение 

порядка оказания медицинской помощи с примене-

нием телемедицинских технологий, о правах врача и 

пациента и другие.

Будущая медицина предполагает переосмысле-

ние традиционного медицинского образования. В 

медицинское образование вносят коррективы, так 

как возрастет потребность в скором непрерывном 

доступе специалистов-медиков к новейшим дости-

жениям медицинской науки, в качественно подго-

товленных кадрах, имеющих высокую квалифика-

цию, таких как сетевой врач, IT-медик, молекуляр-

ный диетолог и других. 

В основе телемедицины лежат медицинские, 

информационные, компьютерные, телекоммуни-

кационные и образовательные технологии. Подго-

товка медицинских работников, профессионально 

занимающихся телемедициной, потребует от врача 

формирования компетенций по применению ТМТ, 

практических навыков и компетенций этичного 

использования телемедицины, владения специфи-

ческими знаниями, умениями и навыками по ис-

пользованию технических средств, таких как ком-

пьютерное, телекоммуникационное оборудование 
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и каналы связи, мультимедийные средства дистан-

ционной работы, медицинские системы с цифро-

вым выходом, обучающие дистанционные систе-

мы. 

Все это позволяет рассматривать телемедицину 

как явление, расширяющее профессионализацию 

медицинских кадров, что может быть достигнуто пу-

тем организации непрерывных циклов обучения, по-

зволяющих создать единую образовательную среду, 

не зависящую от территориального местонахожде-

ния участников образовательного процесса. 

Согласно данным литературны в настоящее вре-

мя в Российской Федерации обучение в рамках те-

лемедицинских программ осуществляют различные 

организации: 

- Российская ассоциация телемедицины; 

- региональные и национальные сети телемеди-

цинских центров обучения;

- международная школа по телемедицине для 

подготовки сотрудников телемедицинских 

центров на базе Российского университета 

дружбы народов [19,20];

- крупные лечебно-профилактические учреж-

дения и ведущие медицинские образователь-

ные организации высшего профессиональ-

ного образования [7,15,17].

Обучение телемедицине реализуется как в очной 

форме, так и с помощью дистанционных образова-

тельных технологий, позволяющих сочетать получе-

ние образования с профессиональной трудовой дея-

тельностью обучающегося. Предложена дифферен-

цированная система подготовки кадров по основам 

телемедицины и электронного здравоохранения и 

выделены группы участников образовательного про-

цесса [3,9 – 11]:

1. Инженеры, врачи и медицинские сестры, рабо-

тающие в центрах и кабинетах телемедицины.

2. Врачи-консультанты и диагносты, исполни-

тели конкретных электронных услуг, преподаватели 

медицинских образовательных организаций высше-

го образования.

3. Организаторы здравоохранения. 

4. Потребители телемедицинских услуг – обучаю-

щиеся (студенты, аспиранты, ординаторы) медицин-

ских образовательных организаций, врачи и средний 

медицинский персонал.

Обучение участников образовательного процесса 

знаниям, умениям и навыкам в сфере телемедицины 

проводят в процессе додипломного и последиплом-

ного образования [3,21]

Актуальность целенаправленной подготовки 

обучающихся к телемедицинской деятельности от-

мечена во многих публикациях. Предлагаются сле-

дующие направления обучения телемедицине на 

додипломном уровне, позволяющие сформировать 

компетенции, необходимые для последующего ис-

пользования в своей профессиональной деятель-

ности:

– преподавание на начальных курсах вузов основ 

и общетеоретических сведений телемедицины 

в рамках базовой дисциплины «Медицинская 

информатика» [3,16,18]; 

– обучение  ТМТ на старших курсах в рамках кли-

нических дисциплин, курса организации здра-

воохранения, элективных курсов на соответ-

ствующих профильных кафедрах [3]. В Ни-

жегородской государственной медицинской 

академии разработан и внедрен вариативный 

(элективный) учебный курс «Основы телеме-

дицины и электронного здравоохранения» [13]. 

Курс дистанционного обучения «Information 

Technologies in Medicine and Healthcare» прово-

дится в режиме программных видеоконферен-

ций, сформированы вебресурсы для заочной 

работы обучающихся [3].

–разработка и издание электронных учебных по-

собий [5,8];

–создание учебно-методического обеспечения к 

учебным курсам; 

–эффективное использование дистанционных об-

разовательных технологий, направленных на 

освоение практических навыков [13].

По данным литературы, обучение ТМТ на по-

следипломном уровне призвано формировать 

компетенции «по трем направлениям: техниче-

ские вопросы, межколлегиальное взаимодействие, 

административно-организационные вопросы» [3]. 

Можно выделить следующие тенденции в обучении 

телемедицине:

– специализация учебных курсов, учебных посо-

бий1 [3,2]; 

– построение модульных учебных программ кур-

сов [4,9 – 11]. 

–формирование программ по изучению телемеди-

цины с учетом специфики и потребностей раз-

ных групп участников образовательного про-

цесса (руководители, практикующие врачи раз-

ных специализаций, медицинские сестры) [23-

25,40];

– формирование программ различных сертифика-

ционных курсов [9];

–тематическое усовершенствование по исполь-

зованию методов телемедицины в работе по 

1  Разработано несколько подобных документов: про-

фессиональный курс для урологов дистанционной медицины 

«Организационные и клинические аспекты телемедицины в 

урологии» (http://uroedu.ru/course/19); учебное пособие, пред-

назначенное для ординаторов, обучающихся по специально-

сти «Кардиология», для врачей – слушателей последипломно-

го образования, врачей-кардиологов.
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Разное

конкретной специальности специалистами-

медиками [3];

– создание симуляционных центров для обучения 

практическим навыкам в области телемедици-

ны [6];

– акцентирование внимания на мультидисципли-

нарности телемедицины и выполнении научно-

исследовательской работы по обоснованию 

внедрения и эффективного использования те-

лемедицины в собственной медицинской орга-

низации при обучении в магистратуре2 [3];

– подготовка и издание соответствующих учеб-

ных пособий по телемедицине, разработка комплек-

та учебно-методических материалов для преподава-

ния телемедицины организаторам здравоохранения, 

практикующим врачам [6], в рамках курсов повыше-

ния квалификации [19,20];

– теленаставничество, организация отдельных 

практико-ориентированных тренингов, тематиче-

ских видеоконференций для выпускников, слушате-

лей из дальнего зарубежья [1,14].

23 января 2020 г. состоялось заседание Коми-

тета Совета Федерации по социальной политике в 

формате «круглого стола» на тему «Развитие теле-

медицины в Российской Федерации: проблемы за-

конодательного регулирования». В заседании при-

няли участие начальник отдела научной, образо-

вательной деятельности, кадровой политики Глав-

ного медицинского управления Управления де-

лами Президента Российской Федерации, доктор 

медицинских наук, профессор Коньков А.В., ве-

дущие научно-педагогические работники ФГБУ 

ДПО «Центральная государственная медицинская 

академия» Управления делами Президента Рос-

сийской Федерации: проректор по научной работе, 

доктор медицинских наук, доцент Самушия М.А. 

и заведующий кафедрой терапии, кардиологии и 

функциональной диагностики с курсом нефроло-

гии, доктор медицинских наук, профессор Затей-

щиков Д.А. 

По итогам обсуждения заслушанных выступле-

ний участников заседания «круглого стола» среди 

основных проблем, которые поднимались субъекта-

ми Российской Федерации, отмечены следующие:

–ограниченная номенклатура медицинских услуг 

с применением телемедицинских технологий в боль-

шинстве субъектов Российской Федерации;

–отсутствие телемедицинских технологий в кли-

нических рекомендациях (протоколах лечения);

–ограничения по применению телемедицины 

для диагностики и дистанционной корректировки 

лечения;

–отсутствие разработанных требований к рабо-

чим помещениям в составе подразделений медицин-

ских организаций, которые могут использоваться для 

телемедицинских консультаций;

–отсутствие разработанных требований к харак-

теристикам оборудования, применяемого вне меди-

цинских организаций (в том числе, в бытовых усло-

виях); прежде всего – для дистанционной интерпре-

тации результатов диагностических исследований 

(лучевая, функциональная диагностика);

–несистемное применение телемедицинских 

технологий, зачастую зависящее от инициативы на 

местах;

–отсутствие стандартизации, обязательной с точ-

ки зрения обеспечения качества и безопасности ме-

дицинской помощи, оказываемой с применением те-

лемедицинских технологий;

–отсутствие гарантий безопасности и качества 

медицинской помощи, оказываемой с применением 

телемедицинских технологий (особенно при взаимо-

действии с пациентами, законными представителя-

ми пациентов);

– не проработаны  вопросы идентификации и ау-

тентификации в процессе дистанционного взаимо-

действия с применением телемедицинских техноло-

гий посредством Единой системы идентификации и 

аутентификации (ЕСИА);

–не разработаны вопросы, связанные с хранени-

ем персональных данных, использованием цифро-

вой подписи и электронной медицинской карты, со-

вместимости информационных систем;

–отсутствие профессиональной подготовки вра-

чей и средних медицинских работников для работы в 

системе телемедицины;

Рассмотрев вопрос «Развитие телемедицины в 

Российской Федерации: проблемы законодательно-

го регулирования», сотрудники ФГБУ ДПО «ЦГМА» 

внесли предложения, связанные с разработкой нор-

мативных правовых и методических документов, в 

том числе включение в ФГОС ВО новых компетен-

ций и внесение ряда поправок в профессиональные 

стандарты специалистов в области здравоохранения, 

и дали  следующие рекомендации: 

– Министерству труда и социальной защиты 

Российской Федерации рассмотреть возможность 

внесения дополнений в профессиональный стан-

дарт «Педагог профессионального обучения, про-

фессионального образования и дополнительного 

профессионального образования» (утвержден при-

казом Минтруда России от 8 сентября 2015 г. № 

608н), касающихся организации профессиональ-

ной подготовки врачей и средних медицинских 

Московский политехнический университет в партнерстве 

с оператором сотовой связи МТС запустил первую магистер-

скую программу «Медицинские интеллектуальные системы» 

для подготовки специалистов в сфере телемедицины (https://

medvestnik.ru/content/news/Zapushena-pervaya-magisterskaya-

programma-po-telemedicine.html)
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работников, освоения новых профессиональных 

компетенций телемедицины, требующих опреде-

ленных знаний, умений и навыков для их форми-

рования;

– Министерству науки и высшего образова-

ния рассмотреть возможность внесения в феде-

ральные государственные образовательные стан-

дарты высшего образования и среднего профес-

сионального образования, дополнительные про-

фессиональные программы (программы повыше-

ния квалификации и программы профессиональ-

ной переподготовки) по различным медицинским 

специальностям перечня знаний, умений и навы-

ков, обеспечивающих формирование профессио-

нальных компетенций обучающихся в области те-

лемедицины.

Заключение
На основе данных информационно-

аналитического исследования литературы можно 

сделать следующие выводы:

Обучение телемедицине стало обязательной со-

ставной частью медицинского образования. Обуче-

ние телемедицине позволит ускорить внедрение но-

вых телемедицинских технологий и даст возмож-

ность привлекать высококвалифицированных спе-

циалистов в области медицины к преподавательской 

деятельности, в том числе научных работников, без 

отрыва от основной работы. 

Предлагается подход в виде уровневого обучения: 

додипломного (в рамках базовой дисциплины «ме-

дицинская информатика» на младших курсах, в рам-

ках клинических дисциплин, элективных курсов на 

старших) и последипломного (углубленное изучение 

в магистратуре; на курсах тематического усовершен-

ствования для отдельных медицинских специально-

стей) уровней.

Реализация внедрения телемедицины в образо-

вательную область должна предусматривать разра-

ботку нормативных правовых и методических доку-

ментов, в том числе положения об организации обра-

зовательного процесса с использованием телемеди-

цинских технологий.

Вопросы систематизации библиографии отече-

ственной литературы в области телемедицины, ре-

зультативности внедрения телемедицинских техно-

логий в образование требуют отдельного глубокого 

изучения и обобщения.
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Отдел дополнительного образования:
 + 7 (499) 140-18-76, 

+ 7 (499) 140-29-53, 

E-mail: org@cgma.su.

Медицинский аккредитационно-симуляционный 
центр:
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Планово-экономический отдел:
E-mail: dog@cgma.su

Адрес: г. Москва, м. «Крылатское», ул. Маршала 

Тимошенко, дом 19, стр. 1А

Официальный сайт ЦГМА - www.cgma.su

E-mail: info@cgma.su, org@cgma.su
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ны, зав. кафедрой д.м.н. Масленникова Ольга 

Михайловна.

Гастроэнтерологии, зав. кафедрой д.м.н., профессор 

Минушкин Олег Николаевич.

Дерматовенерологии и косметологии, зав. кафедрой 

д.м.н. Круглова Лариса Сергеевна.

Лучевой диагностики и лучевой терапии, зав. кафе-

дрой д.м.н., профессор Зубарев Александр Ва-

сильевич.

Неврологии, зав. кафедрой д.м.н., профессор, глав-

ный невролог ГМУ УДП РФ Шмырев Влади-

мир Иванович.

Организации здравоохранения и общественного здо-
ровья, медицинского страхования и государствен-
ного контроля в сфере здравоохранения, зав. ка-

федрой д.м.н. Кривонос Ольга Владимировна.

Оториноларингологии, зав. кафедрой д.м.н., про-

фессор, заслуженный врач РФ Козлов Влади-

мир Сергеевич. 

Семейной медицины с курсами клинической лабора-
торной диагностики, психиатрии и психотерапии, 
зав. кафедрой д.м.н., профессор Чорбинская 

Светлана Алексеевна.

Скорой медицинской помощи, неотложной и экстре-
мальной медицины, зав. кафедрой д.м.н., про-

фессор Бояринцев Валерий Владимирович.

Стоматологии, зав. кафедрой д.м.н., профессор 

Козлова Марина Владленовна. 

Терапии, кардиологии и функциональной диагности-
ки с курсом нефрологии, зав. кафедрой д.м.н., 

профессор Затейщиков Дмитрий Александро-

вич. 

Травматологии и ортопедии, зав. кафедрой д.м.н., 

профессор Гильфанов Сергей Ильсуверович.

Физической и реабилитационной медицины с курсом 
клинической психологии и педагогики, зав. кафе-

дрой д.м.н., профессор Гусакова Е.В.

Хирургии с курсом эндоскопии, зав. кафедрой д.м.н., 

профессор, заслуженный деятель науки РФ, ла-

уреат Государственной премии Брехов Евгений 

Иванович.

Урологии, зав. кафедрой д.м.н., профессор  Дарен-

ков Сергей Петрович.
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