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THE RESULT OF THE EXPERIMENTAL COMPOSITE HEMIFACIAL 
TRANSPLANTATION
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Представлен результат разработки экспериментальной модели композитной гемифациальной 
трансплантации у крыс с последующим изучением иммунологического статуса реципиента. 
Проведена оценка состояния пересаженного трансплантата и общего состояния крыс после 
операции на фоне иммуносупрессивной терапии в динамике.

 Ключевые слова: аллотрансплантация, иммуносупрессивная терапия, композитный 
гемифациальный трансплантат, экспериментальное исследование.

The article presents the results of an experimental model of the composite hemifacial graft in 
rats with further study of the immunological status of the recipient. The estimation of the state of 
the transplanted graft and the general condition of the rats after surgery during immunosuppressive 
therapy in the dynamics. 

Key words: allotransplantation, immunoreduction therapy, composite hemifacial flap, experimental 
investigation.

Введение
Лицо является не только функциональ-

ной, но и социально значимой зоной [1]. Ре-
конструкция обширных дефектов лица после 
травм, ожогов, радикальных удалений опухолей 
остается нерешенной проблемой для хирургов 
вследствие недостаточного объема аутогенных 
тканей, сложной формы структур лица, не-
обходимости соответствия текстуры и цвета 
кожи. Именно поэтому необходимо совершен-
ствование алгоритма хирургического лечения 
глубоких посттравматических дефектов лица. 
Аллотрансплантация лица может служить аль-
тернативой стандартным методам реконструк-
ции. Аллотрансплантация лица или его части 
относится к области трансплантации сложных 
(композитных) комплексов тканей [2]. Компо-
зитный трансплантат отличается содержанием 
различных типов тканей: кожа, подкожная жи-
ровая клетчатка, мышцы, сухожилия, хрящи, 
кости, сосуды, нервы. Так же, как любой тип 
аллотрансплантата, трансплантат сложных тка-
ней лица будет распознан иммунной системой 
как чужеродная ткань и отторгнут. Это может 

быть предотвращено с помощью пожизненной 
иммуносупрессивной терапии, но с достаточно 
высоким риском развития побочных эффектов 
и осложнений. В настоящее время изучение им-
мунологических реакций в основном базирует-
ся только на опыте пересадки таких органов, как 
сердце, поджелудочная железа, почки и печень, 
или комплекса сердце-легкие [1]. Несмотря на 
фармакологические достижения, риск побоч-
ных эффектов, связанных с иммуносупрессив-
ной терапией, остается главным ограничением 
в аллотрансплантации органов и комплексов 
сложных тканей. 

Для изучения ближайших и отдаленных ре-
зультатов таких операций необходимо создание 
экспериментальной модели. Одной из первых 
была внедрена full-face модель (трансплантат 
сложного комплекса тканей всей лицевой части 
крысы). Она является технически трудоемкой, 
длительность операции превышает 10 часов и 
сопровождается большим количеством ослож-
нений с высокой периоперационной леталь-
ностью, в т.ч. и от развития мозговых сосуди-
стых катастроф [3]. Следует учитывать, что для  
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изучения иммунного ответа необходим боль-
шой материал для исследования. Каждая экс-
периментальная аллотрансплантация требует  
значительного количества операционного вре-
мени, что очень затрудняет сбор материала. Сле-
довательно, оптимальная экспериментальная 
модель должна отвечать следующим критериям:

– максимально короткой продолжительно-
стью операции;

– низкой периоперационной летальностью.
Дальнейшее изучение показателей иммун-

ного ответа в эксперименте является одной из 
главных задач при композитной гемифациаль-
ной аллотрансплантации, и экспериментальные 
исследования – это важный шаг на пути к успеш-
ному выполнению этих операций у людей.

Материалы и методы исследования
Исследование выполнено с соблюдением 

принципов гуманного обращения с подопыт-
ными животными и согласно «Правилам ла-
бораторной практики в Российской Федера-
ции (Приказ Министерства здравоохранения 
Российской Федерации №267 от 19.06.2003 
«Об утверждении правил лабораторной прак-
тики»)». Исследования проведены в соответ-
ствии с протоколом, утвержденным этическим 
комитетом Северо-Западного государственно-
го медицинского университета им. И.И. Меч-
никова. Работу с подопытными животными 
выполняли сотрудники, имеющие соответству-
ющую квалификацию и прошедшие обучение. 

Животные содержались в отдельной комнате 
вивария в контролируемых условиях окружаю-
щей среды при температуре 18–20°С и относи-
тельной влажности воздуха 30–70%. В комнатах 
содержания животных соблюдались 12-часовой 
цикл освещения «день-ночь» и не менее чем 
11-кратная смена объема воздуха в час.

Подвид и вес крыс. Экспериментальное 
исследование было проведено на крысах –  
10 самцах инбредной линии BALB/c весом кры-
сы-рецепиента 321±12,4 г и весом крысы-доно-
ра 334±16,8 г. Возраст животных – 4 недели.

Анестезиологическое пособие. В экспери-
менте проводилась комбинированная анесте-
зия: золетил (3 мг/100г, внутримышечно) и 
пропофол (1 мг/100г), который вводился через 
внутривенный катетер установленный в хво-
стовую вену, в разведении 0,9% физиологиче-
ским раствором в пропорции 1:4.

Протокол операции. После обработки опе-
рационного поля антисептическим раствором  
у крысы-донора выполнен кожный разрез  

лицевой части согласно предоперационной 
разметке. В лоскут были включены покровные 
ткани по линии nasofrontalis c наружным ухом 
и тканями шеи. Покровные ткани века, носа и 
ротового отверстия были интактны (рис. 1).

На переднебоковой поверхности шеи через 
подкожную мышцу осуществлен доступ к ки-
вательной мышце, визуализирована общая сон-
ная артерия и ее ветви: наружная и внутренняя 
(рис. 2). 

После перевязки ветвей наружной сонной 
артерии у крысы-донора выполнена экспланта-
циясложного комплекса тканей лицевой части 
животного согласно предоперационной размет-
ке (рис. 3).

Рис. 1. Этап эксплантации сложного комплекса  
тканей

Рис. 2. Этап выделения сосудистого пучка лоскута  
при увеличении в 4 раза: 1 – a. carotis communis;  

2 – a. carotis interna; 3 – a. carotis externa.  
Также визуализирована ветвь наружной сонной  

артерии – а. facialis
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Для предупреждения тромбирования ана-
стомозов крысе-реципиенту подкожно вво-
дили фраксипарин в дозировке 25 анти Ха  
Ед/кг/сут. Для оценки кровотока в зоне сосу-
дистого анастомоза на 4-е сутки после операции 
была выполнена допплерография аппаратом 
Минимакс-Допплер-К с ультразвуковым дат-
чиком частотой 20 МГц, позволяющая оценить 
гемодинамику на глубине до 3,5 мм и регистри-
ровать скорость кровотока от 0,01 см/с. Диа-
метр рабочей части датчика, находившейся в 
непосредственном контакте с тканью, был равен  
1,5 мм. Максимальный по звуку и амплитуде 
сигнал получен при угле между направлением 
тока крови (сосудом) и лучом датчика 60 граду-
сов (рис. 7).

Также для оценки состояния микроциркуля-
торного русла в пересаженном лоскуте выпол-
няли надрез покровных тканей на всю глубину 
кожи. 

Рис. 3. Вид сложного гемифациального комплекса  
тканей перед трансплантацией: 1 – v. jugularis externa;  

2 – a. carotis externa

После предоперационной разметки, согласно 
размерам донорского лоскута, у крысы-реципи-
ента иссечен гемифациальный комплекс тканей. 
Осуществлен доступ к общей сонной артерии  
с освобождением ее от периваскулярных тканей 
ниже места бифуркации. Выполнена частичная 
резекция кивательной мышцы для создания бо-
лее благоприятных условий наложения анасто-
моза и предотвращения давления на него после 
операции. 

После подготовки при 24-кратном увеличе-
нии операционного микроскопа Carl Zeiss с ис-
пользованием пролена 10/0 выполнен артерио-
артериальный анастомоз «конец в бок» между 
общей сонной артерией реципиента диаметром 
0,6 мм и наружной сонной артерией донора диа-
метром 0,3 мм (рис. 4, 5). Венозный анастомоз 
выполнен «конец в конец».

Стандартными методами проверена прохо-
димость анастомозов и контроль  жизнеспособ-
ности лоскута (рис. 6). 

Рис. 5. Конечный этап выполнения артериального 
анастомоза при увеличении в 24 раза:  

1 – артерио-артериальный анастомоз «конец в бок»

Риc. 4. Этап выполнения анастомоза

Рис. 6. Вид реципиента после операции
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При оценке общего состояния животных 
признаков нарушения дыхания отмечено не 
было, наблюдалось снижение активности  
и аппетита крыс в течение первых 4 суток.

На вторые сутки в 3 наблюдениях выявлены 
преходящие неврологические нарушения в виде 
пареза левой передней лапы силой 3 балла. От-
рицательная динамика массы тела продолжалась 
в течение 5 суток после операции, общая потеря 
веса составила 32±5,6 г, однако к 9 суткам пока-
затели общего состояния животных стали соот-
ветствовать дооперационному уровню, и вес ста-
билизировался на уровне 319±11,4 г. 

На протяжении всего периода эксперимента 
клинических признаков отторжения не наблюда-
ли, в связи с этим схему введения циклоспорина 
не корректировали.

Общее состояние животного оценивали по 
следующим показателям: дыхание, активность, 
вес, аппетит, наличие трудностей при кормле-
нии. Клиническими признаками отторжения 
служили: эритема трансплантата, отек, выпаде-
ние волос, шелушения, изъязвления, прогрес-
сивный некроз.

Иммуносупрессивный протокол. После 
композитной гемифациальной трансплантации 
крыса-реципиент получала монотерапию ци-
клоспорином (препарат «Сандиммун Неорал»). 
Сандиммун Неорал, раствор для приема внутрь. 
Действующее вещество – циклоспорин, (цикли-
ческий полипептид, состоящий из 11 амино-
кислот). Циклоспорин представляет собой се-
лективный иммунодепрессант, ингибирующий 
активацию кальцийневрина лимфоцитов в фазе 
G0 или G1 клеточного цикла. Таким образом, 
предотвращается активация Т-лимфоцитов и на 
клеточном уровне – антигензависимое высво-
бождение лимфокинов, включая ИЛ-2 (фактор 
роста Т-лимфоцитов). Сандиммун Неорал (рас-
твор для приема) имеет следующую особенность. 
Раствор представляет собой микроэмульсион-
ный преконцентрат, который образует микро-
эмульсию в присутствии жидкости (жидкость,  
с которой смешивают раствор для приема внутрь 
перед приемом или жидкость в желудке при при-
еме препарата в форме капсул). За счет этого 
уменьшается вариабельность фармакокинетиче-
ских параметров и обеспечивается линейная за-
висимость между дозой и эффектом циклоспори-
на с более равномерным профилем абсорбции и 
меньшей зависимостью от одновременного при-
ема пищи. Циклоспорин вводился перорально по 
схеме: 0–7 сутки послеоперационного периода  
16 мг/кг, затем 2 мг/кг в сутки. Продолжитель-
ность эксперимента составила 45 дней.

Для статистической обработки материала ис-
пользовали программу Statistica 6.

Результаты и их обсуждение
Время операции составило 275±65 мин, из 

них время ишемии 65±13 мин. Летальность –  
0%. В одном наблюдении на 3 сутки после опе-
рации сформировалась зона некроза, которая 
составила не более 15% поверхности переса-
женного лоскута. Отторжение сухого струпа 
произошло на 8 сутки с полным восстановлени-
ем целостности кожного покрова крысы-реци-
пиента. В одном наблюдении из-за технических 
сложностей венозный анастомоз выполнить не 
удалось, тем не менее, композитный гемифаци-
альный лоскут прижился.

При выполнении на 4-е сутки после опера-
ции контрольной допплерографии с установкой  
датчика в проекции анастомоза во всех случаях 
был получен сигнал, что косвенно подтвержда-
ло наличие кровотока в пересаженном лоскуте. 
С этой же целью выполнялся надрез кожи пере-
саженного лоскута вблизи наружного слухового 
прохода и была получена кровь в ране (рис. 8). 

Рис. 7. Оценка кровотока в лоскуте методом 
допплерографии

Рис. 8. Надрез кожи в пределах лоскута



11Том 6 № 3 2014

ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

В современном обществе специалистами и 
учеными активно обсуждаются хирургические, 
социальные и этические аспекты транспланта-
ции лица. В настоящий момент хирургические и 
иммунологические аспекты выполнения транс-
плантации лица находятся в стадии формирова-
ния основ и обобщения знаний. Для выполнения 
доскональной иммунологической оценки необ-
ходимо создание экспериментальной модели.

Создание fullface (трансплантата сложного 
комплекса тканей всей лицевой части животно-
го) модели технически достаточно трудоемко [4]. 
Этот недостаток побудил разработать модель ге-
мифациальной трансплантации на основе общей 
сонной артерии и наружной яремной вены [4]. 
Данная операция протекала с низким числом пе-
риоперационных осложнений и технически по-
требовала меньших временных затрат.

Для соблюдения условий, предъявляемых к 
экспериментальной модели, с целью изучения 
иммунологического статуса после выполнения 
гемифациальной аллотрансплантации была 
предложена описанная выше методика.

 Обсуждая случай выживания гемифациаль-
ного трансплантата при выполнении слепого ар-
териального анастомоза, можно предположить, 
что это связано с наличием выраженной сосуди-
стой архитектоники у крыс, и наиболее вероятно, 
существующий анастомоз повышает устойчи-
вость тканей к острой ишемии и сохраняет жиз-
неспособность трансплантата до того периода, 
когда устанавливаются связи между сосудами 
донора и ложем реципиента с восстановлением 
путей оттока (первые 4–5 суток). Именно в этот 
отрезок времени (4-е сутки) выполнена диагно-
стическая допплерография в проекции места 
анастомоза и диагностический надрез кожи до-
норского лоскута для подтверждения его жиз-
неспособности. Возможность существования 
модели «артериального» лоскута подтверждена 
и литературными данными [5, 6].

Используемый анастомоз на наружной  
сонной артерии не влияет на кровоснабжение 
тканей головного мозга, что и обеспечивает низ-
кую послеоперационную летальность.

Выбор препарата «Циклоспорин» для наше-
го экспериментального исследования обуслов-
лен опытом зарубежных коллег и рядом пре-
имуществ данного препарата перед остальными 
иммунодепрессантами. Циклоспорин является 
селективным иммунодепрессантом, действует на 
лимфоциты специфично и обратимо. В отличие 

от цитостатиков, он не подавляет гемопоэз и не 
влияет на функцию фагоцитов. Циклоспорин 
увеличивает время жизни аллогенных транс-
плантатов кожи, сердца, почек, поджелудочной 
железы, костного мозга, тонкой кишки, легких. 
Циклоспорин также подавляет развитие кле-
точных реакций в отношении аллотрансплан-
тата, кожные реакции гиперчувствительности 
замедленного типа, экспериментального аллер-
гического энцефаломиелита, артрита, обуслов-
ленного адъювантом Фройнда, болезни «транс-
плантат против хозяина» (ТПХ) и зависимое 
от Т-лимфоцитов образование антител. Была 
показана эффективность применения препара-
та Сандиммун при пересадке костного мозга и 
сoлидных органов у человека для предупреж-
дения и лечения отторжения и болезни ТПХ,  
а также при лечении различных состояний, ко-
торые по своей природе являются аутоиммун-
ными или могут рассматриваться как таковые.

Выводы
Выполненная композитная фациальная 

гемитрансплантация в эксперименте, может 
служить технически более выгодной экспери-
ментальной моделью для изучения иммуноло-
гического статуса. Однако для получения более 
детальных выводов необходимо продолжение 
эксперимента и накопление материала.
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Одной из целей метаболомики является изучение ответных реакций организма на 
патофизиологические воздействия путем оценки уровней низкомолекулярных метаболитов в 
биологических жидкостях и тканях, а также их динамики. Микробиота кишечника вовлечена 
в развитие аутоиммунного воспаления при язвенном колите и целиакии. Целью исследования 
явилось изучение методом ГХ-МС метаболома сыворотки крови у пациентов с язвенным 
колитом и целиакией. В образцах сыворотки крови, полученных от 75 пациентов (20 пациентов 
с легкими и среднетяжелыми формами язвенного колита, 35 пациентов с целиакией и 20 
практически здоровых добровольцев), было идентифицировано 84 метаболита, по крайней 
мере, 18 из которых имели комбинированное происхождение (эндогенное + микробное). 
В сыворотке крови пациентов с язвенным колитом выявлено значимое повышение уровня 
фенилуксусной, парагидроксифенилуксусной, индолуксусной, янтарной и фумаровой кислот, 
а также снижение уровня фенилпропионовой кислоты. У пациентов с целиакией отмечалось 
достоверное повышение индолуксусной, индолпропионовой, янтарной и фумаровой кислот. 
Повышенный уровень янтарной кислоты подтверждал гипотезу о ее возможном повреждающем 
действии на слизистую оболочку кишечника, особенно при язвенном колите. Пероральное 
применение метабиотика (масляной кислоты в комбинации с инулином) на фоне базисной 
терапии месалазином у больных язвенным колитом и на фоне безглютеновой диеты у пациентов с 
целиакией улучшало клиническую симптоматику, метаболомический профиль сыворотки крови 
и показатели микробиоценоза, достоверно устраняя анаэробный дисбаланс, повышая количество 
бутират-продуцирующих бактерий и нормализуя патологически повышенный уровень янтарной 
кислоты.

Ключевые слова: бутират, инулин, метабиотики, метаболом, метаболомика, целиакия, 
язвенный колит.

One of the aims of metabolomics is to research the response of an organism to a pathophysiological 
insult by measuring the concentrations of small molecule metabolites in biofluids and tissues and its 
dynamics. Gut microbiota is most probably involved in the development and maintenance of autoimmune 
inflammation in ulcerative colitis and celiac disease. The aim of this study was to investigate GC-MS-
based serum metabolomic profiles in UC and CD patients. Serum metabolic profiles were collected from 
75 individuals: 20 patients with mild-moderate active UC, 35 CD patients, and 20 healthy controls 
(HC). We characterized 84 serum metabolites by use GC-MS. 18 metabolites at least have a combined 
(human + microbial) origin. In serum of UC patients, phenylacetic acid (PAA), 4-hydroxyphenylacetic 
acid (4-HPAA), 3-indolylacetic acid (IAA), succinic acid (SA) and fumaric acid (FA) were the 
metabolites most prominently increased, whereas 3-phenylpropionic acid (PPA) was significantly 
decreased. Serum of CD patients showed significant increases in IAA, 3-indolepropionic acid (IPA), SA 
and FA. Increased serum levels of succinic acid suggest its possible damaging effect on intestinal mucosa 
especially in ulcerative colitis. Orally administered butyrate plus inulin as supplement to mesalazine in 
UC or gluten free diet in CD was effective in reducing disease activity with a marked improvement of 
serum metabolomic profiles (including SA reduction) and gut microbiota in both diseases. 

Key words: butyrate, celiac disease, inulin, metabiotics, metabolome, metabolomics, ulcerative 
colitis.
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Введение
Метаболомика, наряду с другими omics-

технологиями (геномикой, транскриптомикой 
и протеомикой), является неотъемлемой ча-
стью современной молекулярной биологии и 
одним из наиболее развивающихся научных на-
правлений как в фундаментальной, так и в кли-
нической медицине. Метаболомика занимается 
изучением низкомолекулярных соединений 
(НМС), входящих в состав метаболома, пред-
ставляющего собой комплекс всех низкомо-
лекулярных (как правило, не более 1–1,5 кДа) 
метаболитов в клетке, ткани, органе, биологиче-
ской жидкости, являющихся промежуточными 
или конечными продуктами обмена веществ. 

Отличительной особенностью метаболоми-
ческих исследований в гастроэнтерологии яв-
ляется то, что один из акцентов в них, а иногда и 
основной акцент, делается на изучение метабо-
литов микробного происхождения. Кишечник 
(прежде всего толстая кишка) в «суперорганиз-
ме» человека и микробиоты представляет собой 
своеобразный биореактор с практически неогра-
ниченным метаболическим потенциалом, опре-
деляемым возможностями именно микробиома. 
Организм человека при этом «сотрудничает»  
с микробиотой благодаря так называемому яв-
лению метаболической интеграции, существо-
вание которого недавно было постулировано 
отечественными учеными [1]. При этом человек 
получает от микроорганизмов целый ряд клю-
чевых метаболитов, не только поддерживающих 
его энергетический баланс (короткоцепочечные 
жирные кислоты и др.), но и активно участвую-
щих в регуляции экспрессии его генов, нейро-
трансмиссии и иммуномодуляции [2]. 

По мнению ряда исследователей, уровень 
ряда низкомолекулярных метаболитов в кро-
ви, например некоторых карбоновых кислот, во 
многом определяется именно метаболической 
активностью микробиоты кишечника [1, 3]. 
В связи с этим особый интерес представляют 
метаболомические исследования при таких за-
болеваниях органов пищеварения, как воспа-
лительные заболевания кишечника (язвенный 
колит и болезнь Крона), синдром раздражен-
ного кишечника (СРК), целиакия (глютеновая 
энтеропатия), кишечные инфекции (Clostridium 
difficile, Salmonella spp., Campylobacter jejuni) и 
др.), где роль нарушений микробиоценоза ки-
шечника весьма велика [4].

Дифференциально-диагностические воз-
можности метаболомических исследований 

были продемонстрированы в исследовании 
Schicho R. и соавт. [5], показавшем, что коли-
чественное метаболомическое профилирова-
ние сыворотки, плазмы и мочи позволяет до-
стоверно разделить группы пациентов с ВЗК и 
здоровых лиц. При этом у пациентов с воспали-
тельными заболеваниями кишечника уровень 
метанола, маннозы, изолейцина, муравьиной 
и 3-метил-2-оксовалериановой кислот в крови 
был значимо повышен, а уровень мочевины и 
лимонной кислоты понижен. Изменение уров-
ня некоторых метаболитов у больных ВЗК (по-
вышение уровня креатина в плазме, снижение 
уровня гиппуровой кислоты в моче), по мнению 
авторов, могло быть связано с нарушениями ми-
кробиоценоза кишечника. В другом исследова-
нии были показаны возможности многомерного 
индекса на основе технологии AminoIndex™, 
отражающего метаболомический аминокислот-
ный профиль плазмы крови («аминограмму») и 
позволяющего проводить дифференциальную 
диагностику как между пациентами с язвенным 
колитом и болезнью Крона, так и между боль-
ными ВЗК и здоровыми лицами [6].

Цель исследования: изучение метаболома 
сыворотки крови у пациентов с язвенным коли-
том и целиакией методом газовой хромато-масс-
спектрометрии (ГХ-МС), а также оценка дина-
мики изменений метаболомического профиля 
и показателей микробиоценоза кишечника на 
фоне приема метабиотика – комбинированного 
препарата масляной кислоты (бутирата каль-
ция) и инулина.

Материалы и методы
В открытое сравнительное рандомизиро-

ванное исследование включались обследован-
ные практически здоровые лица (доброволь-
цы) обоего пола в возрасте от 18 до 60 лет и 
соответствующие им по полу и возрасту па-
циенты с легкими/среднетяжелыми формами 
язвенного колита в фазе обострения и боль-
ные целиакией, подписавшие добровольное 
информированное согласие на участие в ис-
следовании. Всего в исследование было вклю-
чено 75 пациентов: 20 пациентов с легкими  
и среднетяжелыми формами язвенного коли-
та, 35 пациентов с целиакией и 20 практиче-
ски здоровых добровольцев.

Диагноз язвенного колита устанавливался 
на основании данных анамнеза, эндоскопиче-
ского (колоноскопия), гистоморфологическо-
го (гистологическое исследование биоптатов  
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слизистой оболочки толстой кишки) и био-
химического исследований. Клиническая и 
эндоскопическая активность воспалитель-
ного процесса оценивались с помощью ин-
дексов Мейо и Рахмилевича [7]. Диагноз це-
лиакии устанавливали на основании данных 
анамнеза, эндоскопического, гистоморфоло-
гического и биохимического исследований 
(морфометрия слизистой оболочки ретробуль-
барного отдела двенадцатиперстной кишки, 
HLA-типирование, иммунологическое иссле-
дование крови) [8]. 

В исследование не включались пациенты  
с тяжелыми и осложненными формами язвен-
ного колита (в том числе пациенты с внеки-
шечными осложнениями и проявлениями), 
требующими назначения кортикостероидов  
и/или иммуносупрессантов, пациенты с хрони-
ческими диффузными заболеваниями печени 
различной этиологии, пациенты с тяжелыми 
сопутствующими заболеваниями системного 
характера, в том числе пациенты с сердечно-со-
судистой, дыхательной, печеночной и почечной 
недостаточностью, пациенты с эндокринной па-
тологией, а также женщины в период беремен-
ности и лактации.

Здоровые добровольцы (группа 1) в течение 
28 дней получали метабиотик – комбинирован-
ный препарат масляной кислоты и инулина по  
3 табл. в день.

Больные язвенным колитом (группа 2) и 
больные целиакией (группа 3) были рандоми-
зированы внутри своих групп в 2 подгруппы 
(2a и 2b, 3a и 3b соответственно). Пациенты, во-
шедшие в подгруппы 2a и 3a, в течение 28 дней 
получали только стандартную терапию – пе-
роральный месалазин (салофальк в таблетках 
или гранулах) в дозе 3,0 г в сутки при язвенном 
колите (при необходимости – в комбинации  
с ректальным месалазином в форме свечей, су-
спензии или пены в дозе 7,0–14,0 г в неделю и 
средствами симптоматической терапии) и без-
глютеновую диету при целиакии. 

Пациенты, вошедшие в подгруппы 2b и 3b, 
получали в течение 28 дней в дополнение к 
стандартной терапии метабиотик – комбиниро-
ванный препарат масляной кислоты (бутирата) 
и инулина по 3 табл. в день.

Прием любых антибактериальных, противо-
вирусных, противогрибковых и противопрото-
зойных средств, пробиотиков, пребиотиков и 
препаратов (БАД к пище), содержащих бакте-
риальные метаболиты, в течение всего периода 
исследования исключался. 

Забор венозной крови, получение и хранение 
сыворотки для целей исследований проводили 
в соответствии с действующими стандартами.  
В рамках исследования был создан банк сыворо-
ток крови. Исследование проводили на газовом 
хроматографе c масс-спектрометром GCMS-
QP2010 Plus (Shimadzu Corporation, Япония). 

Во всех группах оценивали состояние микро-
биоценоза толстой кишки до и после назначения 
метабиотика (в 0–1-й и 29–30-й дни). Для ко-
личественного определения микроорганизмов 
ДНК, выделенную из образцов кала, подверга-
ли полимеразной цепной реакции (ПЦР) в ре-
жиме реального времени. Для идентификации 
группы бутират-продуцирующих бактерий ме-
тодом ПЦР в реальном времени использовали 
соответствующие праймеры: Butyryl-CoA CoA 
transferases (R. hom., R. hominis A2-183; E. hal., 
E. hallii L2-7; A. cac. I, A. caccae L1-92; F. prau.,  
F. prausnitzii A2-165), Acetyl-CoA hydrolase 
(D. haf., D. hafniense), 4-Hydroxybutyrate 
CoA transferases (C. klu., C. kluyveri; C. tet., 
C. tetani; A. cac. II, A. caccae L1-92; C. am.,  
C.  aminobutyricum) [9].

Статистическую обработку данных проводи-
ли стандартными методами с использованием 
программ Microsoft Excel 2010, SPSS и PAST.

Результаты и их обсуждение
В ходе исследования метаболома крови че-

ловека методом ГХ-МС в сыворотке крови 
было идентифицировано 84 низкомолекуляр-
ных соединения. По количеству метаболитов 
этот результат хорошо согласуется с данными, 
полученными в других лабораториях, и даже 
превосходит некоторые из них. Так, например, 
международной группе зарубежных ученых – 
авторов базы данных Serum Metabolome database 
(SMDB) (http://www.serummetabolome.ca) – 
аналогичным методом удалось идентифициро-
вать 74 метаболита (Psychogios N. et al., 2011), 
среди которых 21 составляли аминокислоты 
(АК), а 10 – сахара. 

Из идентифицированных 84 соединений 
18 входили и в состав выделенных нами ранее 
экзометаболитов бактерий. Еще, как минимум, 
7 метаболитов, по данным литературы, могли 
иметь двойное (эндогенное + микробное) или 
же преимущественно микробное происхожде-
ние. Средние показатели по содержанию этих 
метаболитов были различны для здоровых лю-
дей, больных целиакией и язвенным колитом. 

Фенилкарбоновые кислоты. Основным ис-
точником фенилкарбоновых кислот (ФКК)  
в организме человека служат ароматические 
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аминокислоты – фенилаланин и тирозин. В сы-
воротке крови здоровых добровольцев и паци-
ентов с целиакией и язвенным колитом методом 
ГХ-МС нами были идентифицированы такие 
ФКК, как бензойная кислота (БК), фенилук-
сусная кислота (ФУК), фенилмасляная кислота 
(ФМК), фенилпропионовая кислота (ФПК), 
парагидроксифенилуксусная (4-оксифенилук-
сусная) кислота (ПГФУК) и 2-метилбензойная 
кислота (2-МБК). 

С точки зрения изучения метаболической ак-
тивности микробиоты кишечника наибольший 
интерес из идентифицированных нами ФКК 
представляют фенилуксусная, парагидрокси-
фенилуксусная, фенилпропионовая и бензой-
ная кислоты. Из постоянных представителей 
анаэробной флоры организма человека в мета-
болизме ароматических аминокислот прини-
мают участие в основном представители двух 
родов – Clostridia (тип Firmicutes) и Bacteroides 
(тип Bacteroidetes). Так, например, Clostridium 
botulinum тип G и Clostridium subterminale ме-
таболизируют фенилаланин и тирозин в фе-
нилуксусную и парагидроксифенилуксусную 
кислоты [10]. Subdoligranulum variabile (кластер 
Clostridium leptum), не так давно выделенный 
из фекалий человека, также может вырабаты-
вать парагидроксифенилуксусную кислоту. Из 
числа клостридий, наиболее часто встречаю-
щихся в кишечнике, такие виды, как Clostridium 
bifermentans, Clostridium difficile, Clostridium 
perfringens и Clostridium sordellii активно проду-
цируют фенилуксусную кислоту, а Clostridium 
sporogenes – фенилпропионовую и параги-
дроксифенилпропионовую кислоты. В свою 
очередь в результате β-окисления фенилпро-
пионовой и парагидроксифенилпропионовой 
кислот в печени образуется бензойная кислота. 
Из бактероидов, характерных для микробиоты 
кишечника человека, фенилуксусную кисло-
ту продуцируют Bacteroides fragilis, Bacteroides 
thetaiotaomicron, Bacteroides ovatus и Bacteroides 
distasonis [11]. Из представителей других 
родов можно упомянуть Peptostreptococcus 
anaerobius (семейство Clostridiaceae, тип 
Firmicutes), способный метаболизировать ти-
розин в фенилпропионовую и парагидрокси-
фенилпропионовую кислоты. Способность  
к продукции фенилмолочной и парагидрокси-
фенилмолочной кислот обнаружена у Klebsiella 
pneumonia и Escherichia coli (оба микроорганиз-
ма относятся к семейству Enterobacteriaceae, тип 
Proteobacteria) и Staphylococcus aureus (семей-
ство Staphylococcaceae, тип Firmicutes).

В норме фенилкарбоновые кислоты присут-
ствуют в крови человека. По данным Белоборо-
довой Н.В. и соавт. [11], средние концентрации 
ФУК и ФПК в сыворотке крови здорового чело-
века составили, соответственно, 226 и 147 нг/мл 
(с интерквартильным размахом в 0–512 и 0–220 
соответственно). При генетически обусловлен-
ных нарушениях эндогенных путей метаболиз-
ма фенилаланина и тирозина, например, при 
фенилкетонурии и тирозинемии, уровень ФКК 
в сыворотке крови и в моче может существенно 
повышаться. 

В доступной нам литературе мы не нашли 
сведений о содержании в крови фенилкарбоно-
вых кислот при воспалительных заболеваниях 
кишечника (ВЗК), таких как язвенный колит 
(ЯК) и болезнь Крона (БК), а также при цели-
акии. Практически единственное упоминание 
о возможной связи ФКК с фенотипами ВЗК 
имеется в исследовании Jansson J. et al. [12], по-
казавшей, что содержание парагидроксифенил-
пропионовой кислоты в фекалиях пациентов  
с болезнью Крона существенно выше (в 6–7 
раз), чем у здоровых индивидуумов. Кроме того, 
в одном исследовании было показано, что при 
колоректальном раке, частота развития кото-
рого при ВЗК (особенно при язвенном колите) 
достоверно увеличена, уровень ФУК и ПГФУК  
в моче повышается [13].

Данные об уровне 5 идентифицированных 
фенилкарбоновых кислот в сыворотке крови 
больных целиакией, язвенным колитом и здо-
ровых добровольцев представлены на рис. 1. 

При анализе данных обращает на себя вни-
мание значимое повышение уровня фенилук-
сусной и парагидроксифенилуксусной кислот 
и снижение уровня фенилпропионовой кис-
лоты в крови у больных язвенным колитом по 
сравнению, как со здоровыми лицами, так и с 
больными целиакией (0,19 усл. ед. vs. 0,10 усл. 
ед. и 0,13 усл. ед.; 0,41 усл. ед. vs. 0,19 усл. ед. и 
0,29 усл. ед.; 0,18 усл. ед. vs. 0,33 усл. ед. и 0,29 
усл. ед.; во всех случаях различия достовер-
ны). У больных целиакией также имелась не-
большая тенденция к повышению уровня фе-
нилуксусной и парагидроксифенилуксусной 
кислот в крови по сравнению со здоровыми 
добровольцами, однако различия в концентра-
циях были недостоверными. Эти данные могут 
свидетельствовать о возможном повышении 
метаболической активности некоторых видов 
родов Clostridia и Bacteroides, метаболизирую-
щих фенилаланин и тирозин в фенилуксусную 
и парагидроксифенилуксусную кислоты, а так-
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Следует отметить факт 1,5–2-кратного по-
вышения концентрации бензойной кислоты и 
2-метилбензойной кислот в сыворотке крови 
у больных обеих групп по сравнению со здо-
ровыми лицами. Причина этого явления не 
вполне ясна, однако имеются данные о повы-
шении уровня экскреции бензоата и других 
ФКК (ФУК и ПГФУК) с мочой при синдроме 
избыточного бактериального роста, сопрово-
ждающего различные заболевания желудочно- 
кишечного тракта, в том числе целиакию,  
синдром короткой кишки и др. [17, 18].

Индолкарбоновые кислоты. Предшественни-
ком индолкарбоновых кислот является трипто-
фан – незаменимая аминокислота, играющая важ-
ную роль в биосинтезе белка и являющаяся также 
биохимическим прекурсором таких соединений, 
как серотонин и никотиновая кислота. В ряде ис-
следований было показано, что индолкарбоновые 
кислоты могут принимать участие в регуляции 
экспрессии некоторых бактериальных генов [19].

В настоящем исследовании нами были иден-
тифицированы 2 индолкарбоновые кислоты – 
индолуксусная кислота и индолпропионовая 
кислота (рис. 2).

же о вероятном снижении продукции фенил-
пропионовой кислоты бактерией Clostridium 
sporogenes у больных язвенным колитом. Из-
менение метаболической активности бакте-
риальной флоры кишечника, в свою очередь, 
может являться следствием серьезных наруше-
ний микробиоценоза (дисбиоз толстой кишки, 
синдром избыточного бактериального роста 

в тонкой кишке), сопровождающих как вос-
палительные заболевания кишечника, так и  
целиакию [14, 15]. Кроме того, с учетом данных 
Y. Qiu et al. [13], повышенный уровень ФУК и 
ПГФУК при язвенном колите может свиде-
тельствовать и о более высоком риске разви-
тия колоректального рака у этой группы паци-
ентов. 

Рис. 1. Концентрации фенилкарбоновых в сыворотке крови больных язвенным колитом, целиакией и здоровых 
добровольцев по данным ГХ-МС (в усл. ед.)

Полученные нами данные о более чем дву-
кратном повышении уровня ПГФУК у больных 
язвенным колитом представляют несомненный 
интерес еще с одной точки зрения. Не так давно 
было показано, что добавление парагидрокси-
фенилуксусной кислоты в культуру Clostridium 
difficile приводит к активной продукции пара-
крезола (токсического фенольного соединения с 
выраженной бактериостатической активностью 
в отношении нормофлоры) в результате декар-
боксилирования ПГФУК ферментом C. difficile. 
Этот феномен является уникальным свойством 
вида C. difficile (среди других представителей 
рода клостридий), фактически ответственным 
за развитие C. difficile-ассоциированных забо-
леваний в условиях гиперпродукции параги-
дроксифенилуксусной кислоты [16]. Возможно, 
что данные о существенном повышении уров-
ня ПГФУК у пациентов с ЯК помогут (хотя 
бы частично) объяснить повышенную частоту 
инфекции C. difficile при язвенном колите, под-
твержденную многочисленными эпидемиоло-
гическими исследованиями, а также возмож-
ную патогенетическую связь между инфекцией 
C. difficile и ВЗК.
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Индолуксусная кислота (ИУК) является 
одним из основных метаболитов триптофана, 
наряду с 3-индолпропионовой кислотой, индо-
лилакрилоилглицином (indolylacryloylglycine), 
5-оксииндолилуксусной кислотой 
(5-hydroxyindolylacetic [5-HIAA]) и 3-окси-
антраниловой кислотой (3-hydroxyanthranilic 
acids), а также индолом и скатолом. Продуцен-
тами индолуксусной кислоты являются некото-
рые виды клостридий, в частности, Clostridium 
botulinum тип G, Clostridium dıfficile, Clostridium 
lituseburense, Clostridium putrefaciens, Clostridium 
subterminale и др., метаболизирующие трип-
тофан и другие ароматические аминокислоты  
[10, 20]. Из представителей других родов ее спо-
собны вырабатывать Bacteroides thetaiotaomicron, 
Citrobacter sp. (семейство Enterobacteriaceae, тип 
Proteobacteria) и Escherichia coli.

При экспериментальном колите у мышей 
уровень ИУК в сыворотке крови и колоректаль-
ной ткани понижается, а ее содержание (наряду 
с содержанием янтарной и глютаминовой кис-
лот, а также глютамина) тесно связано с актив-
ностью воспалительного процесса [21]. 

Индолпропионовая кислота (ИПК), так 
же как и индолуксусная кислота, является 
метаболитом триптофана. Физиологические 
функции ее до сих пор не выяснены, одна-
ко в ряде работ сообщается о ее возможности  

предотвращать окислительный стресс, а так-
же о потенциальном нейропротективном 
действии. Известна также способность ИПК 
подавлять рост Legionella pneumophila, микро-
организма, этиологически связанного с болез-
нью легионеров [22, 23]. 

Спектр микроорганизмов, способных про-
дуцировать ИПК, по всей видимости, огра-
ничен представителями рода Clostridia,  
в том числе Clostridium sporogenes и Clostridium 
cylindrosporum. Косвенным подтверждением 
бактериального происхождения 3-индолпро-
пионовой кислоты могут служить данные о 
снижении уровня ИПК у животных после на-
значения антибиотиков [24]. Прямое подтверж-
дение микробного происхождения ИПК было 
получено в экспериментальном исследовании 
на мышах (обычных и безмикробных линий), 
результаты которого показали, что продукция 
индолпропионовой кислоты полностью зависит 
от микрофлоры кишечника и, в частности, от 
колонизации Clostridium sporogenes. ИПК обна-
руживалась только в сыворотке крови обычных 
мышей и полностью отсутствовала в крови без-
микробных мышей. Из 24 видов микроорганиз-
мов, принадлежащих к различным типам бак-
терий (Actinobacteria, Bacteroidetes, Firmicutes, 
Proteobacteria) и архей (Methanobrevibacter 
smithii), только Clostridium sporogenes был спосо-
бен продуцировать ИПА в культуре [25]. 

В доступной нам литературе мы не нашли 
данных о содержании 3-индолпропионовой 
кислоты в крови пациентов с язвенным колитом 
и целиакией.

Анализ полученных нами данных показал 
достоверное повышение концентраций индо-
луксусной кислоты, как у больных язвенным 
колитом, так и у больных целиакией (1,86 усл. 
ед. и 1,33 усл. ед. соответственно vs. 0,51 усл. ед. 
у здоровых добровольцев; различия достовер-
ны), что может быть обусловлено повышенной 
активностью клостридий, метаболизирующих 
ароматические аминокислоты, и согласуется  
с сопутствующим повышением уровня фенил-
уксусной и парагидроксифенилуксусной кис-
лот в обеих группах больных (см. выше).

Выявленное значимое повышение уровня ин-
долпропионовой кислоты у больных целиакией 
по сравнению с больными язвенным колитом 
и здоровыми лицами (1,93 усл. ед. vs. 0,46 усл. 
ед. и 0,70 усл. ед. соответственно; различия до-
стоверны) может быть обусловлено возможной 
разницей в количестве/метаболической актив-
ности Clostridium sporogenes у больных целиаки-

Рис. 2. Концентрации индолкарбоновых кислот 
в сыворотке крови больных целиакией, язвенным 

колитом и здоровых добровольцев по данным 
газовой хроматографии с масс-спектрометрическим 

детектированием (в усл. ед.)
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ей и язвенным колитом и полностью согласуется 
с описанным выше снижением концентрации 
ФПК у пациентов с язвенным колитом. 

Дикарбоновые кислоты. Из дикарбоновых 
кислот мы идентифицировали в сыворотке кро-
ви янтарную и фумаровую кислоты. Янтарная 
и фумаровая кислоты, наряду с щавелевоуксус-
ной, лимонной и другими кислотами, являются 
интермедиатами в цикле трикарбоновых кислот 
(цикле Кребса), который служит универсаль-
ным конечным путем окисления углеводов, 
липидов и белков и играет ключевую роль в 
процессах глюконеогенеза, липогенеза и катабо-
лизма азота. Фумаровая кислота также является 
одним из побочных продуктов цикла мочевины 
(цикла Кребса – Хензелейта), реакции которо-
го протекают в клетках печени и обеспечивают 
преобразование азотосодержащих продуктов 
распада в мочевину.

Янтарная кислота. Основными бакте-
риальными продуцентами янтарной кислоты 
в организме человека являются Bacteroides 
spp. (B. fragilis, B. ovatus, B. thetaiotaomicron,  
B. cellulosilyticus, B. caccae, B. merdae, B. stercoris 
и др.), а также Eggerthella lenta (семейство 
Coriobacteriaceae, тип Actinobacteria), ранее 
известная как Eubacterium lentum, которая в 
ряде случаев может быть причиной клиниче-
ски выраженной бактериемии, в том числе у 
пациентов с воспалительными заболевани-
ями кишечника [11, 26]. Из других предста-
вителей микробиоценоза кишечника челове-
ка янтарную кислоту способны производить 
Paraprevotella clara и Paraprevotella xylaniphila 
(семейство Prevotellaceae, тип Bacteroidetes), 
ацетогенная бактерия Marvinbryantia forma-
texigens (семейство Lachnospiraceae, тип 
Firmicutes), ранее известная, как Bryantella 
Formatexigens, Ruminococcus champanellensis 
(семейство Ruminococcaceae, тип Firmicutes). 
Некоторые микроорганизмы, например, 
Phascolarctobacterium succinatutens, недавно вы-
деленная из фекалий здорового человека (се-
мейство Acidaminococcaceae, тип Firmicutes), 
могут в свою очередь утилизировать янтарную 
кислоту, производимую другими кишечными 
бактериями, конвертируя ее в пропионовую 
кислоту путем декарбоксилирования [27].

Определение концентрации янтарной кис-
лоты в крови и других биологических жид-
костях может иметь клиническое значение.  
Так, уровень янтарной кислоты (как и уровень 
молочной кислоты) в крови повышается при  
гипоксических состояниях, что дает возможность 

рассматривать этот показатель как один из воз-
можных маркеров гипоксии. При болезни Крона  
концентрация янтарной кислоты в сыворотке 
крови повышается, при язвенном колите повы-
шается ее количество в просвете толстой киш-
ки. При экспериментальном колите у мышей 
уровень янтарной кислоты в сыворотке крови 
и колоректальной ткани (наряду с уровнем ин-
долуксусной и глютаминовой кислот, а также 
глютамина) тесно связан с активностью воспа-
лительного процесса. При колоректальном раке 
выявлено снижение концентрации янтарной 
кислоты в моче [13, 21].

Фумаровая кислота. Из бактерий ки-
шечной микрофлоры фумаровую кислоту, 
так же как и янтарную, производят предста-
вители рода Bacteroides (Bacteroides fragilis, 
Bacteroides thetaiotaomicron) и вышеупомяну-
тая Eggerthella lenta, однако в гораздо меньших 
(в десятки раз) количествах [11], поэтому, 
скорее всего, основным источником фумаро-
вой кислоты в тканях и жидкостях организ-
ма являются не микроорганизмы, а эндоген-
ные метаболические процессы (цикл Кребса  
и цикл Кребса – Хензелейта). 

При воспалительных заболеваниях кишеч-
ника (как при язвенном колите, так и при бо-
лезни Крона) уровень фумаровой кислоты в 
сыворотке крови повышается, а содержание ее 
в ткани толстой кишки у пациентов с язвенным 
колитом и колоректальным раком может сни-
жаться [28].

В настоящем исследовании было выявле-
но достоверное повышение уровня янтарной 
кислоты в сыворотке крови, как при язвенном 
колите, так и при целиакии, по сравнению со 
здоровыми добровольцами (в 2,8 и 1,5 раза со-
ответственно; в обоих случаях различия досто-
верны) (рис. 3). Уровень фумаровой кислоты у 
больных обеих групп также повышался (в 2,1 
и 2,6 раза соответственно; различия достовер-
ны). Интересно, что соотношение концентра-
ций янтарной и фумаровой кислот у больных 
язвенным колитом, целиакией и здоровых до-
бровольцев значимо различалось (11,3, 4,9, и 8,4 
соответственно), что может быть обусловлено 
различной направленностью метаболических 
процессов в каждой из групп. Поскольку в ци-
кле трикарбоновых кислот фумаровая кислота 
образуется из янтарной, то повышенная утили-
зация янтарной кислоты, сопровождающаяся 
снижением ее концентрации, может приводить 
к повышению концентрации фумаровой кисло-
ты, и наоборот.
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Особенности микробиоценоза толстой киш-
ки при язвенном колите и целиакии. Как у па-
циентов с язвенным колитом, так и у больных 
целиакией, были выявлены специфические из-
менения микробиоценоза кишечника: 

1) анаэробный дисбаланс (повышение доли 
бактероидов, связанных с хроническим воспа-
лением, и снижение доли пробиотической бути-
рат-продуцирующей бактерии Faecalibacterium 
prausnitzii); 

2) снижение общего количества бутират-про-
дуцирующих бактерий; 

3) увеличение количества условно-пато-
генных микроорганизмов (Escherichia coli, 
Clostridium difficile, Klebsiella pneumoniae, Proteus 
mirabilis/vulgaris, Staphylococcus aureus).

Возможности коррекции метаболомического 
профиля и нарушений микробиоценоза кишеч-
ника. Дополнительное применение метабиотика 
(масляной кислоты в комбинации с инулином) 
в течение 4 недель на фоне базисной терапии 
приводило, наряду с улучшением клинической 
симптоматики и показателей микробиоценоза, 
к достоверной нормализации уровня янтарной 
кислоты как у больных язвенным колитом, так 
и у пациентов с целиакией (в обоих случаях раз-
личия достоверны). Уровень янтарной кислоты 
в сыворотке крови у здоровых лиц на фоне при-
ема масляной кислоты и инулина не изменялся  
(рис. 4). 

Побочных эффектов при применении масля-
ной кислоты и инулина не наблюдалось.

Количественная оценка состояния микро-
биоценоза выявила достоверное устранение 
анаэробного дисбаланса, что отражалось в 
уменьшении соотношения Bacteroides fragilis/
Faecalibacterium prausnitzii до нормальных зна-
чений (< 80), повышение общего количества 
некультивируемых бутират-продуцирующих 
бактерий (примерно в 1,5 раза) и уменьшение 
количества условно-патогенных микроорга-
низмов (Escherichia coli, Clostridium difficile, 
Klebsiella pneumoniae, Proteus mirabilis/vulgaris, 
Staphylococcus aureus) в подгруппах пациентов 
с язвенным колитом и целиакией (2b и 3b), до-
полнительно получавших метабиотик (бути-
рат + инулин). Стоит отметить, что повышение 
числа бутират-продуцирующих бактерий, игра-
ющих ключевую роль в энергетическом обе-
спечении кишечного эпителия, а также поло-
жительная динамика соотношения Bacteroides 
fragilis/Faecalibacterium prausnitzii на фоне 
приема масляной кислоты и инулина наблю-
дались и в группе практических здоровых лиц  
(рис. 5 и 6).

Обсуждая полученные данные, следует под-
черкнуть, что продукция янтарной кислоты 
представителями микробиоты кишечника в 
настоящее время рассматривается как потен-
циальный фактор их вирулентности. Так, на-

Рис. 3. Концентрации янтарной и фумаровой кислот  
в сыворотке крови больных целиакией, язвенным 

колитом и здоровых добровольцев по данным ГХ-МС  
(в усл. ед.)

Рис. 4. Динамика концентрации янтарной кислоты  
в сыворотке крови у больных и здоровых лиц на фоне 

приема масляной кислоты (бутирата) и инулина  
(в усл. ед.)
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щий эффект янтарной кислоты в отношении 
пролиферации эпителия толстой кишки может 
быть непосредственно связан как с развити-
ем язвенного колита, так и с ухудшением его  
течения [33]. 

И наконец, в одном из последних экспери-
ментальных исследований было установлено, 
что янтарная кислота микробного происхож-
дения (источником ее могут служить грамо-
трицательные кишечные бактерии, например,  

пример, было показано, что Bacteroides fragilis 
могут вырабатывать янтарную кислоту в коли-
чествах, способных ингибировать так называе-
мый респираторный (окислительный) взрыв в 
нейтрофильных лейкоцитах за счет снижения 
внутриклеточного pH [29]. В исследовании 
K.B.  Abdul-Majid et al. (1997) янтарная кисло-
та бактериального происхождения подавляла 
бактерицидную активность нейтрофилов [30]. 
Роль янтарной кислоты в повреждении сли-
зистой оболочки при экспериментальном ко-
лите у крыс была показана S. Fukui et al. [31]. 
Введение янтарной кислоты при этом сопро-
вождалось снижением кровотока в слизистой 
оболочке толстой кишки и инфильтрацией 
полиморфноядерных клеток, способных гене-
рировать свободные радикалы кислорода (су-
пероксидные радикалы), играющие значимую 
роль в развитии воспалительного процесса. 

В другом исследовании K. Ariake et al. (2000) 
подтвердили, что янтарная кислота, продуци-
руемая представителями рода Bacteroides (осо-
бенно B. caccae), может выступать в роли уль-
церогенного фактора при экспериментальном 
колите у мышей [32]. Уровень янтарной кисло-
ты в фекалиях мышей с колитом при этом был 
повышен. Y. Shiomi et al. (2011), в свою очередь, 
выявили достоверное снижение уровня янтар-
ной кислоты в ткани толстой кишки у мышей 
с экспериментальным колитом, вызванным 
декстраном сульфата натрия (DSS-колит), что, 
по мнению авторов, может быть связано с по-
вреждением слизистой оболочки кишечника 
янтарной кислотой. В сыворотке крови мышей 
с DSS-колитом уровень янтарной кислоты не-
значительно снижался (на 7-й день исследова-
ния), восстанавливаясь при этом к 10-му дню 
до нормальных значений [21].

Рис. 6. Динамика бутират-продуцирующих бактерий  
на фоне приема бутирата и инулина (количество бактерий 

приведено в lg КОЕ/г; в обоих случаях 
 различия достоверны) 

Рис. 5. Динамика соотношения  
Bacteroides fragilis/Faecalibacterium prausnitzii на фоне 

приема бутирата и инулина (во всех случаях различия 
достоверны

В японских экспериментальных исследова-
ниях было показано, что в отличие от коротко-
цепочечных жирных кислот (КЖК), стимули-
рующих пролиферацию эпителиальных клеток 
кишечника, янтарная кислота достоверно ин-
гибирует пролиферацию колоноцитов и умень-
шает размер крипт. С учетом имеющихся дан-
ных о накоплении янтарной кислоты в толстой 
кишке у больных язвенным колитом K. Tamura 
et al. (1995) предположили, что ингибирую-
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бактероиды, Escherichia coli, Salmonella) яв-
ляется не чем иным, как провоспалитель-
ной сигнальной молекулой, индуцирующей 
интерлейкин-1β через протеин HIF-1α [34].

Выводы
1. Метаболомический профиль сыворотки 

крови и других биологических образцов (воз-
можно, ограниченный рядом соединений, таких 
как КЖК, фенилкарбоновые, индолкарбоновые, 
дикарбоновые, оксикарбоновые кислоты, неко-
торые аминокислоты и др.), а также отдельные 
высокоинформативные метаболиты (например 
янтарная кислота) могут рассматриваться, по 
нашему мнению, как потенциальные биомар-
керы активности, тяжести течения и прогноза 
при хронических заболеваниях кишечника, ас-
социированных с нарушениями микробиоцено-
за (например язвенного колита или целиакии), 
а исследование их уровня в динамике, в свою 
очередь, может служить косвенным методом 
оценки эффективности препаратов, механизм 
действия которых связан с влиянием на микро-
биоту кишечника и метаболические процессы 
(пробиотики, пребиотики, метабиотики, кишеч-
ные антисептики и антибиотики).

2. Применение метабиотика (масляной кис-
лоты в комбинации с инулином) на фоне базис-
ной терапии месалазином у больных язвенным 
колитом и на фоне безглютеновой диеты у па-
циентов с целиакией улучшает клиническую 
симптоматику, метаболомический профиль сы-
воротки крови, и показатели микробиоценоза, 
достоверно устраняя анаэробный дисбаланс, 
повышая долю бутират-продуцирующих бак-
терий, играющих значимую роль в снабжении 
колоноцитов энергией, и нормализуя патологи-
чески повышенный уровень янтарной кислоты, 
связанной с воспалением.
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THE PROBLEMS OF DIAGNOSIS AND TREATMENT OF ACUTE CHOLECYSTITIS  
IN PATIENTS WITH ACUTE INTESTINAL INFECTIONS
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В статье представлены результаты диагностики и лечения острого холецистита у больных 
с острыми кишечными инфекциями. Выявлены особенности клинической картины, 
проанализированы данные лабораторных и иструментальных методов исследования, приведены 
результаты оперативного лечения и гистологического исследования желчного пузыря. 
Установлено, что сочетание двух заболеваний способствует росту диагностических ошибок, 
увеличению количества деструктивных форм острого холецистита и развитию синдрома 
взаимоотягощения. 

Ключевые слова: острый холецистит, инфекционные заболевания, острая кишечная 
инфекция, традиционная холецистэктомия, лапароскопическая холецистэктомия. 

The article presents the results of the diagnosis and treatment of acute cholecystitis in patients 
with acute intestinal infections. Analyzed the clinical features, laboratory data and imaging studies, the 
results of surgical treatment and histological examination of the gallbladder. Found that a combination 
of two diseases contributes to diagnostic errors, increase the amount of destructive forms of acute 
cholecystitis and the development of mutual burdening syndrome. 

Key words: acute cholecystitis, infectious diseases, acute intestinal infection, open cholecystectomy, 
laparoscopic cholecystectomy. 

Введение
Несмотря на достижения современной меди-

цины, острый холецистит продолжает занимать 
одно из ведущих мест в структуре ургентных 
хирургический заболеваний [1–5]. По данным 
ряда авторов, из общего количества больных, 
поступивших в хирургические стационары 
Санкт-Петербурга в порядке неотложной по-
мощи в 2004 и 2010 гг., наличие острого холе-
цистита выявлено, соответственно, у 19,75% и 
20,0% пациентов [6,7]. Существенным факто-
ром, влияющим на клиническое течение остро-
го холецистита, является наличие сопутствую-
щих заболеваний, среди которых особое место 
занимают острые кишечные инфекции, которые 
затрудняют своевременную диагностику и ос-
ложняют выбор тактики лечения у данной кате-
гории пациентов [8–11]. 

В настоящее время в периодической меди-
цинской литературе проблема диагностики  
и лечения острого холецистита, возникше-
го у больных с клинической картиной острых  

кишечных инфекций, представлена единичны-
ми публикациями, поэтому требует детального 
рассмотрения. 

Цель исследования: изучить особенности 
клинического течения, диагностики и лечения 
острого холецистита у больных с клинической 
картиной острой кишечной инфекции.

Материал и методы исследования 
В основу работы положен анализ историй 

болезни 65 пациентов с острым холециститом 
(ОХ), разделенных на 3 группы. 40 пациен-
тов с ОХ находились на стационарном лече-
нии в хирургическом отделении клинической 
инфекционной больницы им. С.П. Боткина 
в 1998–2011 гг. При проведении специфиче-
ских методов исследования диагноз острой ки-
шечной инфекции подтвержден у 23 больных  
(1-я основная группа), у 17 пациентов ОХ про-
текал под «маской» ОКИ (2-я основная груп-
па). В 3 контрольную группу вошли 25 паци-
ентов с ОХ без сопутствующей инфекционной 
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патологии, пролеченных в хирургических от-
делениях городской больницы №15. Средний 
возраст пациентов исследуемых групп со-
ставил соответственно 46,9±18,8, 52,9±14,8 и 
56,1±13,7 лет. Большинство больных 1-й и 2-й 
групп, соответственно, 16 (70,0%) и 12 (68,0%) 
человек – составляли лица женского пола, 
тогда как в 3-й группе мужчины и женщины 
встречались в одинаковом количестве наблю-
дений. Статистически достоверных различий 
по полу и возрасту среди пациентов исследуе-
мых групп не было (p>0,05). 

Для оценки тяжести состояния больных при 
госпитализации была использована карта оцен-
ки тяжести состояния больных с ОХ, включа-
ющая 46 факторов риска, каждый из которых 
оценивался в баллах (Савельев В.С. и соавт., 
1995). Для выделения репрезентативных групп 
по типу инфекционного заболевания исполь-
зовалась эпидемиологическая классификация 
Б.Л. Черкасского (1994). Для верификации 
возбудителей ОКИ использовались резуль-
таты специфических (бактериологический, 

вирусологический, серологический) методов 
исследования. Статистическая обработка по-
лученных данных выполнялась в программе 
StatPlus®Professional Version 2010 for Windows 
с использованием непараметрических методов 
с расчетом показателей теста Манна – Уитни, 
статистически значимыми различия считались 
при уровне p<0,05. 

Результаты и их обсуждение 
Распределение больных исследуемых групп 

в зависимости от тяжести состояния при госпи-
тализации приведено в таблице 1.

Из таблицы 1 видно, что пациенты, госпита-
лизируемые в инфекционный стационар, посту-
пали в более тяжелом состоянии, чем пациен-
ты контрольной группы, что было связано как  
с наличием сопутствующей инфекционной па-
тологии, отягощающей общее состояние боль-
ного (1-я группа), так и с тяжелым «атипич-
ным» течением ОХ (2-я группа). 

Характер жалоб, предъявляемых пациентами 
при госпитализации, приведен в таблице 2. 

Таблица 1
Распределение пациентов исследуемых групп согласно шкале оценки тяжести состояния 

больных с острым холециститом

Категория тяжести Сумма балов Группа 1 (n = 23) Группа 2 (n = 17) Группа 3 (n = 25)

I 2–19 – – 7 (28,0%) 

II 20–35 1 (4,4%)* 2 (11,7%)* 13 (52,0%)*

III 36–49 19 (82,6%)* 15 (88,3%)* 5 (20,0%)*

IV 50–59 3 (13%) – –

V 60 и более – – –

* – различия статистически достоверны (p<0,05). 

Таблица 2
Распределение больных исследуемых групп в зависимости от характера жалоб,  

предъявляемых при госпитализации

Жалобы Группа 1 (n = 23) Группа 2 (n = 17) Группа 3 (n = 25)

Боли в животе 23 (100,0%) 17 (100,%) 25 (100,0%)

Тошнота 18 (78,3%) 16 (94,1%) 17 (68,0%)

Рвота 18 (78,3%)* 16(94,1%)* 4 (16,0%)*

Общая слабость 23 (100,0%) 17(100,0%) 17 (68,0%)

Отсутствие стула – – –

1-кратный жидкий стул 5 (21,7%)* 7 (41,2%)* –

5-кратный жидкий стул 9 (39,1%)* 8 (47,0%)* –

Жидкий стул свыше 5 раз в сутки 9 (39,1%)* 2 (11,8%)* –

Гипертермия, озноб 17 (73,9%) 12 (70,6%) 16 (64,0%)

* – различия статистически достоверны (p<0,05) 
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и брюшной полости, электрокардиография) и 
специфические (бактериологический, сероло-
гический) исследования. Результаты лабора-
торных показателей у пациентов исследуемых 
групп представлены в таблице 3.

Из таблицы 3 следует, что повышение уров-
ня лейкоцитов с нейтрофильным сдвигом было 
более характерно для больных 1-й и 2-й ос-
новных групп. Данный факт, вероятнее всего, 
связан с усилением синдрома интоксикации 
сопутствующей ОКИ (1-я группа) и преобла-
данием деструктивных форм ОХ (2-я группа), 
развившихся из-за поздней диагностики в свя-
зи с атипичными клиническими проявлениями 
ОХ. Анализ уровня печеночных ферментов не 
показал существенных различий между груп-
пами. 

Всем пациентам двух основных групп при 
поступлении было проведено копрологическое 
исследование. У всех больных 1-й группы в ко-
программе отмечалось повышенное содержание 
лейкоцитов, при посеве кала верифицированы 
возбудители ОКИ. У больных 2-й группы по 
данным копрограммы наличие ОКИ не под-
твердилось. 

При выполнении УЗИ органов брюшной  
полости у пациентов выявлены следующие осо-
бенности (таблица 4). 

Таблица 3 
Результаты лабораторных показателей у пациентов исследуемых групп 

Лабораторный показатель Группа 1 (n = 23) Группа 2 (n = 17) Группа 3 (n = 25)

Лейкоцитоз 20 (86,9%)* 12 (70,5%)* 16 (64,0%)*

СОЭ 16 (69,6%)* 9 (52,9%)* 4 (16,0%)*

АЛТ 7 (30,4%) – 5 (20,0%)

АСТ 6 (26,1%) 1 (5,9%) 2 (8,0%)

Общий билирубин 4 (17,4%) 2 (11,8%) –

* – различия статистически достоверны (p<0,05). 

Как представлено в таблице 2, все пациен-
ты 1-й и 2-й основных групп поступали с жа-
лобами, характерными для проявления ОКИ.  
Наличие жидкого стула и болевой абдоминаль-
ный синдром разной степени выраженности, 
общая слабость встречались у всех больных, го-
спитализируемых в инфекционный стационар. 
Тошнота и рвота отмечались, соответственно, у 
18 (78,3%) и 16 (94,1%) пациентов, гипертермия –  
у 17 (73,9%) и 12 (70,6%) больных 1-й и 2-й 
групп. В 3-й контрольной группе жалоб на нали-
чие жидкого стула отмечено не было, тошнота и 
рвота встречалась, соответственно, у 17 (68,0%) 
и 4 (16,0%) пациентов. Таким образом, наличие 
жидкого стула, тошноты и многократной рво-
ты, сопровождаемых выраженным болевым аб-
доминальным синдромом и гипертермией, по-
служило причиной госпитализации пациентов 
двух основных групп в инфекционный стацио-
нар с подозрением на наличие ОКИ. 

При поступлении в инфекционный стаци-
онар всем больным были выполнены лабора-
торные (клинический и биохимический анализ 
крови, общий анализ мочи, копрологическое ис-
следование), инструментальные (фиброгастро-
дуоденоскопия, ультразвуковое исследование 
(УЗИ) органов брюшной полости, рентгеноло-
гическое исследование органов грудной клетки 

Таблица 4
Результаты ультразвукового исследования органов брюшной полости у пациентов  

исследуемых групп 

УЗ-признаки Группа 1 (n = 23) Группа 2 (n = 17) Группа 3 (n = 25)

Наличие конкрементов в желчном пузыре 20 (87,0%) 16 (94,1%) 25 (100,0%)

Утолщение стенки желчного пузыря 18 (78,3%) 15 (88,2%) 18 (72,0%)

Слоистость стенки желчного пузыря 9 (39,1%) 9 (52,9%) 6 (24,0%)

Расширение гепатикохоледоха 5 (21,7%) 3 (17,6%) 3 (12,0%)

Гепатомегалия 8 (34,8%) 5 (29,4%) 6 (24,0%)

Свободная жидкость в брюшной полости 7 (30,4%)* 2 (11,8%)* 1 (4,0%)*

* – различия статистически достоверны (p<0,05).
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клиническая картина ОКИ маскировала призна-
ки имеющегося ОХ (1-я группа), либо ОХ проте-
кал с клиническими симптомами, характерными 
для ОКИ (2-я группа). 

Все больные двух основных групп были под-
вергнуты оперативному лечению. Учитывая тя-
жесть состояния и длительные сроки от начала 
хирургического заболевания, холецистэктомия 
традиционным доступом была выполнена, со-
ответственно, 12 (52,8%) и 8 (47,1%) пациентам 
1-й и 2-й групп. Попытка выполнения лапаро-
скопической холецистэктомии была предпри-
нята, соответственно, 6 (26,1%) и 5 (29,4%) 
больным, однако в связи с наличием распростра-
ненного перитонита и выраженных деструктив-
ных изменений в желчном пузыре произведена 
конверсия доступа. Лапароскопическая холе-
цистэктомия была выполнена, соответственно,  
5 (21,7%) и 4 (23,5%) пациентам 1-й и 2-й групп. 
У 11 (44,0%) пациентов контрольной группы 
приступ острого холецистита был купирован на 
фоне проведения консервативной терапии. Ла-
пароскопическая и традиционная холецистэк-
томия выполнена, соответственно, 10 (40,0%) и 
4 (16,0%) пациентам данной группы. 

Всем прооперированным больным двух ос-
новных и контрольной групп был выполнен 
бактериологический анализ желчи с посевом.  
В результате у пациентов 1-й основной груп-
пы в 4 наблюдениях был получен рост Shigella 
Flexneri 3a, в 5 наблюдениях – Salmonella Give 
группы «E», в 4 наблюдениях –

Salmonella Branderburg группы «B» и в 5 на-
блюдениях – Salmonella Enteridis группы «D». 
Это позволяет предположить, что у данных па-
циентов возбудитель кишечной инфекции по-
служил причиной развития вторичного острого 
холецистита. 

Распределение больных исследуемых групп 
в зависимости от гистологического исследо-
вания удаленного желчного пузыря в соответ-
ствии с классификацией В.С. Савельева (2005) 
приведена в таблице 5. 

 Из таблицы 5 видно, что у пациентов двух ос-
новных групп преобладала гангренозная форма 
ОХ, осложненная перитонитом, тогда как среди 
больных контрольной группы – неосложненные 
катаральная и флегмонозная формы ОХ. Веро-
ятнее всего, причиной такого распределения по-
служила поздняя постановка клинического ди-
агноза у пациентов основных групп, связанная  
с наличием сопутствующей ОКИ (1-я группа) 
и с атипичным течением ОХ, протекавшим под 
«маской» ОКИ (2-я группа). 

В основных группах острый холецистит про-
текал на фоне желчнокаменной болезни у 20 
(87,0%) и у 16 (94,1%) больных соответственно, у 
остальных больных отмечалось наличие острого 
бескалькулезного холецистита. В контрольной 
группе наличие желчнокаменной болезни выяв-
лено у всех пациентов. Утолщение стенки желч-
ного пузыря встречалось, соответственно, у 18 
(78,3%) и 15 (88,2%) пациентов 1-й и 2-й групп, 
расширение гепатикохоледоха – у 5 (21,7%) и у 3 
(17,6%) больных. Наличие свободной жидкости 
в брюшной полости выявлено у 7 (30,4%) и у 2 
(11,8%) больных двух основных групп. В конт-
рольной группе у 18 (72,0%) пациентов отмеча-
лось утолщение стенок ЖП, слоистость стенки 
обнаружена у 6 (24,0%) больных. Таким образом, 
по данным УЗИ у пациентов как двух основных, 
так и контрольной групп были выявлены пря-
мые и косвенные признаки ОХ. Однако в первой 
основной группе отмечалось большее количе-
ство пациентов с наличием свободной жидкости 
в брюшной полости, чем во 2-й и контрольной, 
что, возможно, связано с наличием реактивного 
выпота при сопутствующем течении ОКИ. 

Все пациенты 2-й группы поступали в ин-
фекционный стационар с подозрением на на-
личие ОКИ, однако в процессе обследования 
инфекционный диагноз не был подтвержден, в 
результате исследования выявлено наличие ОХ. 
Следовательно, у пациентов данной группы ОХ 
протекал с симптомами, характерными для ряда 
ОКИ, что послужило поводом к госпитализа-
ции их в инфекционный стационар и к затруд-
нению постановки окончательного диагноза. 

Одним из важнейших факторов, влияющих 
на клиническое течение ОХ, является срок от на-
чала заболевания до момента постановки клини-
ческого диагноза и начала проведения терапии.  
В 1-й основной группе диагноз ОХ в первые сут-
ки госпитализации в инфекционный стационар 
выставлен 8 (34,8%), во 2–3 сутки – 7 (30,4%), в 
4–5 сутки – 5 (21,7%) и в 6–7 сутки – 3 (13,1%) 
больным соответственно. Во 2-й основной группе 
диагноз ОХ в первые сутки госпитализации в ин-
фекционный стационар выставлен 6 (35,3%), во 
2–3 сутки – 5 (29,4%), в 4–5 сутки – 4 (23,5%) и в 
6–7 сутки – 2 (11,8%) пациентам соответственно. 
В 3-й контрольной группе всем больным диагноз 
ОХ был выставлен в первые сутки госпитализа-
ции. Возможно, подобный временной разброс от 
момента поступления в стационар до постанов-
ки клинического диагноза в основных группах 
был связан с возникновением диагностических 
трудностей, обусловленных тем, что либо яркая  
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Средняя продолжительность стационарно-
го лечения в 1-й основной группе составила 
24,0±10,0 суток, во 2-й основной группе 22,0±7,0 
в контрольной группе 11,0±5,0 суток. Послеопе-
рационные осложнения не встречались ни у од-
ного больного. 

Выводы
1. Острая кишечная инфекция может являть-

ся причиной развития вторичного острого холе-
цистита. 

2. Клинические проявления острой кишеч-
ной инфекции нередко маскируют симптомы 
острого холецистита и приводят к возникнове-
нию трудностей в диагностике.

3. Острый холецистит может симулиро-
вать клиническую картину острой кишечной 
инфекции, что способствует возникновению 
диагностических ошибок, увеличению сроков 
постановки клинического диагноза и начала 
проведения терапии. 

4. Развитие острого холецистита на фоне 
острой кишечной инфекции сопровождается 
более тяжелым течением заболевания за счет 
развития синдрома взаимоотягощения.

5. Острый холецистит, развившейся на фоне 
острой кишечной инфекции, морфологически 
проявляется большим числом деструктивных 
форм со стороны желчного пузыря. 
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Таблица 5 
Распределение больных исследуемых групп в зависимости от результатов  
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3) гангренозный
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–

 
3 (12,0%) 

5 (20,0%)* 
2 (2,0%)
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Исследованы повреждения шеи в 40 случаях смерти лиц, которым до наступления смерти 
врачами стационаров проводилась интубация трахеи, в том числе в 20 случаях на фоне 
предшествовавшей тупой травмы шеи. Более чем в половине случаев при интубации трахеи 
установлены повреждения мягких тканей и опорных структур шеи (подъязычной кости, хрящей 
гортани и трахеи), определен их характер, локализация и дифференциально-диагностические 
признаки.

Ключевые слова: интубация трахеи, кровоизлияния в мягкие ткани, повреждения хрящей 
гортани, трахеи, подъязычной кости.

Investigated neck injuries in 40 cases of death of persons who was performed intubation of trachea 
in hospital before death, including 20 cases on preceding background blunt trauma of the neck. More 
than half of the cases intubation was installed damage of the soft tissue and supporting structures of the 
neck (the hyoid bones, cartilages of the larynx and trachea), defined their character, localization and 
differential diagnostic signs.

Key words: tracheal intubation, soft tissue injuries, fractures of the cartilages of the larynx, trachea, 
the hyoid bone. 

Введение
В практике судебно-медицинских экспер-

тов нередко встречаются повреждения шеи 
от действия тупых объектов, которыми могут 
быть тупые жесткие предметы, тупые гибкие 
предметы (петли) и части тела человека (руки, 
ноги) по механизму удара, давления или тре-
ния-скольжения. Одним из важных признаков 
тупой травмы шеи являются повреждения ее 
опорных структур в виде переломов подъязыч-
ной кости, хрящей гортани и трахеи и разры-
вов соединений. Однако при секционном ис-
следовании можно установить лишь полные 
переломы больших рогов подъязычной кости 
(ПК), разрывы соединений их с телом кости, 
полные переломы верхних рогов щитовидно-
го хряща (ЩХ), в редких случаях – переломы 
пластинок щитовидного хряща и дуги перстне-
видного хряща (ПХ). Такие повреждения как над-
ломы и трещины, а также надрывы соединений, 
по нашим данным, не обнаруживаются даже 
при рентгенологическом исследовании [1–5].  
Наиболее эффективным методом диагностики 

этих повреждений в настоящее время является 
метод стеремикроскопического исследования 
скелетированных объектов ПК, ЩХ, хрящей 
гортани и трахеи (ХТ), разработанный Е.С. Ми-
шиным и внедренный в практику ряда эксперт-
ных учреждений России и зарубежных стран. 
Травма шеи может возникать не только при 
непосредственном, прямом действии травми-
рующей силы в область шеи, повреждения шеи 
могут также образовываться при воздействии 
тупых объектов на другие части тела вследствие 
запредельного отклонения головы кпереди или 
кзади (падение с высоты, автотравма в салоне 
автомобиля и др. [6–7]. При проведении инту-
бации трахеи введение интубационной трубки с 
проводником в просвет дыхательных путей со-
провождается воздействием рук врача на шею 
пациента в переднем отделе с одновременным 
разгибанием шеи. В литературе встречаются 
сведения о повреждении перепончатой части 
трахеи, слизистой оболочки гортани и глотки 
от грубого введения интубационной трубки 
с проводником или избыточного раздувания 
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манжетки [8–10], данных о возможности по-
вреждения опорных структур шеи (подъязыч-
ной кости, хрящей гортани и трахеи) при инту-
бации практически нет. В экспертной практике 
возникают особые сложности при судебно-ме-
дицинском исследовании трупов с поврежде-
ниями шеи, когда до наступления смерти про-
водилась интубация трахеи, ввиду отсутствия 
сведений о повреждениях подъязычной кости 
хрящей гортани и трахеи (в том числе их харак-
тера и механизмов образования применитель-
но к задачам судебно-медицинской практики)  
в результате интубации. 

Цель исследования: установить наличие и 
характер повреждений мягких тканей и опор-
ных структур шеи, возникших вследствие  
интубации трахеи, проводимой врачами стацио-
наров, у лиц с закрытой тупой травмой шеи и без 
внешнего травматического воздействия на шею. 
Выявить дифференциальные признаки повреж-
дений, причиненных в результате интубации  
и травмы шеи.

Материалы и методы
Проведено исследование 60 подъязычно-гор-

танно-трахеальных комплексов (ПГТК), изъ-
ятых от 40 трупов лиц, которым до наступления 
смерти в рамках оказания медицинской помощи 
проводилась интубация трахеи в стационаре, и 
20 трупов лиц без оказания медицинской помо-
щи. В первую группу вошли 20 случаев смерти 
лиц без предварительного внешнего травмирую-
щего воздействия на шею, интубированных вра-
чами стационаров. Вторую группу составили 20 
случаев проведения интубации в стационаре у 
лиц с закрытой тупой травмой шеи. В контроль-
ную группу включили 20 случаев смерти лиц 
без травмы шеи и оказания медицинской по-
мощи. Диагностика повреждений шеи во всех 
случаях проводилась в процессе модифициро-
ванного секционного метода исследования шеи 
трупа [11] и последующего дополнительного 
медико-криминалистического исследования 
ПГТК по методике, включавшей стереомикро-
скопическое исследование скелетированных 
объектов подъязычной кости (ПК), щитовидно-
го хряща (ЩХ), перстневидного хряща (ПХ) и 
хрящей трахеи (ХТ) (Мишин Е.С.,1992). Алго-
ритм исследования включает: фиксацию ПГТК 
в 1–2% растворе формальдегида с последующей 
промывкой в воде; препаровку мягких тканей  
с разделением комплекса на объекты и отслой-
кой надкостницы с ПК, надхрящницы с хрящей 

гортани и трахеи; стереомикроскопическое ис-
следование скелетированных объектов (МБС-
10, увеличение 4,8–32); фрактологическое ис-
следование (установление вида, локализации 
повреждений, изучение их формы, краев, изло-
ма, выявление морфологических признаков, ха-
рактеризующих разрушение вследствие растя-
жения или сжатия); графическое изображение 
повреждений и их морфологических признаков 
на схемах; векторно-графический анализ. Для 
статистической обработки использовались не-
параметрические методы в пакете Statistica 7,0 
for Windows, достоверными считались различия 
при значении р<0,05.

Результаты и их обсуждение
Среди умерших были 41 мужчина (68%),  

19 женщин (32%) в возрасте от 20 до 96 лет.  
В 15 случаях интубация была выполнена для 
респираторной поддержки и проведения ИВЛ, 
в 20 случаях для эндотрахеального наркоза в 
процессе операции, в 5 случаях интубация до-
полнительно в последующем использовалась 
для проведения ИВЛ после оперативного по-
собия. Длительность госпитализации в первой 
группе составила от 0 до 48 суток, в 65% случаев 
смерть наступила более чем через 7 суток с мо-
мента оказания медицинской помощи. Во вто-
рой группе время госпитализации было от 0 до 
23 суток, в 30% случаев – 7 и более суток. 

Причинами смерти лиц в первой группе, по 
данным судебно-медицинских исследований 
трупов, были: заболевания (15 сл.); отравление 
барбитуратами (1 сл.); ожоги 4 (сл.). Во второй 
группе были установлены следующие причи-
ны смерти: открытая черепно-мозговая трав-
ма с тяжелым ушибом, разрушением вещества 
головного мозга или отеком головного мозга 
(13 сл.), травма груди и живота, осложнивша-
яся кровопотерей (3 сл.), постгипоксическая 
энцефалопатия (1 сл.), переломы плечевой и 
бедренной костей осложнившиеся развити-
ем жировой эмболии, кровопотерей и шоком  
(2 сл.), заболевание (1 сл.). Повреждения шеи 
во второй группе образовались при: падении с 
высоты (2 сл.), повешении (1 сл.), падении на 
плоскости (5 сл.), падении с лестницы (1 сл.), 
автотравме в результате столкновения с транс-
портным средством (4 сл.), в драке (7 сл.). При-
чинами смерти лиц из контрольной группы 
стали: заболевания (7 сл.), различные травмы 
головы груди и живота исключая область шеи 
(12 сл.), инородное тело гортани с развитием 
асфиксии (1 сл.).
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При медико-криминалистическом исследо-
вании изъятых органокомплексов шеи в пер-
вой группе в 16 случаях (80%) обнаружены 
очаговые кровоизлияния в мягких тканях. В 
14 случаях (70%) выявлены 48 повреждений 
опорных структур шеи в виде полных пере-
ломов, надломов, трещин, подъязычной кости, 
хрящей гортани, трахеи и надрывов соединений 
больших рогов с телом ПК (табл. 1). Изолиро-
ванные повреждения одного из элементов орга-
нокомплекса встретились в 3 случаях (21,5%), 
сочетанные повреждения 2-х (6 сл.), 3-х (4 сл.) 
или 4-х элементов (1 сл.) органокомплекса в 
11 случаях (78,5%). Травма ПК установлена в 
8 случаях, обнаружено 13 повреждений, среди 
которых наиболее часто встречались надломы 
больших рогов (9), редко – надрывы соедине-
ний больших рогов с телом (2) и полные пере-
ломы больших рогов (2). Травматические изме-
нения ЩХ выявлены в 9 случаях, наблюдались 
15 повреждений в виде надломов нижних (6)  
и верхних (2) рогов, трещин верхних рогов (2) 
и пластинок (2) и полных переломов верхних 
рогов и пластинок (3). Повреждения ПХ были 
в 8 случаях, установлено 9 повреждений, среди 
которых диагностированы трещины пластинки 

(1) и дуги (4), надломы пластинки (3) и дуги 
(1). Повреждения трахеи обнаружены в 6 случа-
ях, выявлено 11 повреждений, представленных 
трещинами 2–5-го полуколец (6), и переломами 
1–4-го полуколец трахеи (5). 

Во второй группе в 12 случаях (60%) были 
выявлены кровоизлияния в мягких тканях шеи, 
в одном случае кроме кровоизлияний диагно-
стировали разрыв всех слоев гортаноглотки, 
проникающий в мышцы шеи в проекции пер-
стнещитовидной связки, в одном случае уста-
новлен сквозной разрыв трахеи в проекции  
4–5 полуколец трахеи слева. В 16 случаях (80%) 
обнаружены 103 повреждения опорных струк-
тур шеи в виде полных переломов, надломов, 
трещин, подъязычной кости, хрящей гортани, 
трахеи и надрывов соединений больших рогов 
с телом ПК (табл. 2). Изолированные повреж-
дения одного из элементов органокомплекса 
встретились в 5 случаях (31%), сочетанные 
повреждения 2-х (3), 3-х (6.) или 4-х элемен-
тов (2) органокомплекса в 11 случаях (69%).  
Травма ПК установлена в 11 случаях, обнару-
жено 22 повреждения, среди которых преобла-
дали надрывы (11) соединений больших рогов  
с телом ПК, также выявлен один полный раз-

Таблица 1
Виды и локализация повреждений ПГТК в результате интубации

Вид повреждения ПК ЩХ ПХ ХТ И т о г о

Переломы 2 3 – 5 10 (21%) р = 0,1

Надломы 9 8 4 – 21 (44%) р = 0,01

Трещины – 4 5 6 15 (31%) р = 0,04

Надрывы соединений больших рогов с телом ПК 2 – – – 2 (4%) р = 0,04

В с е г о 13 
(8 сл.)

15  
(9 сл.)

9  
(8 сл.)

11  
(6 сл.)

48

Таблица 2
Виды и локализация повреждений ПГТК в результате интубации на фоне закрытой  

тупой травмы шеи

Вид повреждения ПК ЩХ ПХ ХТ И т о г о

Переломы 5 6 3 1 15 (14,5%) р = 0,1

Надломы 5 11 8 – 24 (23,0%) р = 0,01

Трещины – 24 18 9 51 (50,0%) р = 0,04

Надрывы, (разрывы) соединений 
больших рогов с телом ПК

11 (1) – – – 12 (11,6%) р = 0,04

Разрывы надхрящницы – 1 – – 1 (0,9%)

В с е г о 22 
 (11 сл.)

42 
 (12 сл.)

29  
(9 сл.)

10 
(5 сл.)

103
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Разрывы гортаноглотки и трахеи, с учетом их 
характера и локализации, причинены непосред-
ственно при интубации от действия конца ин-
тубационной трубки или проводника и не свя-
заны с внешним травматическим воздействием 
в переднюю область шеи. Выявлены достоверно 
значимые различия по количеству надломов, 
трещин элементов ПГТК и надрывов соедине-
ний больших рогов с телом ПК. В первой группе 
в результате интубации в два раза чаще возни-
кали надломы, чем во второй группе (р = 0,01).  
Во второй группе, по сравнению с первой, в три 
раза чаще происходили надрывы соединений 
больших рогов с телом ПК (р = 0,04). Трещины 
во второй группе встретились в 50%, в сравне-
нии с 31% в первой группе (р = 0,04). Досто-
верно значимых различий среди частоты обра-
зования переломов в сравниваемых группах не 
установлено. В первой группе переломы отме-
чены в 21% случаев, во второй в 14,5% случаев 
(р = 0,1). Среди изолированных и сочетанных 
повреждений достоверно значимых различий  
в сравниваемых группах не было (р = 0,1). 

Таким образом, при интубации образуются 
повреждения мягких тканей шеи, подъязыч-
ной кости и опорных структур гортани и тра-
хеи, которые в совокупности характеризуют 
закрытую тупую травму шеи. Определение их 
характера, локализации и механизма образова-
ния позволит судебно-медицинским экспертам 
проводить дифференциальную диагностику по-
вреждений, возникших при внешнем травмати-
ческом воздействии тупых объектов в область 

рыв вышеуказанного сочленения (1), реже на-
блюдались надломы (5) и переломы (5) боль-
ших рогов ПК. Повреждения ЩХ выявлены 
в 12 случаях, встретилось 42 повреждения, в 
виде трещин верхних (17) и нижних (2) ро-
гов и пластинок (5), надломов верхних рогов 
и пластинок (11), переломов верхних рогов (5) 
и пластинок (1), одного разрыва надхрящницы 
левого верхнего рога. Повреждения ПХ были в 
9 случаях, установлено 29 повреждений, кото-
рые представлены трещинами дуги (16) и пла-
стинки (2), надломами дуги и пластинки (8), 
переломами дуги (3). Повреждения трахеи об-
наружены в 5 случаях, выявлено 10 поврежде-
ний, среди которых диагностированы трещины 
1–5-го полуколец трахеи (9) и в одном случае 
перелом 4-го полукольца слева. 

При медико-криминалистическом исследо-
вании органокомплексов шеи в контрольной 
группе травматических изменений мягких тка-
ней и опорных структур шеи не выявлено.

В первой группе, когда интубация выпол-
нялась у лиц без предшествующего травмиру-
ющего воздействия на шею, все повреждения 
причинены в результате проведения интуба-
ции трахеи. В 80% случаев выявлены кровоиз-
лияния в мягких тканях шеи и в 70% случаев 
установлены 48 повреждений опорных струк-
тур шеи (в сравнении с контрольной группой 
результаты достоверны с точностью р = 0,001, 
точный критерий Фишера). Изолированные 
повреждения одного из элементов органоком-
плекса встретились в 21,5% случаев, сочетан-
ные повреждения 2, 3 и 4-х элементов органо-
комплекса – в 78,5%. Повреждения различных 
элементов подъязычно-гортанно-трахеального 
комплекса наиболее часто были представлены 
надломами (44%), реже трещинами (31%), пере-
ломами (21%). В 2-х случаях (4%) обнаружены 
надрывы соединений больших рогов и тела ПК. 
Во второй группе, когда интубация выполнялась 
у лиц с закрытой тупой травмой шеи, в 60% слу-
чаев выявлены кровоизлияния в мягких тканях 
шеи, в том числе в 2-х случаях кроме кровоизлия-
ний диагностировали разрыв всех слоев гортано-
глотки, проникающий в мышцы шеи в проекции 
перстнещитовидной связки, и сквозной разрыв 
трахеи в проекции 4–5 полуколец трахеи слева. 
В 80% случаев установлены 103 повреждения 
подъязычной кости, хрящей гортани и трахеи. 
Изолированные повреждения одного из элемен-
тов органокомплекса встретились в 31% случаев, 
сочетанные повреждения 2, 3 и 4-х элементов 
органокомплекса – в 69%. Повреждения подъ-

язычно-гортанно-трахеального комплекса были  
в виде трещин (50%), реже – надломов (23%), 
надрывов соединений больших рогов с телом ПК 
(11,6%) и переломов элементов ПГТК (14,5%). 
Установлены достоверно значимые различия  
(р = 0,02) по объему повреждений опорных 
структур шеи в сравниваемых группах (рис.). 

Количество повреждений мягких тканей  
и опорных структур шеи при интубации и закрытой  

тупой травме шеи (в абс. числах).
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шеи и манипуляций врача при интубации, что 
повысит объективность и качество экспертиз. 
Для дифференциальной диагностики повреж-
дений возникших вследствие интубации тра-
хеи и повреждений от действия тупых объектов  
в область шеи, в случаях проведения интубации 
у лиц на фоне тупой травмы шеи недостаточно 
информативных признаков о характере, количе-
стве и локализации повреждений подъязычной 
кости, хрящей гортани и трахеи. Необходимо 
проводить комплексную оценку наружных по-
вреждений шеи, повреждений опорных струк-
тур, установить по морфологическим признакам 
механизм образования каждого, с последующим 
векторно-графическим анализом.

Выводы
При производстве интубации в стационаре 

более чем в 70% случаев причиняются повреж-
дения шеи в виде кровоизлияний в мягких тка-
нях, изолированных и сочетанных переломов 
подъязычной кости, хрящей гортани и трахеи.

Среди повреждений подъязычно-гортанно-
трахеального комплекса в результате интуба-
ции чаще образуются надломы, реже – трещи-
ны, переломы, надрывы соединений больших 
рогов с телом подъязычной кости.

Учитывая локализацию, характер и меха-
низм образования повреждений мягких тканей 
и опорных структур шеи, возникших при ин-
тубации трахеи, только на основе комплексной 
оценки наружных повреждений и переломов 
ПГТК с результатами векторно-графического 
анализа можно дифференцировать повреж-
дения, причиненные вследствие интубации  
и внешнего воздействия на шею тупых травми-
рующих объектов по механизму давления или 
удара. 
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Железодефицитные анемии – наиболее часто встречающаяся группа анемий, обусловленных 
нарушением синтеза гемоглобина в результате снижения уровня железа в организме. В статье 
анализируются изменения эритроцитарных и ретикулоцитарных индексов при железодефицит-
ной анемии разной степени тяжести. Дана оценка возможностей использования классических 
(концентрация гемоглобина – Hb, количество эритроцитов – RBC, средний объем эритроцита – 
MCV, среднее содержание гемоглобина в отдельном эритроците – MCH, ширины распределения 
эритроцитов по объему – RDW), интегральных (объем-гемоглобиновый фактор – VHf, фактор 
распределения гемоглобина от объема – VHDWf) эритроцитарных и ретикулоцитарных 
(содержание ретикулоцитов в % – RET%, абсолютное количество ретикулоцитов – RET#, 
скорректированный счет ретикулоцитов – CRC, индекс продукции ретикулоцитов – IPR, 
время созревания ретикулоцитов – RMT, индекс созревания ретикулоцитов – IRF) показателей  
в определении характера анемии и регенераторных способностей костного мозга.

Ключевые слова: железодефицитные анемии, гемоглобин, средний объем эритроцита, 
объем-гемоглобиновый фактор, абсолютное количество ретикулоцитов, индекс созревания 
ретикулоцитов. 

Iron deficiency anemia – the most common group of anemias. This anemia is caused by impaired synthesis 
of hemoglobin. Iron level is reduced. Erythrocyte and reticulocyte indices vary with iron deficiency anemia. 
Classic (Hemoglobin – Нb, Red Blood Cell – RBC, Mean Corpuscular Volume – MCV, Mean Corpuscular 
Hemoglobin – MCH, Red Cell Distribution Width – RDW), integral (Volume-Hemoglobin Factor – 
VHf, Volume-Hemoglobin/Distribution Factor – VHDWf) indicators of erythrocytes and reticulocytes 
(Percentage of Reticulocytes – RET%, Reticulocyte counts – RET#, Reticulocyte Production Index – 
IPR, Reticulocyte Maturation Time – RMT, Immature Reticulocyte Fraction – IRF) are evaluated to 
determine the character of anemia and reduction ability of the bone marrow. 

key words: iron deficiency anemia, hemoglobin, red blood cell, mean corpuscular volume, mean 
corpuscular hemoglobin, red cell distribution width, volume-hemoglobin factor, volume-hemoglobin/
distribution factor, percentage of reticulocytes, reticulocyte counts, reticulosyte production index, 
reticulocyte maturation time, immature reticulocyte fraction.

Введение 
Железодефицитные анемии (ЖДА) – груп-

па анемий, обусловленных нарушением синте-
за гемоглобина в результате снижения уровня 
железа в организме [1]. Данные Всемирной 
организации здравоохранения (ВОЗ, 1998) по-
зволяют осознать масштабность проблемы де-
фицита железа (ДЖ): в мире 1,8 млрд человек 
страдают железодефицитной анемией (ЖДА) 

и 3,6 млрд – железодефицитным состоянием 
(ЖДС). В структуре всех анемий удельный вес 
железодефицитной анемии у взрослых дости-
гает 80%. 

Критериями, рекомендованными экспер-
тами ВОЗ для диагностики анемий у женщин, 
являются число эритроцитов < 3,8 млн/мкл, 
концентрация гемоглобина < 120 г/л, гемато-
крит < 36% [2]. В зависимости от выраженно-
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сти снижения уровня гемоглобина выделяют 
три степени тяжести анемии: легкая – уровень  
гемоглобина 110–91 г/л; средняя – гемоглобин 
в пределах 90–71 г/л; тяжелая – уровень гемо-
глобина менее 70 г/л. Уровень гемоглобина ме-
нее 65 г/л считается опасным для жизни [3]. 

При классификации нарушений эритроцитов 
при анемиях используют два подхода: морфоло-
гический, основанный на эритроцитарных пока-
зателях и разделяющий анемии на микро-, нор-
мо- и макроцитарные [4], и физиологический, 
базирующийся на данных о количестве ретику-
лоцитов [5]. С появлением в лабораторной диа-
гностике гематологических анализаторов по-
лучила широкое распространение измененная 
морфологическая классификация (Wintrobe, 
1981) [6] основанная на эритроцитарных ин-
дексах автоматизированного анализа крови. 
Однако эта классификация фиксирует изме-
нения эритроцитов без учета физиологиче-
ской основы процесса.  В 1982 г. J.D. Bessman 
с соавторами рекомендовали классификацию 
анемий, основанную на сочетании MCV (сред-
него объема эритроцитов) и RDW (ширины 
распределения эритроцитов по объему) [7].  
В 2007 г. Ramon Simon-Lopez [8] предложил 
интегральные показатели – объем-гемоглоби-
новый фактор VHf и фактор распределения 
гемоглобина от объема VHDWf, одновременно 
учитывающие значения  Hb, MCV и RDW. 

При оценке физиологических механизмов 
развития анемии оценивают  характер проду-
цирования эритроцитов костным мозгом и со-
хранности регенераторных функций кровет-
ворной системы по содержанию ретикулоцитов 
в периферической крови. Рекомендации по 
интерпретации изменений ретикулоцитов при 
различных типах анемий были опубликованы 
в Руководстве Европейской гематологической 
школы 2006 г. [9].

Цель исследования: провести оценку анали-
тических характеристик статистических пока-
зателей эритроцитарных и ретикулоцитарных 
индексов и выяснить их значимость у пациен-
ток с железодефицитной анемией разной степе-
ни тяжести.

Материалы и методы 
Проанализированы результаты лаборатор-

ных исследований 58 женщин, находившихся 
на обследовании и лечении в ФГБУ «Россий-
ский научно-исследовательский институт ге-
матологии и трансфузиологии ФМБА России»  
с диагнозом железодефицитная анемия (ЖДА) 

в возрасте от 17 до 38 лет. В зависимости от сте-
пени тяжести анемии, было выделено 3 группы, 
сопоставимых по возрасту и основным гемато-
логическим и биохимическим показателям, ха-
рактерным для ЖДА. Первую группу составили 
20 женщин с легкой степенью тяжести анемии, 
2-ю – 17 женщин со средней тяжестью и 3-ю –  
17 с тяжелой формой анемии. Контрольную 
группу, сравнимую по возрасту, составили 30 
женщин без признаков анемии.

Материалом исследования служили образ-
цы капиллярной крови пациентов с К2-ЭДТА  
в качестве антикоагулянта (система Microvette, 
Sarstedt, Германия). Определяли следую-
щие эритроцитарные параметры (анализатор 
Sysmex КХ 21-N): концентрацию гемоглобина 
(Нb), количество эритроцитов (RBC), эритро-
цитарные индексы – средний объем эритроцита 
(MCV), среднее содержание гемоглобина в от-
дельном эритроците (MCH), ширину распре-
деления эритроцитов по объему (RDW). Вели-
чину объем-гемоглобинового фактора (VHf) и 
фактора распределения гемоглобина от объема 
(VHDWf) вычисляли по формулам: 

VHf = (MCV × Hb)/100 и 
VHDWf = (MCV × Hb)/(RDW × 10) [10]. 

Ретикулоциты окрашивали красителем 
бриллиантовым крезиловым синим [11]. Рети-
кулоцитарные параметры изучали аппаратно-
программным комплексом «ВидеоТесТ-Мор-
фология» («ВидеоТесТ», СПб). Эта система 
позволяет в автоматическом режиме проводить 
выделение, измерение основных параметров, 
классифицировать клетки крови по степени 
зрелости (эритроциты и ретикулоциты) и рас-
считывать значение следующих ретикулоци-
тарных параметров: RЕТ% (содержание %), 
RЕТ# (абсолютное количество), CRC (скор-
ректированный счет), IPR (индекс продукции 
ретикулоцитов), RMT (время созревания) [12], 
IRF (Immature Reticulocyte Fraction – индекс 
созревания, т.е. фракция, объединяющая рети-
кулоциты со средним и с высоким содержанием 
РНК) [13]. Скорректированный счет ретикуло-
цитов (CRC) рассчитывается по формуле: 

CRC = RET (%) × Hct/0,45, 

где RET – содержание ретикулоцитов (%); Hct –  
гематокрит (л/л); 0,45 – гематокрит при нор-
мальных показателях крови. 

Индекс продукции ретикулоцитов (IPR) 
рассчитывается по формуле: IPR = RET% × 
Hct/(0,45 × время созревания RET) [14].
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Статистическую обработку проводили  
с применением непараметрических критери-
ев с использованием программы STATISTICA 
(StatSoft Russia). Различия считали достовер-
ными при р ≤ 0,05. 

Аналитические характеристики тестов были 
проанализированы с использованием ROC- ана-
лиза (Receiver Operator Characteristic), позво-
ляющего построить зависимость вероятности 
правильно классифицированных положитель-
ных примеров от неверно классифицированных 
отрицательных примеров. ROC-анализ прово-
дили с использованием программы MedCalc 
(MedCalc Software, Belgium).

Результаты и их обсуждение 
На первом этапе в 3 группах пациенток  

с ЖДА и в контрольной группе были проана-
лизированы эритроцитарные показатели. На 
рисунках 1–7 представлены данные по группам: 
контрольная группа и пациенты 1, 2 и 3-й груп-
пы, разделенные в соответствие со степенью  
тяжести заболевания (условные обозначения 
одинаковы для всех рисунков в статье). 

Рис. 1. Концентрация гемоглобина (Hb г/л)  
в исследуемых группах

Условные обозначения:
По оси ординат: исследуемые параметры.
По оси абсцисс: контрольная группа;  
группа пациентов: 1 – с легкой; 2 – со средней;  
3 –с тяжелой степенью тяжести ЖДА. 
Диаграмма размаха: Mediana – медиана значений, 
квартальный размах (25% – 75% процентили), 
Min-Max – минимальные-максимальные значения.
* – достоверные различия по сравнению  
с контрольной группой (p<0,05);
** – достоверные различия 2-й группы  
по сравнению с 1-й (p<0,05);
*** – достоверные различия 3-й группы  
по сравнению со 2-й (p<0,05)
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Рис. 2. Количество эритроцитов (RBC ×1012/л)
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Рис. 3. Средний объем эритроцита (MCV, фл)
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Рис. 4. Среднее содержание гемоглобина в отдельном 
эритроците (MCH, пг)
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Приведенные данные указывают на то, что у 
пациентов с ЖДА гематологические параметры 
претерпевают изменения в зависимости от сте-
пени тяжести заболевания. Концентрация гемо-
глобина во всех группах пациентов достоверно 
ниже по сравнению с контрольной группой и 
при сравнении групп пациентов (см. рис 1). Раз-
личий в количестве эритроцитов выявлено не 
было (см. рис. 2). Средняя концентрация гемо-
глобина в эритроците (MCH) и величина MCV 
и RDW у пациентов 1-й, 2-й и 3-й групп была 
достоверно снижена по сравнению с контроль-
ной (см. рис. 3–5). Однако различия между 
группами пациентов в этих показателях обнару-
жены не были. Между тем величины коэффици-
ентов VHDWf и VHf во всех группах пациентов 
были меньше, чем у лиц с контрольной группой 
и при сравнении показателей в группах с ЖДА 
различной степени тяжести (см. рис. 6–7). 

Таким образом, три гематологических пара-
метра: концентрация гемоглобина и факторы 
VHDWf и VHf претерпели наибольшие изме-
нения в обследованных нами группах пациен-
тов с ЖДА. Полученные показатели позволили 
охарактеризовать анемию как микроцитарную, 
гипохромную.

Далее нами были проанализированы ана-
литические характеристики эритроцитарных 
параметров. При оценке аналитических харак-
теристик эритроцитарных параметров и ран-
жировании способности тестов распознавать 
вероятность болезни рассматривались пока-
затели чувствительности (Sensitivity – доля 
истинно положительных случаев), специфич-
ности (Specificity – доля истинно отрицатель-
ных случаев) и отношения правдоподобия LR 
(Likelihood Ratio), объединяющего информа-
цию об этих показателях. Величина LR(+) по-
казывает, во сколько раз чаще положительные 
результаты данного диагностического теста 
выявляются у больных, чем у здоровых. При 
значении положительного отношении прав-
доподобия >100 вероятность определяется 
как чрезвычайно высокая, 33–100 – отличная,  
10–33 – хорошая, 3–10 – удовлетворительная, 
1–3 – неудовлетворительная. И, наоборот, LR[-] 
показывает, во сколько раз реже отрицательные 
результаты данного диагностического теста об-
наруживаются  у больных, чем у здоровых. При 
значении отрицательного отношения правдопо-
добия от 1 до 0,3, вероятность считается неудов-
летворительной, 0,3–0,1 – удовлетворитель-
ной, 0,1–0,03 – хорошей, 0,03–0,01 – отличной,  
<0,01 – чрезвычайно высокой [15]. Точки  

Рис. 7. Фактор распределения гемоглобина от объема 
(VHDWf volume-hemoglobin/distribution factor)

Рис. 5. Показатель анизоцитоза эритроцитов  
(RDW %)
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Рис. 6. Объем-гемоглобиновый фактор  
(VHf -volume-hemoglobin factor)
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наиболее оптимального расположения пересе-
чения на ROC-кривой положительных и отри-
цательных примеров определяются как отрезное 
значение, или Сut-off.

Для получения численного значения клини-
ческой значимости теста, а также для сравне-
ния двух тестов, используется показатель AUC 
(Area Under Curve), или значение площади под 
характеристической ROC-кривой. Этот пока-
затель оценивают по общепринятой эксперт-
ной шкале, при которой интервал AUC 0,9–1,0 
характеризует качество модели как отличное, 
-0,8–0,9 – как очень хорошее, 0,7–0,8 – хорошее, 
0,6–0,7 – среднее и 0,5–0,6 – неудовлетвори-
тельное [14]. 

При проведении анализа выяснилось, что  
такие показатели как MCH, MCV и RDW, обла-
дали различными аналитическими характери-
стиками (табл. 1). 

 Как следует из представленных в таблице 1 
данных, изученные параметры можно условно 
разделить на три категории. К первой мы отнес-
ли концентрацию гемоглобина, так как по значе-
ниям показателя «Отношение правдоподобий» 
LR (Likelihood Ratio) его способность выяв-
лять заболевание составляет 24,3, укладывается  
в диапазон 10–33 и относится к категории те-
стов с хорошей способностью распознавать на-
личие заболевания. Величина LR(-) для этого 
теста составляет 0,00 < 0,01 и лежит в диапазоне 

Таблица 1 
Аналитические характеристики эритроцитарных параметров у пациентов с ЖДА  

различной степени тяжести

Гематологические показатели

Аналитические характеристики

Степень 
тяжести 
ЖДА1

AUC
Cut 
off

Sensitivity Specificity +LR -LR P2

Концентрация гемоглобина 
Hb, г/л

    1* 1,00 115 97,1 100 24,29 0,00 0,0001

    2** 1,00 99 97,4 100 35,00 0,00 0,0001

    3*** 0,98 80 100,0 94 19,00 0,00 0,0001

Количество эритроцитов RBC 
×1012/л

    1* 0,51 4,2 25,7 100 6,43 0,77 0,67

    2** 0,64 4,3 63,2 71,0 2,21 0,52 0,52

    3*** 0,62 4,1 62,5 68,4 1,98 0,55 0,18

Среднее содержание 
гемоглобина в эритроците 
MCH, пг

    1* 0,90 27,5 85,7 96,0 21,43 0,15 0,0001

    2** 0,79 21,6 70,5 82,8 4,51 0,28 0,0002

    3*** 0,80 18,6 81,2 82,0 4,53 0,23 0,0001

Средний объем эритроцита 
MCV, фл

    1* 0,97 80,9 97,1 84,0 11,79 0,06 0,0001

    2** 0,52 74,8 73,7 40,0 1,23 0,66 0,52

    3*** 0,67 66 55,6 73,7 2,32 0,53 0,05

Показатель анизоцитоза  
RDW %

    1* 0,97 14,9 100,0 84,0 16,25 0,00 0,0001

    2** 0,53 17,2 95,8 26,3 1,25 0,16 0,7

    3*** 0,87 19 80,0 64,0 2,22 0,31 0,047

Фактор объем-гемоглобин 
распределения, VHDWf 

    1* 1,00 63,2 97,1 100,0 25,24 0,03 0,0001

    2** 0,80 38,4 70,3 77,6 4,17 0,24 0,0005

    3*** 0,88 28 80,0 83,7 4,93 0,24 0,0001

Объем-гемоглобиновый 
фактор VHf 

    1* 0,96 109,6 97,1 92,0 12,62 0,03 0,0001

    2** 0,91 69,7 76,6 100,0 15,54 0,29 0,0001

    3*** 0,85 52,8 73,3 89,2 6,78 0,29 0,0001

1 Сравнение аналитических показателей между исследуемыми группами: 1* – между 1-й и контрольной группой;  
2** – между 2-й и 1-й группой; 3*** – между 3-й и 2-й группой пациентов.
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чрезвычайно высокой способности распозна-
вать отсутствие болезни. Этот параметр претер-
певал достоверные изменения в группах паци-
ентов с ЖДА разной степени тяжести (между 
2-й и 1-й группой LR(+) составил 35, LR(-) – 0, 
между 3-й и 2-й группой пациентов LR(+) – 19 
и LR(-) – 0). При этом AUC  во всех исследу-
емых группах попадал в диапазон 0,9–1,0, что 
позволяет охарактеризовать качество теста как 
отличное.

Ко второй категории отнесли параметры, ха-
рактеризующиеся хорошей способностью выяв-
лять железодефицитную анемию по значениям 
величины «Отношение правдоподобий» LR и 
удовлетворительной способностью выявлять 
отсутствие болезни. LR(+) для MCH между 1-й 
и контрольной группой, составил 21,43, VHf – 
15,54, VHDWf – 25,24, LR(-), а для MCH между 
1-й и контрольной группой – 0,15, VHf – 0,03, 
VHDWf – 0,03. При этом показатели LR(+) 
между 2-й и 1-й группой и между 3-й и 2-й груп-
пой пациентов для MCH составили 4,51 и 4,53 
соответственно, для VHDWf 4,17 и 4,93 и для 
VHf 15,54 и 6,78 соответственно. Полученные 
показатели позволили сделать вывод, что дан-
ная группа маркеров пригодна как для выявле-
ния анемии, так и для обнаружения межгруппо-
вых различий. 

К третьей группе мы отнесли параметры, из-
меняющиеся в условиях заболевания, но не по-
зволяющие выявить межгрупповые различия. 
Этим условиям отвечают два параметра: сред-
ний объем эритроцита (MCV) и показатель ани-
зоцитоза эритроцитов (RDW). LR(+) при срав-
нении для MCV 1-й и контрольной, 2-й и 1-й и 
3-й и 2-й группами, составил 11,79, 1,23 и 2,32, 
RDW в сравниваемых группах – 16,25, 1,25, 2,22 
и LR(-) для MCV в сравниваемых группах со-
ставил 0,06, 0,66 и 0,53, RDW – 0,00, 0,16 и 0,31.

К четвертой группе отнесли параметр – ко-
личество эритроцитов (RBC). Он не обладает 
требуемой чувствительностью и специфично-
стью как для выявления пациентов 1-й стадии, 
так и обнаружения различий между группами 
(LR(+) для RBC между исследуемыми группа-
ми составил 6,43, 2,21, 1,98, LR(-) для RBC со-
ставил 0,77, 0,52, 0,55). 

На следующем этапе работы нами была дана 
оценка ретикулоцитарным параметрам у па-
циенток обследуемых групп. При постановке 
диагноза анемии интересует ее характер и со-
хранность регенераторных свойств костного 
мозга. Для суждения о состоянии эритрона мы 
использовали комплекс ретикулоцитарных 

параметров, включающий относительное со-
держание ретикулоцитов (RЕТ%), абсолютное 
количество ретикулоцитов (RЕТ#), скорректи-
рованный счет ретикулоцитов (CRC), индекс 
продукции ретикулоцитов (IPR), время созре-
вания ретикулоцитов (RMT), индекс созрева-
ния ретикулоцитов (IRF). 

Индекс продукции ретикулоцитов IPR не 
определяется в условиях здоровья. Величина 
IPR широко варьирует в зависимости от харак-
тера и степени тяжести анемии. Считается, что 
снижение индекса менее 2,0 указывает на сни-
жение регенераторной активности эритроидно-
го ростка [16]. 

Как следует из представленных на рисунках 
8–13 данных, у больных с легкой степенью тя-
жести ЖДА значения всех ретикулоцитарных 
параметров превышали значения контрольной 
группы. Относительное и абсолютное количе-
ство ретикулоцитов, а также повышение фрак-
ции незрелых ретикулоцитов и времени цирку-
ляции ретикулоцитов в периферической крови 
превышало нормальные показатели, что свиде-
тельствовало о сохраняющейся регенераторной 
способности костномозгового кроветворения. 
Низкие показатели индекса продукции ретику-
лоцитов характерны для неэффективного эри-
тропоэза.

При сравнении перечисленных параметров у 
больных ЖДА легкой, средней и тяжелой степе-
ни тяжести различий не было выявлено. 

Рис. 8. Абсолютное количество ретикулоцитов  
(RET #)
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Далее нами были проанализированы анали-
тические характеристики ретикулоцитарных 
параметров. Как показано в таблице 2, все изу-
ченные ретикулоцитарные параметры обладали 
достаточной чувствительностью и специфич-
ностью для выявления изменений у больных  
с ЖДА различной тяжести (чувствительность  и 
специфичность RET % составила 62% и 100 со-
ответственно, RET # – 81,8 и 85, CRC 73,3 и 100, 
RMT 95,65 и 95,45, IPR 69,29 и 100, IRF 73,91  
и 100). 

Показатели LR (+) между 1-й и контрольной 
группой для параметров RET %, RET #, CRC, 
IPR и IRF составил 7,21, 5,45, 5,87, 5,14 и 9,24 
соответственно. При этом величина LR(-) для 
исследуемых ретикулоцитарных параметров 
составила 0,38, 0,21, 0,3, 0,62 и 0,28 соответ-

Рис. 9. Относительное содержание ретикулоцитов  
(RЕТ %)
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Рис. 10. Время созревания ретикулоцитов (RMT)  
в периферической крови
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Рис. 11. Скорректированный счет ретикулоцитов  
(CRC %)
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Рис. 12. Индекс продукции ретикулоцитов  
(IPR)
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Рис. 13. Индекс созревания ретикулоцитов  
(IRF)
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2. Расчетные индексы объем-гемоглобино-
вый фактор и фактор распределения гемогло-
бина от объема являются интегральными по-
казателями, характеризующими распределение 
гемоглобина в эритроците, и могут использо-
ваться при постановке диагноза ЖДА, а также 
для определении степени тяжести заболевания. 

3. Объем-гемоглобиновый фактор целесо-
образнее рассчитывать с учетом концентрации 

Проведенное исследование позволило нам 
сделать следующие выводы:

1. Определение концентрации гемоглобина, 
содержания эритроцитов и расчет классических 
эритроцитарных индексов дает возможность 
определить наличие и характер анемии, пред-
положить возможный физиологический меха-
низм, что значительно сужает диагностический 
поиск. 

ственно. В то же время LR(+) ретикулоцитар-
ных показателей между 2-й и 1-й группой и 
между 3-й и 2-й группой пациентов составил 
для RET % 1,47 и 2,33, для RET # 1,78 и 1,33, 
CRC 1,3 и 1,67, IPR 2,39 и 1,63, IRF 1,33 и 0,9, что 
указывает на то, что эти показатели мало изме-
няются в исследуемых группах пациентов. LR(-

) для RET % в сравниваемых группах составил 
0 и 0,76, для RET #0,35 и 0,29, CRC 0,17 и 0,33, 
IPR 0,45 и 0,56, IRF 0,67 и 1,2 соответственно. 
Таким образом, ретикулоцитарные параметры 
позволяют определить характер анемии и не 
могут использоваться при определении стадии 
заболевания.

Таблица 2
 Аналитические характеристики ретикулоцитарных показателей у пациентов с ЖДА  

различной степени тяжести

Ретикулоцитарные показатели

Аналитические характеристики

Степень 
тяжести 
ЖДА1

AUC
Cut 
off

Sensitivity Specificity +LR -LR P

Относительное содержание 
ретикулоцитов (RET %)

     1* 0,80 1,30 62,0 100,0 7,21 0,38 0

     2** 0,59 1,38 100,0 31,8 1,47 0 0,26

     3*** 0,55 0,90 50,0 86,3 2,33 0,76 0,01

Абсолютное количество 
ретикулоцитов (RET ×1011/л)

     1* 0,88 0,45 81,8 85,0 5,45 0,21 0,05

     2** 0,58 0,57 80,9 54,5 1,78 0,35 0,33

     3*** 0,58 0,86 90,9 31,8 1,33 0,29 0,37

Скорректированный счет 
ретикулоцитов (CRC)

     1* 0,87 0,78 73,3 100,0 5,87 0,3 0,0001

     2** 0,60 0,68 95,0 26,0 1,3 0,17 0,22

     3*** 0,68 0,62 83,3 50,0 1,67 0,33 0,07

Время созревания 
ретикулоцитов (RMT, дни)

     1* 0,98 1,37 95,6 95,4 21,04 0,05 0,0001

     2** 0,83 1,70 65,2 100,0 3,11 0,61 0,0001

     3*** 0,93 1,85 83,3 89,7 3,06 0,19 0,0001

Индекс продукции 
ретикулоцитов (IPR)

     1* 0,62 0,59 69,3 100,0 5,14 0,62 0,16

     2** 0,73 0,40 68,1 71,4 2,39 0,45 0,01

     3*** 0,52 0,34 66,6 59,0 1,63 0,56 0,86

Индекс созревания 
ретикулоцитов (IRF)

     1* 0,87 5,00 73,9 100,0 9,24 0,28 0,0001

     2** 0,51 18,60 66,6 50,0 1,33 0,67 0,9

     3*** 0,56 18,00 60,0 33,3 0,9 1,2 0,6

1 Сравнение аналитических показателей между исследуемыми группами: 1* – между 1-й и контрольной группой;  
2** – между 2-й и 1-й группой; 3*** – между 3-й и 2-й группой пациентов.
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гемоглобина и среднего объема эритроцитов – 
основных показателей, использованных в клас-
сификации M. M. Wintrobe.

4. Фактор распределения гемоглобина от 
объема, одновременно учитывает концентра-
цию гемоглобина, средний объем эритроцитов 
и ширину распределения эритроцитов по объ-
ему – основных показателей, использованных  
в классификации J.D. Bessman. 

5. Относительное и абсолютное количество 
ретикулоцитов, а также повышение фракции 
незрелых ретикулоцитов и времени циркуля-
ции ретикулоцитов в периферической крови 
позволяет оценить регенераторные способности 
костномозгового кроветворения на фоне анеми-
ческого синдрома. 

6. Индекс продукции ретикулоцитов харак-
теризует эффективность эритропоэза.

7. Использование в диагностической прак-
тике новых ретикулоцитарных показателей  
в сочетании с традиционными и интегральными 
эритроцитарными индексами позволяет опре-
делить характер анемии и регенераторные спо-
собности костного мозга и определить направ-
ление диагностического поиска.
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В клинической картине гипопаратиреоза и гипокальциемии наряду с синдромом тетании у 
94% пациентов отмечались полисистемные вегетативные расстройства и астенический синдром, 
у 83% – тревожное расстройство. По результатам кардиоритмографии выявлялись снижение 
общей вариабельности ритма сердца, нарушение вагосимпатического баланса, преобладание 
центральных эрготропных и гуморально-метаболических механизмов регуляции, нарушение 
процессов адаптации при функциональных пробах. Комплексное лечение, направленное на 
коррекцию кальциево-фосфорного обмена, а также нейрометаболическая, вегетокорректи-
рующая, антиастеническая и анксиолитическая терапия способствуют улучшению клинико-
лабораторных показателей у пациентов с гипопаратиреозом и гипокальциемией. 

Ключевые слова: гипопаратиреоз, гипокальциемия, вегетативная дисфункция, вариабельность 
ритма сердца.

The clinical picture of hypoparathyroidism and hypocalcаemia along with tetany syndrome in 94% 
of patients had polysystem vegetative disorders and asthenic syndrome ,in 83% – anxiety disorder. 
According to the results revealed cardiorhythmography decrease in generall heart rate variability, 
impaired vagosympathetic balance, predominance central ergotropic and humoral regulation of metabolic 
pathways , and impaired processes of adaptation during functional tests. Comprehensive treatment 
aimed at correcting the calcium- phosphorus metabolism and neurometabolic, vegetocorrective, 
antiasthenic and anxiolytic therapy improves clinical and laboratory parameters in patients with 
hypoparathyroidism and hypocalcаemia .

Key words: hypoparathyroidism, hypocalcaemia, autonomic nervous system disfunction, heart rate 
variability.

Введение 
Интерес к проблеме метаболизма кальция у 

врачей различных специальностей объясняется 
широким спектром клинических нарушений, 
развивающихся у пациентов с нарушением фос-
форно-кальциевого обмена, универсальностью 
механизмов, в регуляции которых ведущую 
роль играют ионы кальция: поддержание мем-
бранного потенциала, регуляция процессов воз-
буждения и торможения, синтеза и функцио- 
нальной активности ферментов, нейромедиа-
торов, участие в мышечном сокращении, про-
цессах свертывания крови, апоптозе и других. 
[1, 2]. Указанные физиологические механизмы 
функционируют должным образом только при 

условии нормальной концентрации кальция 
в сыворотке крови, которая поддерживается в 
диапазоне 2,25–2,75 ммоль/л. Среди болезней, 
сопровождающихся нарушениями фосфорно-
кальциевого обмена, одно из ведущих мест за-
нимает гипопаратиреоз – заболевание, связан-
ное с недостаточной секрецией паратгормона, 
сопровождается развитием гипокальциемии, 
гиперфосфатемии и проявляется синдромом 
тетании. Наиболее часто встречается послеопе-
рационный гипопаратиреоз вследствие повреж-
дения паращитовидных желез во время опера-
ции на щитовидной железе, частота которого, 
по данным разных авторов, варьирует от 1 до 
10% и зависит от объема и метода оперативного  
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вмешательства, мастерства хирурга. Первич-
ный гипопаратиреоз является следствием не-
доразвития или аутоиммунного поражения 
паращитовидных желез, а также в структуре на-
следственных заболеваний и синдромов (поли-
эндокринный аутоиммунный синдром, синдром 
Ди-Джорджи, HDR-синдром, Kearns-Sayre  
синдром, РОЕМS-синдром и другие). Псевдо-
гипопаратиреоз (синдром Мартена – Олбрай-
та) развивается при генетическом дефекте ре-
цепторов ПТГ и нарушении чувствительности 
органов – мишеней к ПТГ. Другими причинами 
гипокальциемии являются заболевания ЖКТ  
с синдромом мальабсорбции и заболевания по-
чек, алиментарный фактор, гипомагниемия, ги-
повитаминоз D и генетические дефекты мета-
болизма витамина D, беременность, лактация, 
алкалоз, гипервентиляция, синдром «голодных 
костей», костные опухоли, интенсивно поглоща-
ющих кальций из крови, гиперфосфатемия при 
деструкции тканей (деструктивный панкреатит 
и рабдомиолиз), применение некоторых лекар-
ственных препаратов (антиконвульсанты, анта-
циды, ЭДТА, цитрат натрия) и многие другие. 
[3, 4] При большом разнообразии этиопатогене-
тических факторов патогенез гипокальциемии 
имеет общие механизмы развития и характер-
ные клинические проявления, полисистемность 
которых обусловлена универсальностью пато-
физиологических механизмов при нарушении 
кальциевого метаболизма, вовлекающих почти 
все системы и органы [1, 2]. Несвоевременное 
распознавание гипопаратиреоза и гипокальцие-
мии не является редкостью. Несмотря на совре-
менные возможности быстро и просто (рутин-
ные методы) выявить нарушения минерального 
обмена, постановка клинического диагноза за-
паздывает, что связано с разнообразием клини-
ческих проявлений гипокальциемии, среди ко-
торых неврологические расстройства занимают 
важное место. В литературе представлено боль-
шое количество клинических случаев тяжелых 
неврологических и психических нарушений 
у пациентов с гипопаратиреозом. Склонность 
к синдрому тетании вызывает необходимость 
дифференциальной диагностики с другими па-
роксизмальными состояниями. Необоснован-
ное назначение антиконвульсантов не является 
редкостью у этой группы пациентов [5]. Вегета-
тивная дисфункция, сопутствующая гипопара-
тиреозу и гипокальциемии, вызывает трудности 
дифференциальной диагностики с соматиче-
ской патологией, психоэмоциональные наруше-
ния значительно ухудшают качество жизни и 

затрудняют контакт пациентов с медицинским 
персоналом и родственниками [6–9]. Несмотря 
на высокую частоту неврологических и психо-
эмоциональных расстройств у таких пациен-
тов, на практике исследование и дополнитель-
ная коррекция данных нарушений проводится  
редко, в основном у пациентов с судорожным 
симптомокомплексом. 

Целью исследования являлась характери-
стика неврологических, вегетативных и психи-
ческих нарушения у пациентов с гипопарати-
реозом и гипокальциемией, оценка динамики 
нарушенных показателей на фоне комплексной 
терапии. 

Материал и методы
Обследовано 127 пациентов в состоянии 

субкомпенсации или декомпенсации кальцие-
вого обмена в возрасте от 18 до 68 лет (средний 
возраст 46±1,2 года), из них 102 (80,3%) женщи-
ны и 25 (19,7%) мужчин, уровень общего каль-
ция составил 2,08±0,04 ммоль/л, фосфора –  
1,23±0,05 ммоль/л, паратгормона – 25,70±4,2 
нг/л. Группу контроля составили 30 здоро-
вых лиц, сопоставимых по полу и возрасту, 
уровень общего кальция – 2,41±0,03 ммоль/л,  
фосфора – 1,16 ммоль/л, паратгормона – 
42,04±4,1 нг/л. Все пациенты по нозологиче-
скому принципу были разделены на 3 группы: 
первая – 72 пациента с послеоперационным ги-
попаратиреозом, вторая – 21 пациент с первич-
ным гипопаратиреозом, третья – 34 пациента 
с гипокальциемией и гипомагниемией вслед-
ствие других причин, среди которых у 9 (26%) –  
синдром мальабсорбции на фоне хронического 
панкреатита, у 6 (18%) – глютеновая энтеропа-
тия, у 2 (6%) – нарушение функции почек с по-
вышением экскреции кальция, у 3 (9%) – осо-
бенности диеты с ограничением употребления 
продуктов, богатых кальцием, у 1 (3%) – соче-
тание алиментарного фактора и длительного 
кормления грудью младенца, у 13 (38%) – ги-
покальциемия неуточненного генеза. Длитель-
ность заболевания составляла от 3 недель до  
52 лет. Всем пациентам проводился неврологи-
ческий осмотр по стандартной схеме, оценка ла-
бораторных показатели минерального обмена и 
гормонального статуса, использовались шкалы 
субъективной оценки астении MFI-20, тревоги 
Шихана, депрессии Цунга, вопросник для вы-
явления признаков вегетативной дисфункции 
(Вейн А.М., 1998) [10]. Для объективной оцен-
ки функционального состояния вегетативной  
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нервной системы (ВНС) применялся метод кар-
диоритмографии (КРГ) с оценкой 5-минутных 
записей при помощи диагностической систе-
мы «Валента». [11–13]. Оценивали следующие 
показатели: среднее квадратичное отклонение 
SDNN (мс) характеризует общую ВРС, состо-
яние адаптационно-регуляторных механизмов 
и отражает суммарный эффект парасимпатиче-
ского и симпатического влияний, в норме у лиц, 
старше 40 лет: мужчин – 60±8 мс, женщин –  
50±4 мс; рRR50% – процентная представлен-
ность эпизодов различия последовательных 
интервалов, характеризует преимущественно 
парасимпатическую активность, среднее значе-
ние 18±13%. Триангулярный индекс ТрИ, в нор-
ме 37±15 ед; математическое ожидание Хср (с)  
в норме у мужчин 0,94±0,03 с, у женщин 
0,77±0,06 с, ТрИ и Хср отражают суммарный эф-
фект вегетативной регуляции. Амплитуда моды 
АМо (%) характеризует мобилизующие эффек-
ты центральной и симпатической активности, 
среднее значение у лиц старше 40 лет: мужчин – 
32±3%, женщин – 43±2,1%. Индекс напряжения 
регуляторных систем ИН = АМо/2Хср∙Мо, у.е., 
характеризует активность центральных меха-
низмов регуляции, очень чувствителен к усиле-
нию симпатического тонуса, в норме 80–150 у.е. 
Среди волновых показателей оценивали мощ-
ность волн высокой частоты 0,4–0,15Гц, в норме 
975±203 мс2, БВ мс2 и мощность волн высокой 
частоты нормированная БВ% отражающих па-
расимпатическую активность продолговатого 
мозга, дыхательного центра. Мощность волн 
низкой частоты в диапазоне 0,15–0,04 Гц МВ2, 
мс2, в норме 1170±416 мс2 и мощность волн низ-
кой частоты нормированная МВ 2% отражаю-
щих активность симпатических центров ствола 
мозга. Мощность волн очень низкой частоты в 
диапазоне 0,04–0,0033 Гц, МВ1, мс2, являются 
проявлением активности центральных и гумо-
рально-метаболических влияний, увеличива-
ется при стрессе, тревоге, в норме 765±410 мс2.  
Коэффициент вагосимпатического баланса 
МВ2/БВ в норме 0,7–1,5. Индекс централиза-
ции (МВ2+ МВ1)/БВ, максимальное значе-
ние – 3.

Реактивность ВНС и вегетативное обеспече-
ние деятельности исследовали при проведении 
функциональных проб – ортостатической (ОП) 
и дыхательной. При оценке учитывали исход-
ный вегетативный тонус, применяли анализ 
спектральных характеристик, проводили расчет 
и интерпретацию коэффициента 30:15, коэффи-
циента реакции (Кр), дыхательного коэффици-

ента (К6), оценку вегетативной реактивности 
всех отделов ВНС по методу Р.М. Баевского. 

Обследование проводилось в начале лече-
ния, повторное обследование выполнено 32 па-
циентам на фоне лечения через 6 месяцев.

Результаты и их обсуждение
В клинической картине заболевания у боль-

шинства пациентов доминировал тетанический 
синдром, выраженность которого четко зави-
села от степени гипокальциемии. При тяжелой 
гипокальциемии судороги многократно повто-
рялись в течение дня, захватывали мышцы ко-
нечностей, туловища, шеи, диафрагмы, сопро-
вождались затруднением дыхания, чувством 
страха, головокружением, ощущением выклю-
чения сознания и дезориентации в простран-
стве. Тяжелое течение тетанического синдрома 
отмечено у 12 (16%) пациентов с послеопера-
ционным, у 5 (24%) – с первичным гипопара-
тиреозом, и у 2 (6%) – с гипокальциемией при 
синдроме мальабсорбции. Нарушение сознания 
при тетаническом синдроме отмечалось у 9 (7%) 
пациентов. В неврологическом статусе тяжелой 
очаговой неврологической симптоматики выяв-
лено не было, однако у большинства пациентов 
отмечалось оживление глубоких рефлексов, у 
61 (48%) – патологические пирамидные реф-
лексы Бабинского, Россолимо в различных со-
четаниях, у 78 (61%) – гипер- или гипестезия 
в дистальных отделах конечностей, у 28 (22%) 
координаторные нарушения.

Сухость и шелушение кожи, ломкость во-
лос и ногтей отмечались у 55 (43%) пациентов, 
«мраморность» кожи кистей и стоп – у 52 (41%), 
акрогипергидроз – у 36 (28%). Плохую перено-
симость жары или духоты отмечали 40 (31%) 
пациентов.

Чувство тяжести и длительные сдавливаю-
щие, ноющие боли в области сердца вне связи с 
физической нагрузкой, сердцебиение и перебои 
в работе сердца предъявляли 50 (39%) пациен-
тов, что требовало дифференциальной диагно-
стики с кардиальной патологией. Ни у одного из 
обследованных ишемических изменений ЭКГ 
не выявлялось, лишь у 5 (4%) пациентов пер-
вой группы отмечено удлинение Q-T интервала 
свыше 0,40”, у 15 (12%) – изменение зубца T.

Функциональное расстройство дыхания по 
типу гипервентиляционного синдрома отмеча-
лось у 42 (33%) пациентов, у 4 (3%) – в связи 
с тяжелым течением тетанического синдрома, 
ларингоспазмом и спазмом дыхательных мышц 
и диафрагмы. 
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Признаки дисфункции желудочно-кишечно-
го тракта в виде приступообразных болей в эпи-
гастральной и околопупочной областях, правом 
и левом подреберьях, неустойчивый стул от-
мечали 42 (33%) пациента, среди которых 15 
(12%) пациентов 3 группы имели органическое 
заболевание ЖКТ. Признаки гиперактивности 
мочевого пузыря отметили 3 (2%) пациента. 
Висцеральные вегетативные проявления носи-
ли ремиттирующий характер, усиливались на 
фоне снижения содержания кальция в сыворот-
ке крови и нарастания синдрома тетании.

Психовегетативные пароксизмы (паниче-
ские атаки) встречались у 41 (32%) пациентов 
всех групп, в структуре которых у 7 (6%) паци-
ентов отмечались эпизоды выключения созна-
ния на несколько минут.

Заслуживала внимание выраженность 
астеноневротических и психоэмоциональ-
ных расстройств. Повышение показателей 
астении более 30 баллов по шкале астении 
MFI-20 выявлялись у всех пациентов, пре-
обладала общая и физическая астения, сред-
ние показатели составили 57,8±3,6 баллов, в 
контрольной группе 50,67±1,9 баллов. При-
знаки легких депрессивных нарушений (не 
более 60 баллов по шкале депрессии Цунга) 
выявлены у 29 (23%) пациентов, у 3 (2%) –  
умеренные депрессивные нарушения (не более 
70 баллов), не требующие специфической те-
рапии. По результатам шкалы тревоги Шихана 
у 105 (83%) пациентов всех групп были выявле-
ны тревожные расстройства, преобладали кли-
нически выраженные тревожные нарушения, 
наиболее тяжело проявлявшиеся у пациентов 

с длительным течением заболевания и плохо 
компенсированной гипокальциемией (рис. 1). 

По результатам опросника для выявления 
признаков вегетативной дисфункции у 119 
(94%) пациентов выявлены признаки вегета-
тивной дисфункции – средние показатели со-
ставили 35,7±5,4 баллов, в контрольной груп-
пе 21,1±12,4 (p<0,05). Признаки вегетативной 
дисфункции отсутствовали у 8 (6%) пациентов 
(менее 15 баллов). Корреляционный анализ по-
казал положительную связь между повышен-
ным значением баллов по опроснику Вейна  
и показателями шкалы тревоги Шихана в 1 и 
во 2 группах соответственно (r = 0,406, p = 0,01)  
и (r = 0,725, p = 0,05).

При проведении КРГ изменения показателей 
вариабельности ритма сердца (ВРС) у большин-
ства пациентов всех групп были сходны (табл.). 

Снижение средних показателей SDNN – у 48 
(38%), pRR50 – у 54 (43%) и ТрИ – у 40 (31%) 
характеризовало снижение общей ВРС; повы-
шение средних показателей Амо – у 56 (44%) и 
ИН – у 20 (16%) свидетельствовало об увели-
чении эффекта централизации регуляторных 
процессов управления ритмом сердца и пре-
обладании тонуса симпатической нервной си-
стемы (СНС). Среди пациентов с длительным 
и тяжелым течением гипокальциемии были за-
регистрированы наиболее низкие показатели 
SDNN. Увеличение показателей SDNN и pRR50 
незначительно выше нормальных значений от-
мечено у 2 (0,02%) пациентов 3 группы, что ха-
рактеризовало выраженность высокочастотных 
компонентов ВРС и преобладание активности 
парасимпатической нервной системы (ПСНС). 

Рис. 1. Тревожные нарушения у пациентов  
с  гипокальциемией по данным шкалы тревоги Шихана
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Изменения спектральных показателей ха-
рактеризовались снижением мощности волн 
всех спектров с абсолютным преобладанием 
мощности волн МВ1, что свидетельствовало 
о снижении общей ВРС, истощении функции 
сегментарных отделов ВНС и преобладании 
активности центральных и гуморально-мета-
болических механизмов регуляции. На фоне 
этих изменений у 62 (75%) пациентов отмечено 
повышение показателя БВ%, у 16 (32%) – сни-
жение показателя МВ2%, у 55 (67%) – сниже-
ние показателя вагосимпатического баланса, 
что характеризовало преобладание активности 
ПСНС и кардиоингибиторного центра про-
долговатого мозга, ваготонию. Повышение 
МВ2% у 17 (21%) характеризовало преобла-
дание эрготропных симпатических влияний. 
Повышение индекса централизации у 31 (37%) 
характеризовало преобладание центральных 
эрготропных и гуморально-метаболических 
влияний на регуляцию ритма сердца, являлось 

отражением вегетативных проявлений тревоги 
и психоэмоциональных влияний на вегетатив-
ную регуляцию. 

При ортостазе у пациентов всех групп отме-
чалось снижение SDNN, pRR50 и нарастание 
ИН, в меньшей степени отмечалось нарастание 
Амо и ТрИ, что свидетельствовало об увели-
чении активности СНС и тенденции к центра-
лизации регуляторных процессов. Нарастание 
мощности всех компонентов спектра, но пре-
имущественно мощности волн МВ1, а также 
увеличение индекса централизации характери-
зовало напряжение центральных и гуморально-
метаболических механизмов регуляции при ор-
тостазе. Среди пациентов всех групп у 74 (90%) 
отмечено снижение Кр и у 29 (35%) – снижение 
К30:15, что характеризовало ослабление актив-
ности ПСНС при ортостазе. 

При оценке вегетативной реактивности у 
45 (55%) пациентов отмечалась гиперсимпати-
котоническая реакция, свидетельствующая о 

Динамика показателей вариабельности ритма сердца у пациентов с гипопаратиреозом  
и гипокальциемией на фоне лечения

Показатель
До лечения,  

n = 32
На фоне лечения,  

n = 32
Контрольная группа,  

n = 30

SDNN,мс 41,6±9,9* 44,5±17,1 70,4±23,2

Xср,с 0,81±0,2 0,79±0,2 0,9±0,1

Амо,% 60,3±15,3* 46,2±10,4** 39,5±12,4

ТрИ,ед 27,1±26,12* 42,1±14,9** 15,5±5,9

ИН,у.е. 276,77±141,2* 154,1±147,1** 53,3±49,9

pRR50,% 6,1±0,8* 7,8±1,2* 27,0±19,7

Мощность БВ, мсек2 141,8±143,2* 159,5±94,36* 1176,8±255,0

МощностьМВ2, мсек2 107,7±156,5 57,5±55,47* 471,1±485,3

Мощность МВ1, мсек2 406,3±612,3 346,9±308,6* 625,0±521,4

БВ,% 61,6±15,9 64,1±19,0 74,5±11,1

МВ2,% 38,2±16,0 35,8±19,0 26,6±13,3

Коэффициент вагосимпатического баланса 0,59±0,61 0,56±0,44 0,40±0,26

Индекс централизации 4,2±2,4 3,6±1,3 0,93±1,2

Кр 12,14±9,5* 37,5±28,7 36,5±12,0

К30:15 1,18±0,13*м 1,26±0,06* 1,64±0,4

Асимпатикотоническая реакция на ОП, n (%) 4 (12%) 4 (12%) 2 (6%)

Нормальная реакция на ОП, n (%) 6 (19%) 10 (31%) 19 (63%)

Гиперсимпатикотоническая реакция на ОП, n (%) 22 (69%) 18 (57%) 9 (30%)

К6,у.ед, M±m. 1,37±0,12 1,39±0,17 1,5±0,3

К6, нормальное значение, n (%) 24 (75%) 27 (84)% 30 (100%)

К6, снижение, n (%) 8 (25%) 5 (16%) –

* – достоверное различие с контрольной группой (p<0,05); ** – достоверное различие до и на фоне лечения (p<0,05).
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напряжении и дезадаптации регуляторных ме-
ханизмов, у 13 (16%) – асимпатикотоническая 
реакция, указывающая на истощение регуля-
торной функции ВНС и неудовлетворительную 
адаптацию. При оценке дыхательной пробы от-
мечалось снижение дыхательного коэффициен-
та у 19 (23%) пациентов, что характеризовало 
снижение активности парасимпатического от-
дела ВНС.

Всем пациентам проводилась комплексная 
терапия, направленная на коррекцию наруше-
ний минерального обмена препаратами каль-
ция, магния, активными формами витамина 
D, и гормонального статуса препаратами гор-
монов щитовидной железы (при необходимо-
сти). В связи с выраженностью астенического, 
вегетативно-висцерального синдрома и эмо-
циональных нарушений назначались нейроме-
таболические препараты с антиоксидантным, 

ноотропным, анксиолитическим, антиастениче-
ским, противосудорожным, вегетокорректиру-
ющим эффектом (адаптол, атаракс, мексидол, 
пароксетин, фенибут). На фоне комплексной 
терапии происходила стабилизация показате-
лей кальциево-фосфорного обмена, все пациен-
ты отмечали улучшение самочувствия, регрес-
сировал тетанический синдром, уменьшились 
эмоциональные и неврологические проявления. 

Повторное исследование КРГ было проведе-
но 32 пациентам через 6 месяцев на фоне ком-
плексного лечения и улучшения клинико-лабо-
раторных показателей. Отмечалось возрастание 
показателей SDNN, рRR50% и ТрИ, что харак-
теризовало увеличение общей вариабельности 
ритма сердца. Достоверное уменьшение АМо и 
ИН (p<0,05) свидетельствовало об уменьшении 
симпатических и центральных влияний на регу-
ляцию сердечного ритма (рис. 2–4). 

Рис. 2. Динамика средних показателей SDNN на фоне лечения

Рис. 3.  Динамика средних показателей АМо на фоне лечения
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Увеличение мощности быстрых волн БВ и 
снижение мощности медленных волн первого 
порядка МВ2 характеризовало увеличение вли-
яния парасимпатической активности и умень-
шение симпатических влияний на регуляцию 
сердечного ритма; снижение мощности мед-
ленных волн второго порядка МВ1 характери-
зовало уменьшение напряжения центральных 
эрготропных и гуморально-метаболических 
механизмов регуляции ритма сердца. Увели-
чение показателей Кр и коэффициента 30:15,  
а также увеличение числа пациентов с нормаль-
ными показателями вегетативной реактивности 
и дыхательного коэффициента характеризовало 
улучшение адаптационных возможностей ве-
гетативной нервной системы на фоне лечения. 
Однако, несмотря на положительную динами-
ку, показатели мощности волн всех спектров 
оставались сниженными, а показатели индекса 
централизации и вагосимпатического баланса 
– повышенными, что характеризовало сохра-
няющиеся признаки нарушения баланса регу-
ляторных механизмов. Таким образом, метод 
кардиоритмографии позволил объективно оце-
нить характер, выраженность вегетативных рас-
стройств и адаптационные возможности у па-
циентов с нарушением кальциево-фосфорного 
метаболизма; улучшение клинико-лаборатор-
ных показателей на фоне комплексного лечения 
сопровождалось положительными изменения-
ми показателей ВРС.

Выводы 
1. В клинической картине гипопаратиреоза и 

гипокальциемии значительное место занимают 
психоэмоциональные и вегетативные расстрой-

ства, среди которых преобладают функциональ-
ные нарушения неврастенического и истеро-
формного характера. Вегетативные нарушения 
являются полисистемными, носят перманент-
ный и пароксизмальный характер, сочетаются  
с тетаническим синдромом, усиливаются на 
фоне декомпенсации гипокальциемии. 

2. При гипопаратиреозе и гипокальциемии 
выявляются изменения показателей ВРС в виде 
снижения общей вариабельности, нарушение 
симпато-парасимпатического баланса, преоб-
ладание активности и напряжение централь-
ных и гуморально-метаболических механизмов 
регуляции, нарушение процессов адаптации 
при функциональных пробах, что в сочетании 
с клиническими проявлениями тревоги и ве-
гетативной дисфункции характеризует тесную 
функциональную взаимосвязь нейрогенных, 
психогенных и метаболических механизмов ре-
гуляции гомеостаза, для нормального функцио-
нирования которых необходима полноценная 
работа всех его компонентов. 

3. Своевременная диагностика эмоциональ-
ных и неврологических расстройств у данной 
группы пациентов, использование метода кар-
диоритмографии для объективизации вегета-
тивной дисфункции позволяют оценить выра-
женность нарушений и динамику показателей 
на фоне лечения, а также позволяет избежать 
диагностических ошибок и необоснованного на-
значения лекарственных препаратов. 

4. Комплексное лечение, направленное на 
восстановление нарушенного кальциево-фос-
форного метаболизма, а также сопутствующая 
коррекция выявляемых эмоциональных, веге-
тативных и неврологических проявлений спо-

Рис. 4. Динамика средних показателей ИН на фоне лечения
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Проведено исследование показателей шкал качества жизни у 183 мужчин – пациентов 
наркологического стационара с опиоидной наркоманией с помощью общего опросника оценки 
качества жизни SF-36. Пациенты имеют более высокие значения физического функционирования 
и меньшие значения жизненной активности, ролевого эмоционального функционирования, 
психического здоровья, чем популяционные нормы. Получены различия в показателях качества 
жизни у пациентов с разной продолжительностью госпитализации. Улучшение качества жизни 
отмечено после месячного пребывания в отделении. Участники реабилитационной программы 
имеют худшие показатели по ролевому функционированию на момент госпитализации, что могло 
способствовать их выбору остаться в лечебной среде. Увеличение количества госпитализаций 
способствует улучшению физического функционирования пациента даже при продолжении 
наркотизации. 

Ключевые слова: качество жизни, опиоидная наркомания, наркологический стационар, 
опросник SF-36, реабилитация, средовой ресурс.

Study the quality of 183 patients life with opioid drug addiction in narcological hospital is 
conducted. We used the short form Health Survey (SF-36). Patients had higher values of the physical 
functioning and smaller values of vitality, role-emotional functioning, mental health than the general 
sampling indicators. After a month’s stay at the department the quality of patients life has improved. 
The more number of hospitalizations the more better physical functioning of the patients. At the time 
of hospitalization patients in the rehabilitation program have the worst indicators of role functioning. 

Key words: life quality, opioid drug addiction, narcological hospital, questionnaire SF-36, 
rehabilitation, environmental resource.

Введение 
Продолжается рост количества публикаций, 

посвященных оценке качества жизни нарко-
логических пациентов, доказывающих измен-
чивый, дискретный характер его показателей, 
зависящий от этапа заболевания, его клини-
ко-динамических характеристик, личностных 
особенностей пациента, соматических ослож-
нений, патологического влечения, социального 
функционирования [1–8]. Течение наркологи-
ческого заболевания неизбежно предполагает 
рецидивы, неблагоприятный прогноз в плане 
отказа от потребления наркотиков, что опре-
деляет рост числа больных, неоднократно по-
ступающих в стационар без мотивации к трез-
вости и реабилитации [9–11]. Многократные 
госпитализации в наркологический стационар 
порой рассматриваются как негативное явление, 

поддерживающее наркотизацию, высказыва-
ются пожелания сократить их количество для 
формирования осознанной мотивации к лече-
нию и трезвости. Важным критерием лечения 
больного является улучшение его качества 
жизни, даже при продолжающемся потребле-
нии наркотиков [12–14]. В этом случае нарко-
логический стационар выступает как важный 
средовой ресурс, благодаря которому улуч-
шается физическое и психическое здоровье 
пациентов. Мы предполагаем, что увеличение 
количества и длительности госпитализаций 
способствует повышению качества жизни па-
циентов с опиоидной наркоманией, даже в слу-
чае продолжения наркотизации, а пациенты  
с разной продолжительностью настоящей го-
спитализации имеют различия в изначальных 
показателях качества жизни, что отражает вли-
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яние последних на их выбор остаться или нет в 
лечебной среде. 

Цель работы – исследовать качество жизни 
пациентов, находившихся на стационарном ле-
чении в наркологическом отделении. 

Задачи исследования:
– сравнить показатели качества жизни паци-

ентов со стандартизированными популяцион-
ными показателями; 

– сравнить качество жизни пациентов  
с разной длительностью настоящей госпита-
лизации; 

– сравнить изначальные показатели качества 
жизни пациентов, имеющих разную продолжи-
тельность настоящей госпитализации; 

– сравнить качество жизни у пациентов, 
имевших разное количество госпитализаций за 
прошедший год; 

– взаимосвязь показателей шкал SF-36  
у пациентов с разной продолжительностью го-
спитализации. 

Материалы и методы 
Исследование проведено в 8-м отделении 

СПб ГБУЗ «Городская наркологическая боль-
ница», в котором, помимо детоксикации, паци-
енты имеют возможность пройти реабилита-
цию. В исследование включены 183 мужчины, 
страдающие опиоидной наркоманией, в возрас-
те 19–54 лет, средний возраст – 33,03±0,43 лет. 
Средняя длительность потребления психоак-
тивных веществ – 14,12±0,48 лет, длительность 
потребления инъекционных наркотиков –  
12,22±0,45 лет. Среди пациентов 43% – инфи-
цированные вирусом иммунодефицита челове-
ка, 93,4% – хроническим вирусным гепатитом 
С и 9,3% – хроническим вирусным гепатитом 
В. Среднее количество госпитализаций в нарко-
логический стационар за год составило 2,6±1,49 
(от 1 до 10). 

Дизайн исследования предполагал включе-
ние всех пациентов, находившихся в отделении. 
Критерии включения больных в исследование: 
наличие трех и более признаков зависимости от 
опиоидов, указанных в МКБ-10, с длительно-
стью проявлений не менее месяца; доброволь-
ность участия в исследовании. Критерии исклю-
чения: признаки сопутствующих психических и 
поведенческих расстройств, не связанных с син-
дромом зависимости от опиоидов; признаки за-
висимости от других (за исключением алкоголя 
и никотина) психоактивных веществ неопиоид-
ной группы. 

Качество жизни изучали с помощью опрос-
ника SF-36, доказавшего свою надежность и 
валидность в многочисленных исследованиях 
[15, 16]. Опросник состоит из 36 развернутых 
вопросов, сгруппированных в 8 основных шкал: 
физическое функционирование (PF); ролевое 
функционирование, обусловленное физиче-
ским состоянием (RP); интенсивность боли 
(BP); общее состояние здоровья (GH); жизнен-
ная активность (VT); социальное функциони-
рование (SF); ролевое функционирование, об-
условленное эмоциональным состоянием (RE); 
психическое здоровье (MH). Количественно 
оценивались значения 8 шкал, которые группи-
ровались в два основных показателя – физиче-
ский и психологический компоненты здоровья. 
Показатели шкал варьируют от 0 до 100 баллов, 
при этом, чем выше значение, тем больше благо-
получие. Пациенты заполняли опросник на раз-
ных сроках госпитализации. На первом этапе 
анализировали показатели шкал качества жиз-
ни на всей выборке пациентов. Проведено срав-
нение результатов с популяционными показате-
лями и показателей качества жизни в группах  
с разными сроками госпитализации. 

Второй этап предполагал анализ результатов 
пациентов, заполнивших опросник до 10-го дня 
пребывания в отделении. Проведено сравнение 
показателей качества жизни в группах, имею-
щих разное количество госпитализаций за год, 
а также сравнение изначальных показателей ка-
чества жизни в группах с разной продолжитель-
ностью настоящей госпитализации. Учитывая 
достоверные различия между группами, корре-
ляционный анализ сделан в двух группах паци-
ентов: заполнивших опросник до и после 30-го 
дня госпитализации. 

Статистическая обработка проведена с по-
мощью программы SPSS-20, с использованием 
частот, описательной статистики, параметри-
ческих и непараметрических критериев для 
независимых выборок: t-критерия для одной 
выборки, H-критерия Краскела – Уоллиса 
(Kruskal-Wallis) для К-независимых выборок, 
U-критерия Манна – Уитни для двух незави-
симых выборок; корреляционного анализа с по-
мощью рангового коэффициента корреляции 
Спирмена. Уровень значимости p<0,05.

Результаты и их обсуждение 
Полученные на всей выборке показатели ка-

чества жизни (183 чел.) мы сравнили с резуль-
татами многоцентрового исследования качества 
жизни «Мираж», проведенного в 2005–2008 гг. 
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[17]. В таблице 1 представлены средние зна-
чения шкал методики SF-36 и их сравнение со 
средними популяционными показателями каче-
ства жизни у мужчин. 

Обращают на себя внимание достоверно вы-
сокие показатели шкалы «физическое функ-
ционирование» у пациентов наркологического 
стационара по сравнению с популяционными 
показателями. Они также выше средних зна-
чений популяционных показателей качества 
жизни жителей Санкт-Петербурга, полученных 
Ю.А. Сухоносом в 2000–2002 гг. (среднее зна-
чение PF = 79,6; p<0,01) [18]. Отсутствие стан-
дартного отклонения в автореферате автора, не 
позволило нам включить его данные в таблицу. 
Можно предположить, что высокая субъектив-
ная оценка пациентами своих возможностей 
продолжать выполнять повседневную деятель-
ность отражает их искаженное восприятие дей-
ствительности или указывает на имеющиеся 
возможности, которые соответствуют их по-
вседневным потребностям и удовлетворяют их. 
Полученные нами значения показателя «фи-
зическое функционирование» соотносимы с 
результатами исследований качества жизни у 
больных опиоидной наркоманией, проведенных 
А.Ю. Ненастьевой (2007) и Е.О. Бойко (2009), 
но авторы указывают не на повышение, а на зна-
чимое его снижение по сравнению с контроль-
ной группой условно здоровых лиц [5, 8].

У больных значимо ниже, чем в популяции, 
показатели шкал «жизненной активности», 
«ролевого функционирования, обусловленно-
го эмоциональным состоянием» и показатели 
шкалы «психическое здоровье». Подобное на-
блюдение получено и при сравнении с популя-
ционной нормой жителей Санкт-Петербурга, в 
котором средние значения данных шкал даже 
превышают средние значения, полученные 
в многоцентровом исследовании (VT = 56,2;  
RE = 66,5; MH = 58,0), а степень достоверно-

сти различий с группой пациентов еще более 
значима (p<0,001). Таким образом, пациенты 
наркологического стационара оценивают себя 
физически более способными и активными в 
повседневной деятельности, но менее способ-
ными выполнять повседневную работу в связи 
с худшим эмоциональным состоянием, снижен-
ной жизненной активностью и худшим психи-
ческим здоровьем, чем мужчины контрольной 
группы популяционного исследования («здо-
ров физически, болен эмоционально»). 

Исследование качества жизни у пациентов 
на разном сроке госпитализации проведено 
путем сравнения средних показателей SF-36 
в четырех группах. Группа 1 (108 чел.) – паци-
енты, заполнившие опросник на первой неделе 
пребывания, среднее количество койко-дней 
4,38±0,19; группа 2 (30 чел.) – на второй неделе, 
среднее – 9,63±0,38; группа 3 (19 чел.) – с 15 по 
30 день, со средним количеством дней пребы-
вания 20,16±0,96 и 4 группа (26 чел.) – с 31 по 
120 день госпитализации, среднее – 78,65±4,74. 
Получены следующие достоверные различия 
(p<0,01): 

1. Пациенты 2-й группы имеют более низкие 
средние значения шкалы «жизненной активно-
сти», чем пациенты 4-й группы (42,17±3,58 про-
тив 55,38±2,40).

2. Пациенты 4-й группы имеют более высо-
кие средние показатели по шкале «психическое 
здоровье» (60,15±2,12), чем пациенты всех трех 
групп (47,31±1,84, 47,73±3,19, 43,21±3,40), ко-
торые по данному показателю не отличаются 
между собой. 

Таким образом, наибольший показатель «пси-
хическое здоровье», а, следовательно, и меньшая 
тревога, больший позитивный эмоциональный 
настрой, свойствен пациентам реабилитации, 
нежели пациентам первого месяца пребыва-
ния в отделении. Пациенты, обследованные на 
второй неделе, имеют меньшую «жизненную  

Таблица 1
Сравнение средних показателей шкал SF-36 пациентов наркологического стационара  

со стандартизированными популяционными показателями 

Группы и их численность
Показатели качества жизни опросника SF-36 (M, SD)

PF RP BP GH VT SF RE MH

Пациенты (n = 183) 84,54 
21,48

43,76 
43,75

53,59 
35,41

52,73 
19,04

48,25 
18,69

53,40 
29,30

41,52 
43,22

48,78 
18,03

Популяционная норма  
(n = 939) (мужчины)

51,75 
9,71

51,56 
9,92

51,64 
10,20

51,47 
10,15

52,28 
9,45

51,70 
9,72

51,31 
9,83

52,76 
9,11

Значимость < 0,001 > 0,05 > 0,05 > 0,05 < 0,01 > 0,05 < 0,01 < 0,01
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активность», отражающую ощущение силы и 
энергии, по сравнению с выбравшими реабили-
тацию.

А.Ю. Ненастьевой (2007) показано, что  
в процессе индивидуально подобранной пси-
хофармакотерапии за трёхнедельный курс ле-
чения в стационаре (в среднем 22,02±6,23 дня) 
достоверно улучшались показатели качества 
жизни пациентов с опиоидной зависимостью по 
шкалам «жизненная активность» и «психиче-
ское здоровье» [8]. Е.О. Бойко (2009) доказала 
достоверное улучшение показателя «жизненная 
активность» уже к 10 дню лечения в стационар-
ных условиях [5]. В отличие от этих исследова-
ний достоверных различий показателей шкал 
опросника качества жизни у пациентов в пер-
вый месяц лечения мы не обнаружили.

Изучение показателей качества жизни  
в период госпитализации в группах пациентов  
с разной длительностью пребывания в стаци-
онаре проходило на выборке пациентов, за-
полнивших опросник до 10-го дня (130 чел.).  
В среднем опросник был заполнен на 5,08±0,21 
день. Было создано четыре группы по количе-
ству койко-дней настоящей госпитализации. 
В 1-ю группу включены пациенты, провед-
шие в отделении неделю и меньше (41 чел.), во 
2-ю группу – пациенты, проведшие 8–14 дней  
(57 чел.), в 3-й – 15–30 дней (21 чел.) и в 4 –  
более 30 дней (11 чел.). Были выявлены досто-
верные различия между всеми четырьмя груп-
пами только по показателям трех шкал качества 
жизни, данные представлены в таблице 2.

Субъективная позитивная оценка своего 
физического состояния на первой неделе пре-
бывания в стационаре не способствует удержа-
нию пациента в программе лечения, а напротив, 

содействует его решению покинуть отделение. 
Пациенты, прервавшие лечение на второй не-
деле, имеют изначально более высокую оценку 
ролевого функционирования, что может опре-
делять их уход. Пациенты с изначально высокой 
интенсивностью болевого синдрома задержива-
ются в стационаре только на срок от 2 и более  
недель, не считая для себя целесообразным 
пройти курс реабилитации. Самые низкие по-
казатели по ролевому и физическому функци-
онированию выявлены у пациентов, выбравших 
в дальнейшем реабилитацию, что, возможно,  
изначально и способствовало их выбору остать-
ся в лечебной среде. 

Для исследования качества жизни из 130 па-
циентов с разным количеством госпитализаций 
за текущий год были сформированы 4 группы. 
Группа 1 (42 чел.) – пациенты, не имеющие 
госпитализаций, группа 2 (32 чел.) – впервые 
госпитализированные в текущем году, груп-
па 3 (19 чел.) – госпитализированные дважды, 
группа 4 (37 чел.) – 3 и более госпитализаций. 
Получены достоверные различия только по 
шкале «физическое функционирование»: паци-
енты 2-й группы достоверно (p<0,05) имели бо-
лее низкие средние значения по данной шкале 
(78,25±4,37), чем пациенты 3-й (88,16±5,69) и 
4-й групп (87,16±3,67).

 Таким образом, отсутствие госпитализаций 
определяется удовлетворительным физическим 
функционированием, а обращение за специали-
зированной наркологической помощью может 
быть обусловлено ограничениями в выполнении 
обычных физических нагрузок, которые испы-
тывает пациент. Повторные госпитализации 
в наркологический стационар способствуют 
улучшению физического состояния пациентов.

Таблица 2
Средние значения показателей шкал опросника SF-36 в группах пациентов  

с различной длительностью госпитализации 

Группы  
и их численность

Использованные шкалы опросника SF-36 (M±m)

PF (Физическое 
функционирование) 

RP (Ролевое функционирование, 
обусловленное физическим состоянием)

BP (Интенсивность 
боли)

Группа 1 (n = 41) 91,46±1,99 45,61±7,10 50,63±5,77 
р1–3 < 0,05 

Группа 2 (n = 57) 79,84±3,49  
р2–1 < 0,05

56,49±5,78 
р2–3 < 0,01

62,23±4,58 
 р2–3 < 0,01

Группа 3 (n = 21) 81,43±5,05 
р3–1 < 0,05

25,0±9,13 
Р3–2 < 0,01

31,38±8,25

Группа 4 (n = 11) 76,36±8,58 
р4–1 < 0,01

31,82±12,65 50,55±10,53 
 р4–3 < 0,05

В с е г о  (n = 130) 83,47±2,02 45,88±3,92 53,45±3,26
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Учитывая отсутствие достоверных различий 
показателей шкал качества жизни, у пациен-
тов, находящихся в отделении до одного меся-
ца, исследованы корреляционные связи между 
показателями шкал в этой группе (157 чел.).  
Выявленные связи были классифицированы по 
их прочности. Степень корреляции до 0,3 мы 
оценили как слабую, от 0,3 до 0,7 – как умерен-
ную и от 0,7 до 1,0 – как высокую.

 Получены следующие достоверные двусто-
ронние корреляционные связи:

1. Шкала «ролевое функционирование, обу-
словленное физическим состоянием», имеет по-
ложительную корреляцию средней прочности 
со шкалами «физическое функционирование» 
(ро = 0,605, p<0,001), «интенсивность боли»  
(ро = 0,565, p<0,01) и «ролевое функционирова-
ние, обусловленное эмоциональным состояни-
ем» (ро = 0,495, p<0,01).

2. Шкала «ролевое функционирование, обу-
словленное эмоциональным состоянием», име-
ет положительную связь средней прочности 
со шкалами «физическое функционирование»  
(ро = 0,480, p<0,001), «социальное функциони-
рование» (ро = 0,532, p<0,01) и указанную ранее 
связь – со шкалой «ролевое функционирование, 
обусловленное физическим состоянием».

3. Шкала «социальное функционирование» 
имеет положительную корреляцию средней 
прочности со шкалами «психическое здоровье»  
(ро = 0,396, p<0,05) и «ролевое функционирова-
ние, обусловленное эмоциональным состоянием».

4. Шкала «психическое здоровье» имеет 
положительную связь средней прочности со 
шкалой «жизненная активность» (ро = 0,456, 
p<0,05).

Таким образом, чем выше физическая ак-
тивность, лучше физическое функционирова-
ние пациента, тем выше степень его ролевого 
функционирования, обусловленного как фи-
зическим, так и эмоциональным состоянием.  
Социальное функционирование пациента (его 
социальные контакты) тем выше, чем лучше его 
эмоциональное состояние, обусловливающее 
выполнение работы или повседневной деятель-
ности, и выше его общий показатель положи-
тельных эмоций. 

Корреляционный анализ на выборке паци-
ентов после месячного пребывания в стациона-
ре (26 чел.), помимо указанных взаимосвязей, 
выявил отрицательную корреляцию средней 
прочности между показателем «физический 
компонент здоровья» и «психический компо-
нент здоровья» (ро = <0,430, p<0,05). Данное 

наблюдение показывает, что пациенты реаби-
литационного этапа при позитивной оценке 
эмоционального здоровья негативно оценивают 
физическое здоровье, и наоборот. Восстанов-
ление психического здоровья возвращает спо-
собность пациента адекватно оценивать дей-
ствительность и обращаться за необходимой 
медицинской помощью для восстановления  
физического здоровья. 

Таким образом, в результате регулярных го-
спитализаций в наркологический стационар 
у пациента улучшается физическое функци-
онирование, что в свою очередь содействует 
улучшению ролевого функционирования, об-
условленного физическим и эмоциональным 
состоянием, определяя возможности пациента 
продолжать повседневную деятельность, несмо-
тря на заболевание. Это может способствовать 
отказу от продолжения лечения, но указывает 
на улучшение качества жизни пациента без его 
полного отказа от потребления наркотика. По-
вторные неоднократные госпитализации могут 
улучшать качество жизни пациента с опиоид-
ной наркоманией, но не способствуют участию 
в программе реабилитации. 

Выводы
1. Пациенты наркологического стационара  

с опиоидной зависимостью оценивают свое фи-
зическое состояние значимо выше, чем мужчи-
ны в популяции. При этом психическое здоро-
вье, жизненная активность и эмоциональное 
состояние больных опиоидной наркоманией 
значимо ниже, чем в популяции. 

2. Только после месячного пребывания в ле-
чебной среде наблюдается увеличение показа-
телей шкал качества жизни, указывающих на ее 
улучшение. Пациенты реабилитационного эта-
па имеют достоверно более высокие значения 
показателей шкал «психическое здоровье», чем 
пациенты в первый месяц лечения.

3. Пациенты, испытывающие более сильную 
боль на момент госпитализации, чаще других 
задерживаются в отделении после 14 дня, но ин-
тенсивность боли не способствует решению па-
циента остаться в стационаре дольше месячного 
срока и стать участником реабилитации. Паци-
енты, имеющие при поступлении более низкое 
ролевое функционирование, обусловленное 
физическими и эмоциональными проблемами, 
чаще выбирают программу реабилитации.

4. Пациенты, госпитализированные за год 
однократно, имеют самые низкие показатели 
по шкале «физическое функционирование»;  
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увеличение количества госпитализаций восста-
навливает физическое состояние и повышает 
качество жизни даже при продолжении потре-
бления наркотиков, что позволяет рассматри-
вать госпитализации в наркологическое отделе-
ние как средовой ресурс. 

5. С увеличением продолжительности ле-
чения пациенты с опиоидной наркоманией бо-
лее реалистично оценивают свое здоровье: при 
улучшении психического благополучия, хуже 
оценивают физическое состояние, что побужда-
ет их обращаться за помощью в лечении сопут-
ствующих заболеваний.
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Травматизм занимает третье место как причина временной утраты трудоспособности у лиц 
молодого и среднего возраста. Согласно исследованиям Международной организации труда 
(МОТ), экономические потери, обусловленные посттравматическими нарушениями, составляют 
в индустриально развитых странах около 3–4% от валового внутреннего продукта (ВВП).  
В последние годы показатели инвалидности населения РФ превышают аналогичные показатели 
в развитых странах мира. По этой причине актуальна разработка стандартов реабилитационного 
лечения, направленных на снижение степени неврологического дефицита и связанного с этим 
экономического ущерба. 

Целью исследования было изучить состояние нейрореабилитационной помощи пострадавшим 
с черепно-мозговой травмой в крупном городе на примере Санкт-Петербурга.

Проведена паспортизация на основе специально разработанной анкеты 15 специализиро-
ванных стационаров Санкт-Петербурга, занимающихся лечением пациентов с посттравмати-
ческим поражением головного мозга. 

На основании проведенного исследования сделаны выводы, что для Санкт-Петербурга 
характерен высокий уровень травматизма (120–130 случаев на 1000 населения в 2009 г., в Россий-
ской Федерации 86,6 на 1000 в 2009 г.); недостаточна диагностическая база в специализирован-
ных стационарах, а также число реабилитационных центров для лечения пациентов в отдаленный 
период заболевания (5 специализированных центров на 5 131 942 жителей г. Санкт-Петербурга 
(по данным Росстата в 2014 г.). 

ключевые слова: черепно-мозговая травма, организация нейрореабилитации. 

Injuries rank the 3rd as the cause of temporary disability among young and middle-aged people. 
According to the research of the International Labour Organization economic losses subjected to 
post-injury malfunctions form about 3–4% of Gross Domestic Product. Over the last years index of 
disablement for the population in the Russian Federation exceeds similar index in countries with mature 
economies. Thus, elaboration of rehabilitation treatment standarts is up-to-date and it can lower the 
degree of neurologic impairment and economic damage united.

So, the most effective implementation of rehabilitation measures aimed at reducing the degree of 
neurological deficit and associated economic losses is necessary.

The aim of the study was to examine the condition of the patients with brain injury in St. Petersburg.
The study was carried out on the basis of certification of a specially designed questionnaire  

in 15 specialized hospitals of St. Petersburg, which treat patients with brain injury.
Having based on the study we made conclusions that St. Petersburg can be characterized by a 

high level of injuries in young and middle age (120–130 cases per thousand men in 2009 : in the RF 
86,6 per 1000 men in 2009); inadequate diagnostic facilities in specialized hospitals, as well as lack 
of rehabilitation centers for follow-up care of patients in the remote period of disease (5 specialized 
centers for 5 131 942 residents of Saint Petersburg as statistical data by Federal State Statistics Service 
in 2014 show).

Key words: traumatic brain injury, organization of neurorehabilitation.
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введение

В структуре общей заболеваемости на долю 
травм в Санкт-Петербурге приходится 12%. 
Средний уровень травматизма составляет 120–
130 случаев на 1000 населения. Травматизм 
у мужчин в 1,5–2 раза выше, чем у женщин. 
Это объясняется не только профессионально- 
производственными занятиями мужчин, непро-
изводственный травматизм у них в 2 раза выше, 
чем у женщин [1]. Среди причин, приводящих  
к стойкой утрате трудоспособности, травмы  
занимают второе место после сердечно-сосуди-
стых заболеваний, составляя до 20% всех при-
чин выхода на инвалидность [3]. 

Черепно-мозговая травма (ЧМТ) приносит 
значительный экономический ущерб из-за вы-
сокой временной и стойкой утраты трудоспо-
собности [4]. Срок восстановления после ЧМТ 
составляет от 6–12 месяцев. Если период вос-
становления свыше 1,5 лет, пострадавший ред-
ко возвращается к прежнему виду деятельности 
из-за выраженной инвалидизации [2, 4, 6]. 

Борьба с травматизмом складывается из двух 
частей – первичной и вторичной профилактики 
и организации травматологической помощи, в 
том числе нейрореабилитации пациентов, пере-
несших ЧМТ. Органы здравоохранения и врачи 
призваны разрабатывать рациональную органи-
зацию как травматологической помощи, так и 
реабилитации [4–6].

Первые самостоятельные травматологиче-
ские отделения, в том числе и нейрохирургиче-
ские, были организованы в нашей стране в 1919 
году по инициативе А.Л. Поленова. Как впо-
следствии показали специальные исследования 
в условиях оказания специализированной трав-
матологической помощи, неудовлетворитель-
ные результаты лечения составляли всего 3–4%, 
а при лечении в общехирургических отделени-
ях этот показатель доходил до 35%. Одним из 
основных принципов правильной организации 
травматологической помощи считают прибли-
жение первой помощи к месту происшествия. 

Нами выделено 4 этапа травматологической 
помощи:

– 1-й – догоспитальный (первая помощь);
– 2-й – стационарный;
– 3-й – ранний восстановительный;
– 4-й – поздний восстановительный.
Из общего числа пострадавших 90–95% нуж-

даются только в амбулаторной помощи. Около 
5–10% пострадавших с травмами нуждаются в 
госпитализации [6]. При этом в последние годы 

отмечается тенденция к заметному увеличению 
этого показателя. На догоспитальном этапе из 
методов реабилитации наиболее часто исполь-
зуется метод лечения положением. При необхо-
димости стационарного лечения оптимальным 
вариантом является госпитализация больных  
в специализированные отделения. Уже на ста-
ционарном этапе в острый период, по данным 
литературы, возможно применение методов 
физиотерапии, в частности фотохромотера-
пии [1]. Из числа лиц с травмами, получивших 
стационарную помощь, практически все после 
выписки из больницы направляются на амбу-
латорное восстановительное лечение, 4-й этап 
лечения [приказ Минздрава РФ, 5, 8, 9]. На 
этом этапе восстановительного лечения исполь-
зуются методы роботизированной механотера-
пии, бальнеолечения, грязелечения (пелоиде-
терапия), эрготерапии, арттерапии. Однако не 
известны степень оснащения и число стациона-
ров, необходимых для оказания помощи данной 
категории больных. 

Исходя из вышесказанного, организация 
реабилитации больных и инвалидов, пере-
несших черепно-мозговую травму, является 
важной медико-социальной задачей для со-
кращения длительности периода временной 
утраты трудоспособности, степени инвалидно-
сти и связанных с этим экономических потерь  
[4, 9, 10].

цель исследования: изучить состояние ней-
рореабилитационной помощи пострадавшим с 
черепно-мозговой травмой в крупном городе, на 
примере Санкт-Петербурга.

материалы и методы 
Проведена паспортизация на основе специ-

ально разработанной анкеты 15 специализи-
рованных стационаров Санкт-Петербурга, где 
проводится реабилитационное лечение постра-
давших с ЧМТ, за 2013–2014 гг. На основании 
паспортизации установлено, что в 10 из них 
пациенты поступают с ЧМТ в остром периоде, 
остальные 5 стационаров принимают постра-
давших с ЧМТ на лечение в отдаленный пери-
од для проведения восстановительного лечения 
на 4-м этапе. Из 15 всего 8 имеют оснащенные 
реабилитационные отделения, позволяющие 
заниматься больными на всем протяжении ре-
абилитационного периода – с 1-го по 4-й этапы, 
в острый и в отдаленный периоды ЧМТ. Толь-
ко 5 стационаров имеют достаточное оснащение 
(включая механотерапию, водолечение, эрготе-
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рапию), позволяющее максимально эффектив-
но заниматься с больными, перенесшими ЧМТ  
в отдаленном периоде.

результаты и их обсуждение
По результатам паспортизации лечебно-про-

филактические учреждения (ЛПУ) разделены 
на следующие группы. 

I группа – ЛПУ, оказывающие реабилитаци-
онную медицинскую помощь в остром, подо-
стром и отдаленном периодах ЧМТ (10 стаци-
онаров). 

II группа – ЛПУ, оказывающие реабилита-
ционную медицинскую помощь в отдаленном 
периоде ЧМТ (5 стационаров). 

Больные поступают в стационары I типа в 
острый период, обследуются (МРТ, КТ), при 
необходимости в стационарах им оказывает-
ся нейрохирургическая и реанимационная по-
мощь. После стабилизации гемодинамических 
показателей пациенту назначается курс вос-
становительного лечения либо он переводится 
на специализированное отделение. До начала 
реабилитационных мероприятий необходимо 
провести электроэнцефалографию для исклю-
чения повышенной пароксизмальной готовно-
сти головного мозга (по данным проведенного 
анкетирования делается в 10 ЛПУ), при необ-
ходимости – допплеровское исследование сосу-
дов головного мозга и шеи, включая вены ниж-
них конечностей для исключения тромбоза (по 
данным проведенного анкетирования делается  
в 7 ЛПУ). В стандартах оснащения (приказ 
Минздрава РФ №317н от 13.04.2011) прописа-
но оснащение нейрохирургического отделения 
на 30 коек одной допплерографической уста-
новкой с возможностью 2-канального монито-
ринга и одним электроэнцефалографом, а так-
же дополнительное оснащение медицинской 
организации, имеющей нейрохирургическое 
отделение 4-канальным аппаратом для реги-
страции вызванных потенциалов. По данным 
паспортизации 5 из 15 стационаров не прово-
дят электроэнцефалографию, 8 из 15 стацио-
наров не проводят УЗ-диагностику вследствие 
отсутствия необходимой аппаратуры и/или 
специалистов. В этом случае реабилитацион-
ная помощь проводится ограниченно и с мень-
шей эффективностью. 

Реабилитационное лечение, при условии 
стабильного гемодинамического состояния 
пациента, во всех стационарах начинается в 
острый период заболевания, на этапе поступ-
ления больного в отделение. В острый период 

нейрореабилитация начинается с лечебной и 
дыхательной гимнастики, лечения положени-
ем и массажа [1]. Восстановительное лечение 
в ранний период заболевания вследствие тя-
желого неврологического дефицита у нейрохи-
рургических пациентов (парезов и параличей, 
координаторных нарушений) начинается у по-
стели больного и проводится в индивидуаль-
ном порядке. При этом актуально применение 
физиотерапевтических методик (фотохромо-
терапии, лазеротерапии, магнитотерапии и др.) 
в палате, поэтому особенно актуально иметь 
портативное, переносное физиотерапевтиче-
ское оборудование. Время нахождения паци-
ентов в стационаре ограничено 2–3 неделями, 
поэтому первостепенная задача реабилитации –  
максимальное расширение двигательного  
режима, обучение пациента самостоятельным 
занятиям и, при необходимости, научить при-
спосабливаться к имеющемуся неврологичес-
кому дефициту. Для этого используются заня-
тия с врачами лечебной гимнастики, приемы 
массажа (различные при изменении мышечно-
го тонуса), различные методы физиотерапии  
(в зависимости от преобладающего неврологи-
ческого дефицита). 

По результатам паспортизации 15 ЛПУ I и II 
групп отличались по своим возможностям и ос-
нащенности (табл. 1). 

ЛПУ I типа недостаточно оснащены диаг-
ностической аппаратурой, которая определяет 
возможности динамического наблюдения за 
пациентами, в частности электроэнцефалогра-
фами и аппаратами для ультразвуковой диа-
гностики сосудов головы и шеи. Электроней-
ромиографы и оборудование для исследования 
вызванных потенциалов головного мозга име-
ется только в 20% ЛПУ г. Санкт-Петербурга. 
В то же время в ЛПУ I типа в острый период 
ЧМТ не применяются методы физиотерапии 
(в 9 из 10). 

По окончании острого периода ЧМТ в сред-
нем до 80% пациентов выписываются в амбула-
торно-поликлиническое звено, остальные 20% –  
в специализированный реабилитационный 
стационар II типа [6, 8, 9]. Оснащение стацио-
наров для проведения восстановительного ле-
чения больных с неврологическим дефицитом 
в отдаленном периоде ЧМТ более широкое –  
имеются аппараты для проведения механоте-
рапии, включая роботизированные механоте-
рапевтические аппараты типа Hocoma Locomat 
(5 стационаров) для обучения ходьбе, кардио-
тренажеры (3 стационара) и др. (табл. 2).
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ЛПУ II типа для лечения больных, перенес-
ших черепно-мозговую травму в отдаленном 
периоде лучше оснащены и имеют возможности 
для более эффективного реабилитационного 
лечения. Однако таких стационаров на г. Санкт-
Петербург всего 5. Для города с населением  
5 131 967 чел. (по данным Росстата от 2014 г.) 
этого недостаточно. Потребность в реабилита-
ции пациентов неврологического профиля, судя 
по уровню травматизма, достаточно высока. Вре-
мя ожидания в очереди на бюджетное восстано-
вительное лечение в среднем 1,5–2 года. Кроме 
того, оснащение ЛПУ II типа также необходимо 
дополнить: только в 2 стационарах из 5 имеется 
программа для когнитивной реабилитации, в 1 из 
5 имеется комплекс для высокочастотной транс-
краниальной магнитной стимуляции. Водо- и 
грязелечение проводится только в 4 стационарах.

В процессе восстановительной терапии про-
водятся как индивидуальные занятия лечебной 
гимнастикой, так и групповые. Активно приме-

няется эрготерапия, арттерапия. Принимая во 
внимание, что период госпитализации в специ-
ализированные реабилитационные стационары 
в среднем 20–30 дней, курсы реабилитацион-
ного лечения составляют не более 5–7 занятий. 
Учитывая выраженный неврологический дефи-
цит у пациентов нейрохирургического профи-
ля, им необходимо проводить повторные кур-
сы восстановительного лечения не реже 2 раз в 
год [1]. Вследствие недостаточного количества 
ЛПУ для лечения больных неврологического 
профиля в отдаленном периоде ЧМТ (5 на го-
род Санкт-Петербург) повторные курсы нейро-
реабилитации проводятся через большой про-
межуток времени – от 1 года до 5 лет. За этот 
период у пациентов формируется двигательный 
стереотип в соответствии с имеющимся невро-
логическим дефицитом, происходит стойкая 
инвалидизация и социальная дезадаптация, ко-
торые приводят к полной или частичной потере 
трудоспособности. 

Таблица 1
Оснащение лпу Санкт-петербурга, занимающихся нейрореабилитацией пациентов с чмт

ЛПУ ЭЭГ УЗИ сосудов ЭНМГ и ВП

I типа (10 стационаров) 7 5 2

II типа (5 стационаров) 3 2 1

Таблица 2
Оснащение высокотехнологичным оборудованием для реабилитации в стационарах ii типа

Оборудование Кол-во

Стол-вертикализатор 4

Аппарат для роботизированной механотерапии верхней конечности 5

Аппарат для роботизированной механотерапии нижней конечности 5

Стабилоплатформа с БОС 4

Аппарат роботизированной механотерапии для обучения ходьбе типа Hocoma Locomat 5

Комплекс для ТКМС 1

Велоэргометр роботизированный 3

Программа когнитивной реабилитации на персональном компьютере 2

Аппарат лазеротерапии 5

Аппарат импульсных токов 5

Аппарат для транскраниальной магнитной стимуляции 1

Аппарат для магнитотерапии 5

Аппарат для КВЧ-терапии 2

Аппарат для фотохромотерапии 5

Аппарат «ИК-Диполь», терагерцевое излучение 1
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заключение
В целом для Санкт-Петербурга характерны 

высокая доля пациентов молодого и среднего 
возраста среди лиц с временной утратой тру-
доспособности вследствие ЧМТ [2, 5, 9]; недо-
статочная диагностическая база в специализи-
рованных стационарах и недостаточное число 
реабилитационных центров для лечения пациен-
тов в отдаленный период заболевания.

Более качественная медицинская помощь 
пациентам с ЧМТ оказывается в многопро-
фильных специализированных стационарах, 
имеющих полный кадровый состав специали-
стов и соответствующее оборудование. В таких 
стационарах имеется потенциальная возмож-
ность создания центров сочетанной травмы для 
оказания круглосуточной помощи этому наибо-
лее сложному контингенту пострадавших.
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ОПЫТ ПРИМЕНЕНИЯ ОПЕРАЦИИ А.Г. ЗЕМЛЯНОГО  
В КОМИ РЕСПУБЛИКАНСКОЙ БОЛЬНИЦЕ 

Г.М. Барванян, А.И. Панюков, Т.В. Шунина 

Коми республиканская больница, Сыктывкар, Россия

A.G. ZEMLYANOY PROCEDURE IN THE PRACTICE  
OF THE  KOMI REPUBLIC HOSPITAL

G. M. Barvanyan, A.I. Panyukov, T.V. Shunina

Komi republic hospital, Syktyvkar, Russia

 Г.М. Барванян, А.И. Панюков, Т.В. Шунина, 2014

Показан опыт применения операции подпривратникового выключения по Земляному 
у 7 больных. При этой операции пересекают двенадцатиперстную кишку на 2–3 см ниже 
привратника и анастомозируют с Ру-петлей тощей кишки. Проведен сравнительный 
анализ с другими, выключающими дуоденальный пассаж операциями. В группе сравнения  
9 пациентам выполнены гастроеностомии (4), резекции желудка в модифиикации Бильрот II  
(3) и антрум-резекции с ваготомией (2). Показаниями к выключению двенадцатиперстной 
кишки из пассажа пищи в обеих группах были: дивертикулы двенадцатиперстной кишки, 
дуоденостаз, хронический панкреатит с нарушением проходимости двенадцатиперстной кишки 
и дуоденогастроэзофагеальный рефлюкс с развитием эрозивно-язвенного эзофагита и пищевода 
Барретта. В ближайшем после операции периоде осложнения, непосредственно связанные с 
операцией, отмечены у 3-х больных только в основной группе (Ру-стаз синдром). Летальных 
исходов не было в обеих группах. В отдаленном периоде у одной больной в основной группе 
образовалась пептическая язва дуоденоеюноанастомоза. В группе сравнения у 6 пациентов 
развились следующие патологические синдромы: энтерогастральный рефлюкс – 3, пептическая 
язва гастроеюноанастомоза – 2 и демпинг-синдром – 1 (р = 0,05). Осложнения в обеих группах 
связаны с особенностями примененных методик выключения дуоденального пассажа. В группе 
сравнения механизмы развития этих синдромов связаны прежде всего с утратой функции 
пилорического сфинктера. Операция Земляного сохраняет важный пилороантральный механизм 
регуляции желудочного пищеварения и позволяет выполнить выключение двенадцатиперстной 
кишки с хорошими отдаленными результатами.

Ключевые слова: выключение дуоденального пассажа, операция Земляного, применение.

The experience of Zemlyanoy procedure in 7 patients is shown. The duodenum is transected  
2 to 3 cm distal to the pylorus and anastomosed to the Roux-Y of jejunum. In the comparison group  
in 9 patients diversion of food from the duodenum was accomplished by a gastrojejunostomy (4), 
Billroth-II gastrojejunostomy (3) and antrectomy with vagotomy (2). Indications for duodenal 
switch passage of food in both groups were: duodenal diverticula, duodenostasis, chronic pancreatitis 
with impaired patency of the duodenum, erosive esophagitis and Barrett’s esophagus. The rate of 
early morbidity was higher after Zemlyanoy procedure (3 cases of Roux-stasis syndrome). No deaths 
occurred in bouth group. Late morbidity was significantly higher in the comparison group (p = 0,05). 
In 6 patients developed such pathological syndromes as enterogastric reflux – 3 cases, peptic ulcer –  
2 cases and dumping syndrome – 1 case. These pathological conditions are recognized complications 
after operations on the stomach that distort or remove the pylorus. Only in 1 patient was observed 
anastomotic ulceration after Zemlyanoy procedure. In contrast to other widely used classic duodenal 
diversion operations, Zemlyanoy procedure preserves normal gastric antral and pyloric function and 
provides good long-term outcomes. 

Key words: duodenal switch, Zemlyinoy procedure, application. 
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Одной из хирургических методик, выклю-
чающих двенадцатиперстную кишку (ДПК) из 
пассажа пищи, является операция Земляного  
[2, 4, 5, 7, 9]. При этой операции ДПК пере-
секают на 2–3 см ниже привратника (рис. 1). 
Дистальный конец кишки ушивают. Прокси-
мальный отрезок ДПК анастомозируют со сфор-
мированной Ру-петлей тощей кишки (рис. 2).  
Операция не получила широкого распростра-
нения среди хирургов. Авторы оригинальной 
методики применяли ее при дивертикулах ДПК 
(Земляной А.Г. и соавт. 1980 г.), при щелочном  
рефлюкс-гастрите (DeMeester и соавт. 1987 г.). 

Таблица 1

Пациенты Диагноз Вид оперативного вмешательства

1/Ж  
66 лет

Дивертикул ДПК; вторичный 
рецидивирующий ХП панкреатит с локальной 
деструкцией железы 

Операция Земляного

2/Ж  
56 лет

Дивертикул ДПК; вторичный ХП Операция Земляного

3/Ж  
51 год

Артериомезентериальная компрессия; 
дуоденостаз, вторичный ХП

Операция Земляного

4/М  
35 лет

Псевдотуморозный ХП; механическая 
желтуха; компенсированный стеноз выхода из 
желудка

Холецистэктомия. Операция Земляного + 
холедохоеюностомия по Ру (на одной петле)

5/Ж  
51 год

ХП. Киста головки поджелудочной 
железы (ПЖ); механическая желтуха; 
аррозия гастродуоденальной артерии; 
рецидивирующее дуоденальное кровотечение.  
Желчно-каменная болезнь 

Операция Земляного. Перевязка 
гастродуоденальной  артерии. 
Трансдуоденальное расширение 
спонтанного цистодуоденального соустья. 
Холецистэктомия

6/Ж  
49 лет

Субкомпенсированный дуоденостаз; 
дуоденогастроэзофагеальный рефлюкс;  
эрозивно-язвенный эзофагит

Операция Земляного. Фундопликация  
по Ниссену. Холецистэктомия

7/Ж  
47 лет

Гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь; 
пищевод Барретта щелочной рефлюкс-гастрит

 Операция Земляного. Селективная 
проксимальная ваготомия. Фундопликация  
по Ниссену. Холецистэктомия

Рис. 1 Рис. 2

Есть публикации по выполнению этой опера-
ции при пищеводе Барретта [6], дуоденоста-
зе [4] и при хроническом панкреатите (ХП)  
с болевым синдромом [3].

Целью нашей работы является показать опыт 
применения операции Земляного в практике 
Коми республиканской больницы и провести 
сравнительный анализ с другими, выключаю-
щим дуоденальный пассаж, операциями.

Пациенты и методы
В хирургическом и торакальном отделениях 

Коми республиканской больницы г. Сыктывка-
ра с 2005 г. по 2009 г. находилось на лечении 7 
пациентов, которым было выполнено выключе-
ние ДПК по Земляному. Эти больные составили 
основную группу. Пол, возраст пациентов, диа-
гноз и выполненные вмешательства представле-
ны в таблице № 1. 

В группу сравнения вошли 9 пациентов, ко-
торым выполнено выключение ДПК из пассажа 
пищи при доброкачественных заболеваниях, за 
исключением стеноза выхода из желудка при 
язвенной болезни. 

Пол, возраст пациентов, диагноз и выпол-
ненные вмешательства представлены в табли-
це № 2.
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Таблица 2

Паци-
енты

Диагноз Вид оперативного вмешательства

8/М 
43 
года

ХП; киста головки ПЖ, механическая желтуха Холецистэктомия; холедоходуоденостомия; 
цистоеюностомия + дуоденоеюностомия  
по Ру (выше ХДА на одной петле)

9/М 
47 лет

ХП; кисты головки и тела ПЖ; 
субкомпенсированный дуоденостаз

Резекция 2/3 желудка по Ру + цистоеностомия 
по Ру (на одной петле)

10/Ж 
43 
года

Дивертикул ДПК; вторичный ХП; 
дуоденогастральный рефлюкс, рефлюкс-гастрит

Селективная ваготомия; антрум-резекция  
с задней гастроеюностомией на короткой петле; 
фундопликация по Ниссену

11/Ж 
54 
года

Субкомпенсированный дуоденостаз; вторичный 
ХП; дуоденогастроэзофагеальный рефлюкс; 
эрозивный эзофагит

Стволовая ваготомия; антрум-резекция  
с задней гастроеюностомией на короткой петле; 
фундопликация по Ниссену

12/Ж 
60 лет

Множественные дивертикулы ДПК  
(от 0,5 до 2.5 см); холедоходуоденальный свищ

Резекция 2/3 желудка по Витебскому

13/Ж 
47 лет

ХП; киста головки и тела ПЖ, осложненная 
профузным кровотечением и разрывом; 
гемоперитонеум

Прошивание сосуда в кисте ПЖ; 
цистоеюностомия по Ру; передняя 
гастроеюностомия с брауновским анастомозом

14/Ж 
25 лет

Артериомезентериальная компрессия; 
декомпенсированный дуоденостаз

Резекция 2/3 желудка по Витебскому; 
дуоденоеюностомия по Ру

15/М 
38 лет

ХП с преимущественным поражением головки 
ПЖ; субкомпенсированный стеноз

Передняя гастроеюностомия с брауновским 
анастомозом

16/М 
47 л

Хронический кистозный панкреатит  
с поражением головки ПЖ; 
субкомпенсированный стеноз

Задняя гастроеюностомия на короткой петле

Упорный болевой синдром, как основное по-
казание к операции, отмечен у 3-х (1/Ж, 2/Ж и 
3/Ж) больных основной группы и у 2-х (10/Ж 
и 12/Ж) больных в группе сравнения. Болевой 
синдром был обусловлен дивертикулами ДПК и 
вторичным ХП. У 3-х (6/Ж, 7/Ж и 14/Ж) боль-
ных с рефлюксной болезнью и дуоденостазом 
основным в клинике был диспепсический син-
дром. В анамнезе у 4-х (1/Ж, 3/Ж, 9/М и 12/Ж) 
пациентов была выполнена холецистэктомия. 

Всем пациентам до операции выполнены 
ультразвуковое исследование (УЗИ), фиброга-
стродуоденоскопия (ФГДС), рентгеноскопия  
желудка и ДПК, компьютерная томография 
(КТ) с болюсным контрастным усилением.  
Одной больной основной группы с дуоденаль-
ным кровотечением выполнена ангиография. 
Одиннадцати пациентам проведено исследова-
ние кислотопродуцирующей функции желудка 
аспирационным фракционным методом. 

Отдаленные результаты были изучены у всех 
больных через 3–7 лет. Четырнадцати пациентам 
выполнены УЗИ, ФГДС, рентгеноскопия же-
лудка и ДПК, из них 10 – КТ брюшной полости.  
У 2-х (5/Ж и 14/Ж) больных отдаленные резуль-
таты были изучены методом анкетирования. 

Для анализа статистической значимости раз-
личия между группами и признаков в группах 
с учетом числа объектов по каждому признаку 
нами были использован непараметрический ме-
тод – точный критерий Фишера. Статистически 
достоверными различия считали при уровне 
значимости (р) меньше 0,05. В случаях, когда 
доля наблюдений в одной из выборок была рав-
на нулю, точку разделения групп увеличивали 
на единицу. 

Результаты и их обсуждение
Непосредственно после операции осложне-

ния развились у 4 из 7 пациентов в основной 
группе. У 3 больных отмечено нарушение эва-
куации из желудка, причиной которого был 
рентгенологически подтвержденный Ру-стаз 
синдром. В 2 случаях клинические проявления 
Ру-стаз синдрома были купированы комплекс-
ной консервативной терапией. Третьему (4/М) 
пациенту на 12-е сутки была выполнена релапа-
ротомия, так как консервативная терапия была 
неэффективной и сохранялся большой сброс 
желудочного содержимого по зонду. Наруше-
ние функции Ру-петли было обусловлено во-
влечением ее в инфильтрат в проекции головки 
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ПЖ. Выполнена передняя гастроеюностомия 
на длинной петле. У 4-й (5/Ж) больной возник  
дуоденальный свищ (отделяемое желчь с не-
значительным суточным дебитом), который  
закрылся самостоятельно через 10 дней. 

В группе сравнения у 1-го (9/М) отмечена 
частичная несостоятельность цистоеюноана-
стомоза с небольшим дебитом отделяемого. 
Консервативная терапия в течение 4-х недель 
привела к закрытию свища. Повторных вмеша-
тельств в группе сравнения не было. 

Летальных исходов в обеих группах не было. 
Все пациенты выписаны с выздоровлением. 

Полученные результаты при обследовании 
больных в отдаленном периоде представлены  
в таблице 3.

Болевой синдром прошел у всех 5 больных  
в обеих группах. 

У пациентки (2/Ж) основной группы язва 
дуоденоеюноанастомоза, выявленная через 2 
года после операции, хорошо контролируется 
курсами противоязвенной терапии. При по-
следней контрольной ФГДС сохраняется не-
большая гиперемия слизистой участка ДПК до 
анастомоза. Этой же больной через 3 года после 
операции была выполнена холецистэктомия 
по поводу желчнокаменной болезни. Вторую 
(3/Ж) больную периодически беспокоят чув-
ство тяжести в эпигастрии, тошнота после еды 
и запоры. При рентгеноскопии желудка с кон-
тролем пассажа бария по кишечнику моторно-
эвакуаторных нарушений функции желудочно-
кишечного тракта не выявлено. Единственной 
жалобой у 3-го (4/М) больного является частый 
жидкий стул до 4–6 раз в сутки. Стул регули-
рует диетой и ферментными препаратами. При 
рентгеноскопии желудка у него первая порция 
бария эвакуируется через гастроэнтероанасто-
моз, затем практически весь барий проходит  
через Ру-петлю. Заброса бария в холедох нет. 

В группе сравнения у 3-х (10/Ж, 11/Ж и 
16/М) больных выявлен дуоденогастральный 
рефлюкс. У 1-й больной после резекции желуд-
ка по Витебскому отмечен демпинг-синдром 
средней степени тяжести. У 2-х больных (13/Ж 
и 16/М) развилась пептическая язва гастроею-
ноанастомоза. В 1-м случае язва перфорирова-
ла через 6 месяцев после операции. В районной 
больнице пациентке выполнено ушивание пер-
форативного отверстия. Во время контрольно-
го обследования выявлен эрозивный гастрит. 
Больной была предложена операция (торако-
скопическая ваготомия), от которой она воздер-
жалась.

В анкетах пациенток (5/Ж и 14/Ж) указаний 
на болевой и/или диспепсический синдром не 
отмечено. 

В изолированном виде выключение дуо-
денального пассажа мы применили при хро-
ническом нарушении проходимости ДПК  
(артериомезентериальная компрессия, ХП) и 
внутрипанкреатических дивертикулах ДПК.  
В сочетании с фундопликацией это вмешатель-
ство выполнили при дуоденогастроэзофагеаль-
ном рефлюксе, который стал причиной разви-
тия рефлюкс-гастрита, эрозивного эзофагита и 
пищевода Барретта. Также выключение ДПК 
из пассажа пищи использовали в хирургиче-
ском лечении осложнений ХП в комбинации 
с другими оперативными пособиями (желче-
отводящая и дренирующая кисту операции)  
в случаях, когда выполнение резецирующей 
операции было невозможно или нецелесо- 
образно. В 2-х случаях (5/Ж и 13/Ж) выклю-
чение ДПК выполнили, прежде всего, для про-
филактики несостоятельности швов на ДПК и 
нарушения ее проходимости из-за возможного 
сужения просвета. Данное пособие оказалось 
оправданным. Возникший дуоденальный свищ 
(5/Ж) закрылся в течение 10 дней.

Таблица 3

Основная группа Группа сравнения р

Пептическая язва анастомоза 1 2 0,79

Желчнокаменная болезнь 1* 0 0,34

Частый жидкий стул 1* 0 0,34

Дуоденогастральный рефлюкс 0 3 0,21

Демпинг-синдром 0 1 0,79

В с е г о 3 (2*) 6 0,05*

* – осложнения не связанные с особенностями примененной методики выключения дуоденального пассажа.
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Причиной болевого синдрома при диверти-
кулах ДПК являются переход воспаления не-
посредственно на железу при дивертикулитах, 
механическое сдавление вирсунгова протока 
при переполнении дивертикула и заброс ин-
фицированного содержимого дивертикула в 
панкреатические протоки при расположении 
фатерова сосочка в дивертикуле [8]. При хрони-
ческом воспалении ПЖ в ней развиваются не-
обратимые дегенеративные изменения нервных 
волокон, работающие как триггер заболевания 
и обусловливающие хронический болевой син-
дром [1]. Пусковым механизмом возникновения 
болей в этих случаях может быть увеличение 
панкреатической секреции. Патогенетически 
обоснованным вмешательством в этих случаях 
является выключение ДПК из пассажа пищи. 
«Физиологический» покой ПЖ, который созда-
ется путем выключения механизмов естествен-
ной стимуляции панкреатической секреции, 
способствует купированию болевого синдрома. 
В обеих группах выключением дуоденального 
пассажа удалось добиться купирования упорно-
го болевого синдрома. 

Одним из методов выключения ДПК  
является операция Земляного. При условии 
отсутствия сопутствующей язвенной болезни  
и/или гиперсекреции при этой операции не тре-
буется дополнительной ваготомии [7]. Частота 
осложнений в ближайшем после операции пе-
риоде, непосредственно связанных с методи-
кой выключения ДПК, статистически значи-
мо не отличается при сравнении обеих групп  
(р = 0,07). В основной группе в 3-х случаях отме-
чен Ру-стаз синдром. В 1-м (4/М) случае стой-
кий Ру-стаз синдром после операции Земляно-
го, потребовавший релапаротомии, обусловлен 
вовлечением Ру-петли в инфильтрат головки 
ПЖ. На наш взгляд, снизить вероятность такого 
осложнения можно было проведением Ру-петли 
впередиободочно. Ошибочным также явилось 
формирование холедохоеюноанастомоза на од-
ной и той же Ру-петле. 

В отдаленном периоде в основной группе 
только в одном случае (развитие пептической 
язвы) осложнение связано с особенностями 
операции Земляного. К образованию язвы мо-
жет приводить отсутствие ощелачивания желу-
дочного содержимого панкреатическим соком и 
желчью [9]. 

Такое осложнение, как желчно-каменная 
болезнь, характерно для всех методик, выклю-
чающих ДПК из пассажа пищи. Причиной его 
является нарушение нейрогуморального меха-

низма регуляции моторики желчного пузыря. 
Анализируя наш небольшой опыт, считаем, 
что следует придерживаться рекомендаций 
авторов [5], считающих холецистэктомию обя-
зательным этапом этой операции Земляного. 
Причиной диареи у 1-го пациента основной 
группы является внешнесекреторная недоста-
точность ПЖ в сочетании с алкогольной энте-
ропатией. 

В группе сравнения развившиеся патоло-
гические синдромы (энтерогастральные реф-
люксы, демпинг-синдром и пептическая язва 
гастроеюноанастомоза) обусловлены приме-
ненной методикой выключения дуоденального 
пассажа. Механизмы развития этих синдромов 
связаны прежде всего с утратой функции пи-
лорического сфинктера. Причем частота этих 
осложнений в группе сравнения статистически 
значимо выше, чем в основной группе (р = 0,05). 
Таким образом, полученные результаты сви-
детельствуют о целесообразности применения 
операции Земляного для выключения дуоде-
нального пассажа.

В широкой хирургической практике вы-
ключение ДПК из пассажа чаще производят 
выполнением пилорус-уносящих и пилорус-
обходящих операций (гастроеюностомия, ан-
трум-резекция с ваготомией, реже, классиче-
ские резекции желудка по Бильрот II). Вряд 
ли операция Земляного станет альтернати-
вой этим вмешательствам. Тем не менее, эта 
методика должна быть в арсенале хирурга. 
Особенностью операции Земляного является 
сохранение важного пилороантрального меха-
низма регуляции желудочного пищеварения, 
что позволяет выполнить выключение двенад-
цатиперстной кишки с хорошими отдаленными  
результатами.
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Обслуживание пациентов в каждом медицинском учреждении производится на основе 
сложных и разветвленных технологических процессов, управление которыми является весьма 
сложной задачей. В связи с этим в здравоохранении обращается все большее внимание на 
разработку и использование технологий процессного похода, позволяющего существенно 
повысить качество управления и снизить его трудоемкость в медицинских организациях.  
В статье описывается последовательность и результаты внедрения процессного подхода в работу 
амбулаторно-поликлинического отделения медицинского учреждения. 

ключевые слова: управление качеством, процессный подход, процессы, моделирование, 
повышение производительности. 

Service patients in each facility is based on complex and branched processes that are managed is very 
challenging. In this regard, in health care are increasingly turning their attention to the development 
and use of process technologies hike, can significantly improve quality control and reduce its complexity 
in health care organizations . This paper describes the sequence and results of the implementation of the 
process approach to the work of the outpatient department of medical institutions.

Key words: quality management, process approach, processes, modeling, increase of throughput. 

введение 
Последние годы развитие российского здра-

воохранения характеризуется все более интен-
сивным внедрением инновационных техно-
логий в процессы управления медицинскими 
учреждениями. Одной из перспективных форм 
в данном аспекте является процессный подход. 
В рамках инновационной технологии процесс-
ного подхода в качестве процесса рассматри-
вается упорядоченная совокупность дейст вий 
всей организации или ее подразделений, на-
правленная на создание результата, имеющего 
ценность для потребителя. В отличие от функ-
ционального подхода к управлению, процесс-
ный подход делает данную организацию ори-
ентированной на результат: каждый сотрудник 

организации понимает, что он должен сделать, 
в какие сроки уложиться и какого качества до-
стигнуть для того, чтобы процесс, в котором 
он участвует, привел к желаемому результату. 
Стандарт ГОСТ-ISO 9001-2011 устанавливает 
требования к системе менеджмента качества 
в тех случаях, когда организация нуждается 
в демонстрации своей способности всегда по-
ставлять продукцию, отвечающую требованиям 
потребителей и соответствующим обязатель-
ным требованиям, а также ставит своей целью 
повышение удовлетворенности потребителей. 
Стандарт направлен на применение «процесс-
ного подхода», и в соответствии с его положе-
ниями для успешной деятельности и достиже-
ния желаемого результата организация должна  
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осуществлять управление многочисленными 
взаимосвязанными процессами и применять 
системы идентификации и анализа взаимодей-
ствия процессов [1]. 

Процессный подход используется в органи-
зациях, работающих в различных секторах [2, 3],  
в том числе в российских [4, 5] и зарубежных  
[6, 7] медицинских учреждениях.

Преимущества процессного подхода прояв-
ляются в снижении операционных издержек, 
сокращении временных затрат на выполнение 
процедур и повышении точности их исполне-
ния, повышении скорости реакции на изме-
нения, улучшении использования основных 
фондов, повышении чувства ответственности 
сотрудников. Работа, организованная вокруг 
процессов, повышает управляемость бизнеса, 
заставляет организацию думать о том, что она 
делает, с позиции клиента и в терминах конеч-
ных результатов. 

цель исследования: увеличение количе-
ства профосмотров, сокращение очередей и 
создание инструментов, позволяющих гибко 
адаптировать ресурсы учреждения к возни-
кающим потребностям. Работа проводилась 
на базе поликлинического отделения негосу-
дарственного учреждения здравоохранения  
«Медико-санитарная часть» (МСЧ), г. Астра-
хань. Профосмотры играют существенную роль 
в работе МСЧ, поскольку они не только фор-
мируют значительную часть рабочего объема, 
но и приносят до четверти всех доходов от ока-
зания амбулаторно-поликлинической помощи.  
В 2012 г. в МСЧ было проведено около 20 ты-
сяч профосмотров. 

материал и методы
Объект исследования – построение процес-

сов проведения профосмотров в НУЗ «МСЧ». 
Задачами работы явились: 
1) декомпозиция профосмотра на отдельные 

процессы, описание существующих процессов и 
построение модели «как есть»; 

2) анализ построенной модели и выявление 
«узких мест»; 

3) построение модели «как надо»;
4) составление плана действий, переводящих 

модель «как есть» в модель «как надо». 
На первом этапе работы был проведен ана-

лиз количества профосмотров, проведенных 
за предыдущие 12 месяцев. Затем был описан 
и отображен графически алгоритм проведения 
профосмотра. 

В результате декомпозиции профосмотр был 
разложен на 23 его составляющих. Каждый из 
выделенных процессов был охарактеризован по 
следующим признакам: 

– процесс является основным или вспомога-
тельным?

– в процессе есть индивидуально ответ-
ственный?

– процесс необходим? 
– процесс можно передать? 
– процесс можно совместить?
Затем были проведены хронометрические 

замеры как длительности самих процессов, так 
и времени их ожидания. По данным хрономе-
трии была рассчитана производительность всех 
процессов и проведено сопоставление произво-
дительности каждого процесса с количеством  
пациентов на пике нагрузки. 

На основании совокупности данных, полу-
ченных на первом этапе, была построена модель 
«как есть». Данные о количестве профосмотров 
за предыдущие 12 месяцев, приведены на рис. 1. 

рис. 1. Распределение количества профосмотров  
по месяцам

График показывает неравномерность распре-
деления количества профосмотров по месяцам. 
Еще лучше эта неравномерность видна на гра-
фике отклонения количества профосмотров от 
среднемесячного значения (рис. 2). 

Отклонения от среднемесячного значения в 6 
месяцах превысили 10% и составили 24%, 19%, 
11%, 56%, 32% и 12%. Эта информация важна 
для рационального планирования потоков па-
циентов, поскольку отклонения в ту или другую 
сторону приводят либо к избыточной нагрузке, 
либо к недозагрузке мощностей учреждения. 

Схематично последовательность проведения 
профосмотра представлена на рисунке 3. 
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Подготовка к проведению профосмотров 
производится заранее – согласно полученным 
спискам для каждого пациента готовится необ-
ходимая документация. Отправной точкой про-
фосмотра является регистратура, где все прибыв-
шие пациенты оформляют информированное 
согласие, согласие на обработку персональных 
данных и получают маршрутный лист и направ-
ления. Затем происходит сдача крови и мочи на 
анализ, после чего общий поток разделяется на 
15 подпотоков в соответствии с количеством не-
обходимых приемов узких специалистов и спе-
циализированных исследований. После этого 
потоки пациентов опять объединяются на при-
еме терапевта и далее профпатолога.

Декомпозиция профомотра и анализ состав-
ляющих его процессов представлен в таблице 1. 

рис. 2. Отклонение количества профосмотров  
от среднемесячного значения (%) 

рис. 3. Схема проведения профосмотра 
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Таблица 1
декомпозиция профосмотра и анализ отдельных процессов 

Процесс Вид процесса Ответственный
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Получение списков Вспомогательный Администратор Да Да Да

Подготовка маршрутных листов Вспомогательный Администратор Да Да Да

Подготовка документов: 
информированного согласия, 
согласия на обработку 
персональных данных, талонов 
на прием к терапевту, талонов  
на прием и анализы

Вспомогательный Администратор Да Да Да

Регистрация и получение 
документов

Вспомогательный Администратор Да Да Да

Получение направления на забор 
крови

Вспомогательный Администратор Да Да Да
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Процесс Вид процесса Ответственный
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 Забор крови Основной Ст. м/с хир. отд. Да Нет Нет

Сдача мочи Основной Зав. лаб Да Нет Нет

Проведение анализов Основной Зав. лаб Да Нет Нет

ЭКГ Основной Зав. отд профилактики Да Нет Нет

Флюорография Основной Зав. отд профилактики Да Нет Нет

Спирометрия Основной Зав. отд профилактики Да Нет Нет

Аудиометрия Основной Зав. отд профилактики Да Нет Нет

Прием инфекциониста Основной Зав. отд профилактики Да Нет Нет

Прием хирурга Основной Зав. отд профилактики Да Нет Нет

Прием офтальмолога Основной Зав. отд профилактики Да Нет Нет

Прием ЛОР Основной Зав. отд профилактики Да Нет Нет

Прием психиатра Основной Зав. отд профилактики Да Нет Нет

Прием нарколога Основной Зав. отд профилактики Да Нет Нет

Прием дерматовенеролога Основной Зав. отд профилактики Да Нет Нет

Прием невролога Основной Зав. отд профилактики Да Нет Нет

Прием гинеколога Основной Зав. отд профилактики Да Нет Нет

Прием терапевта Основной Зав. отд профилактики Да Нет Нет

Прием профпатолога и выдача 
заключения

Основной Зав. отд профилактики Да,  
в 10% 

случаев

Нет Нет

Окончание таблицы 1

Хронометрические замеры показали, что 
длительность ожидания процессов значитель-
но превышает длительность самих процессов 
(рис. 4). При этом максимальное время ожи-
дания было зафиксировано в местах прохож-
дения общего потока. В целом при общей дли-
тельности профосмотра 326 минут, суммарное 
время ожидания составило 270 минут, или 83%  
от всего затраченного времени. 

Хронометрические данные также позволили 
вычислить производительность каждого процес-
са и сопоставить ее с количеством пациентов на 
пике нагрузки. При пиковой нагрузке 40 пациен-
тов в час производительность в местах движения 
общего потока составила: в регистратуре – 35 па-
циентов в час, в кабинете забора крови – 45 па-
циентов в час, на приеме терапевта – 21 пациент  
в час, на приеме профпатолога – 24 пациента в 
час. Узкое место возникает уже в регистратуре  

рис. 4. Соотношение эффективного времени и времени 
ожидания при проведении профосмотров 
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из-за неравномерности прихода пациентов – око-
ло 70% пациентов прибывают с 8.00 до 8.30 утра, 
что приводит к образованию длинной очереди. 
При этом производительность работы регистра-
туры значительно зависит от количества паци-
ентов, пришедших на профосмотр вне плана. 
Поскольку для них все необходимые документы 
готовятся не заранее, а в момент регистрации, 
среднее время на регистрацию одного пациента 
увеличивается c 1,7 до 3,5 минут. 

Анализ рабочих процессов показал, что все 
четыре вспомогательных процесса, а именно: 

– составление предварительных списков; 
– подготовка маршрутных листов и направ-

лений в соответствии с факторами профессио-
нальной вредности; 

– подготовка информированных согласий, 
согласий на обработку персональных данных; 

– регистрация и выдача документов не яв-
ляются необходимыми и могут быть переданы, 
например, в отдел кадров предприятия или со-
вмещены с другими процессами. 

Кроме этого, в 90% случаев допуск к работе 
может быть оформлен на основании заключе-
ний врачей и данных исследований, проведен-
ных в процессе профосмотра, и только в 10% 
требуется вмешательство профпатолога. 

Таким образом, в действующей модели про-
фосмотров были найдены следующие узкие 
места: 

– неравномерность количества профосмо-
тров по месяцам, приводящая к избыточной 
нагрузке, либо к недозагрузке мощностей уч-
реждения; 

– неравномерность прибытия пациентов на 
профосмотр, приводящая к возникновению пи-
ковой нагрузки; 

– несоответствие желательной и реально воз-
можной производительности профосмотра на 
пике нагрузки; 

– «лишние» процессы. 
На основании полученных данных была по-

строена модель «как надо», исправляющая недо-
статки и ликвидирующая узкие места существу-
ющей модели. Важным изменением алгоритма 
явилось решение об удаленной регистрации 
через сеть Интернет с помощью специального 
программного обеспечения, осуществляющего: 

– удаленную регистрацию в соответствии  
с наличием свободных мест в графике проведе-
ния профосмотров; 

– автоматическое назначение видов исследо-
ваний и приемов врачей в соответствии в введен-
ными факторами профессиональной вредности 

с генерированием маршрутного листа и назна-
чений;

– распечатка информированных согласий и 
согласий на обработку персональных данных 
установленной формы самим пациентом; 

– формирование уточненных списков паци-
ентов на прохождение профосмотра. 

Такое изменение алгоритма решает сразу 
несколько задач: обеспечивает равномерное за-
полнение расписания и убирает пиковые на-
грузки, сокращает общее время профосмотра, 
автоматизирует маршрутизацию и формирова-
ние медицинской документации, высвобождает 
персонал. 

Следующим мероприятием, позволяющим 
добиться равномерности потока пациентов, яв-
ляется предварительное планирование количе-
ства персонала на этапах проведения профосмо-
тров – в особенности в местах движения общего 
потока, в зависимости от предполагаемого ко-
личества профосмотров. Кроме того, анализ по-
казал, что возникновение очередей связано не 
только с несоответствием производительности 
процесса рабочей нагрузке, но и с неравномер-
ным распределением пациентов, связанным с 
препятствиями для механизмов «саморегули-
рования». Внутренняя планировка помещений 
устроена таким образом, что двери только части 
кабинетов выходят в общий холл, где пациен-
ты сами могут определять последовательность 
прохождения этапов профосмотра в зависимо-
сти от длины очереди в тот или иной кабинет. 
Что касается кабинетов, находящихся вне зоны 
прямой видимости, то информация об их за-
груженности у пациентов отсутствует. Поэтому 
трансляция видеоизображения длины очереди к 
удаленным кабинетам на телемонитор в общий 
холл может помочь достижению равномерности 
в распределении потоков пациентов. 

Следующим решением, которое могло бы 
существенно сократить время проведения про-
фосмотра, является изменение алгоритма ра-
боты профпатолога c исключением посещения 
профпатолога из списка обязательных этапов 
прохождения профосмотра и заочный анализ 
результатов с последующим вызовом пациентов 
в случае возникновения такой необходимости. 
Такой порядок приема представляется абсолют-
но логичным, поскольку вмешательство проф-
патолога требуется менее, чем в 10% случаев. 
Однако заочное оформление заключения всту-
пает в противоречие с «Порядком проведения 
обязательных предварительных и периодиче-
ских медицинских осмотров (обследований) 
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и составе сотрудников. Внутренним фактором, 
тормозящим реализацию плана действий, яви-
лось сопротивление рядового медицинского 
персонала изменениям и отходу от привычных 
алгоритмов работы. 

Тем не менее, даже частичная реализация 
плана действий увеличила производительность 
процесса проведения профосмотров на 40% и 
привела к отсутствию очередей на всех этапах. 
Как ожидается, дальнейшее внедрение намечен-
ных мер будет сопровождаться дополнитель-
ным ростом производительности. 

результаты и их обсуждение 
Результаты проведенной работы показыва-

ют, что процессный подход может существенно 
повысить производительность работы. Однако 
его практическое внедрение требует соблюде-
ния следующих условий: 

1) заинтересованности и готовности руковод-
ства учреждения к реализации проекта и нали-
чие команды на уровне управленческого звена; 

2) четкой постановки целей и задач проекта; 
3) многофакторного анализа процесса;
4) разработки плана действий с зонами от-

ветственности и сроками реализации; 
5) регулярного контроля и информирования 

о ходе внедрения внутри организации. 

В заключение этапа был разработан план 
действий по переходу от модели «как есть» к 
модели «как надо», который определял ответ-
ственного за весь проект в целом и включал 
конкретные меры с указанием ответственного и 
срока исполнения. 

Реализация плана действий началась в октя-
бре 2013 г. Контрольное обследование процес-
сов при проведении профосмотров проведено 
через 6 месяцев после начала реализации. За 
это время были реализованы следующие меры: 
создана и частично внедрена в работу програм-
ма для удаленной регистрации, стало регуляр-
ной практикой предварительное планирование 
ресурсов на этапах профосмотра, перед каби-
нетом, находящимся вне зоны прямой видимо-
сти, установлена видеокамера, транслирующая 
информацию о состоянии очереди, изменен 
график питания врачей, принимающих уча-
стие в профосмотрах. Неполная реализации 
намеченных мер к моменту контрольного об-
следования была связана как с внешними, так  
и с внутренними причинами. Основным внеш-
ним фактором явилось нежелание либо неспо-
собность организаций, присылающих сотруд-
ников на профосмотр, пользоваться системой 
удаленной регистрации, а также формировать 
предварительную информацию о количестве  

работников, занятых на тяжелых работах и на 
работах с вредными и (или) опасными услови-
ями труда», установленным приказом Минз-
дравсоцразвития России от 12.04.2011 N 302н 
(ред. от 15.05.2013), требующим выдачи заклю-
чения по результатам проведения медицинско-
го осмотра незамедлительно и на руки. Отмена 
Минздравом требования о выдаче заключения 
«незамедлительно и на руки» создаст гораздо 
больше логистической гибкости для организа-

ций, проводящих профосмотры и удобств для 
пациентов. 

Альтернативным сценарием может быть 
прохождение терапевтами специализации 
по профпатологии, что позволит объединить  
2 приема – терапевта и профпатолога в один. 

Реализации вышеописанных мер позволя-
ет существенно увеличить эффективность ра-
боты и достичь показателей, представленных  
в таблице 2. 

Таблица 2
существующие и целевые показатели 

Праметры
Модель  

«как есть»
Модель

«как надо»
Изменение 
показателя

Количество профосмотров в день до 100 до 160 +60%

Время проведения профосмотра (мин) 360 260 -28%

Максимальное суммарное время ожидания (мин) 270 140 -48%

Максимальное время ожидания забора крови, приема 
терапевта и профпатолога (мин)

83 20 -76%

Максимальное время ожидания приема специалистов  
и исследований (мин)

25 5 -80%

Время проведения 8.00–17.00 8.00–15.30
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Но и соответствие всем перечисленным ус-
ловиям не избавит организацию от необходи-
мости преодоления сопротивления, связанного 
как с внешними, так и с внутренними причина-
ми. Однако успешная реализация может ока-
заться полезной не только в части улучшения 
процессов – она также способна поднять само-
оценку сотрудников, убедить их в собственной 
компетентности и профессионализме и создать 
атмосферу стремления к непрерывным улуч-
шениям. Процессный подход приводит также 
к заменому снижению трудоемкости процессов 
управления на всех тех уровнях, где произошло 
его внедрение. Иными словами, процессный 
подход, являясь эффективной инновационной 
технологией организации лечебно-профилакти-
ческой деятельности медицинских учреждений, 
способствует повышению эффективности здра-
воохранения и повышению качества медицин-
ского обслуживания. 

заключение 
По итогам проведенной работы можно сде-

лать следующие выводы: внедрение процессно-
го подхода позволяет повысить производитель-
ность и качество ряда медицинских процессов 
без материальных затрат. К таким процессам 
относятся те, которые регулярно повторяют-
ся во времени и могут быть стандартизованы.  
В первую очередь к подразделениям с преоб-
ладанием таких процессов относятся опера-
ционные блоки стационаров, диагностические 
подразделения поликлиник (например, функ-
циональная диагностика), клинико-диагности-
ческие лаборатории, приемные отделения. 
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 Коллектив авторов, 2014

В обзоре дана характеристика нейротрофических факторов – полипептидных соединений, 
участвующих в регуляции процессов дифференцировки и роста нервной ткани. Рассмотрен 
вопрос возможного применения нейротрофинов в диагностике и лечении нервных болезней.

ключевые слова: нейротрофические факторы, нейротрофический фактор мозга, фактор 
роста нервов, нейротрофин-3, нейротрофин-4, глиальный нейротрофический фактор, цилиарный 
нейротрофический фактор.

In the review, the characteristic of neurotrophic factors – polypeptide compounds involved i 
n the regulation of the processes of differentiation and growth of nerve tissue. Considered the possible 
application of neurotrophins in the diagnosis and treatment of nervous diseases.

Key words: neurotrophic factors, nerve growth factor (NGF), brain derived neurotrophic factor 
(BDNF), neurotrophin-3 (NT-3), neurotrophin-4 (NT-4), glial cell derived neurotrophic factor 
(GDNF), ciliary neurotrophic factor (CNTF).

введение 
Изучение процессов, обеспечивающих жиз-

неспособность нейрона, напрямую связаны  
с исследованиями роли нейротрофических 
факторов (НТФ) в функционировании цен-
тральной и периферической нервной системы.  
НТФ – это полипептидные соединения, ко-
торые синтезируются нейронами и клетками 
глии и участвуют в регуляции процессов роста, 
дифференцировки и обеспечения жизнеспособ-
ности нервной ткани. В 1968 г. учеными Ритой 
Леви-Монтальчини и Стэнли Коэном был вы-
делен и очищен до гомогенного состояния пер-
вый представитель этого класса белковых моле-
кул – фактор роста нервов (nerve growth factor, 
NGF). Это открытие, отмеченное присуждением  
Нобелевской премии, впоследствии повлекло за 
собой бурное развитие данного направления и 
открытие других нейротрофических факторов. 
NGF явился родоначальником особой и наи-
более специфической по своей биологической 
активности группы факторов, получившей на-
звание семейства нейротрофинов. Нейротрофи-
ны – это белки, имеющие высокогомологичные 
аминокислотные последовательности, и способ-
ные образовывать гомодимеры. Димеризация 
является непременным условием для осущест-

вления биологических функций нейротрофи-
нов. Наиболее изучены нейротрофины, близкие 
друг к другу по структуре: фактор роста нервов 
(NGF), фактор роста, выделенный из голов-
ного мозга (brain derived neurotrophic factor – 
BDNF), нейротрофин-3 (NT-3), а также нейро-
трофин-6 (NT-6) и нейротрофин-4/5 (NT4/5). 
Также к нейротрофическим факторам относят-
ся два подсемейства: подсемейство глиального 
фактора (glial cell derived neurotrophic factor –  
GDNF) и подсемейство цилиарного фактора 
(ciliary neurotrophic factor – CNTF). 

общая характеристика нейротрофинов.  
В организме НТФ синтезируются клеткой-ми-
шенью, диффундируют по направлению к ней-
рону, связываются с молекулами рецепторов на 
его поверхности, что приводит к активному ро-
сту аксона (спрутингу) и ветвлению дендритов 
(арборизации) [1]. В результате аксон достигает 
клетки-мишени и устанавливает с ней синапти-
ческий контакт. НТФ могут действовать как ло-
кально, в пределах одной клеточной популяции, 
так и дистанционно, циркулируя с током крови 
в организме [2]. 

С этим свойством НТФ связана различ-
ная степень нейроспецифичности полипепти-
дов. BDNF и NT4/5 синтезируются не только  
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нейронами, но и другими тканями в организме. 
NGF, NT-3 и GDNF имеют более выраженную 
нейроспецифичность, так как синтезируются 
преимущественно нейронами и клетками астро-
глии. Действие НТФ на нейрон осуществляется 
через контакт лиганд полипептидов и тирозин-
киназными рецепторами (Тrk-A, Тrk-B, Тrk-C), 
а также с низкоаффинным рецептором p75 [3]. 
Путем взаимодействия с р75NTR-рецептором 
нейротрофины могут индуцировать апоптоз, все 
остальные функции осуществляются путем вза-
имодействия с тирозинкиназными рецепторами 
[4]. Процесс взаимодействия НТФ с рецептора-
ми недостаточно изучен, и этот вопрос остается 
дискутабельным: один нейротрофин может со-
единяться не только со специфичным для него 
рецептором, но и контактировать с другими ти-
пами тирокиназных рецепторов, осуществляя 
систему рецепторных перекрытий. Активность 
процесса перекрытий зависит и от этапа раз-
вития индивидуума (эмбриональный или пост-
натальный период), и от состояния внутренней 
среды организма. Так, NT-3 активизирует Trk-C 
тирозинкиназный рецептор и низкоаффинный 
рецептор р75, но также может вторично контак-
тировать и с другими тирозинкиназными рецеп-
торами: Trk-А, Trk-В [5]. Возможно, что более 
расширенные рецепторные перекрытия связа-
ны с активацией низкоаффинного рецептора 
p75, который не передает непосредственно сиг-
нал от нейротрофинов, но способен повышать 
реактивность тирозинкиназных рецепторов 
для взаимодействия с лигандами НТФ. В свою 
очередь, одним из факторов активации низко-
аффинного рецептора p75 является синтез по-
липептидов, относящихся к факторам некроза 
опухоли (TNF), которые влияют на активность 
иммунной системы и отражают состояние гоме-
остаза организма [6]. Данная группа рецепторов 
опосредует сигнал от ряда эндогенных веществ, 
включающих инсулин, эпидермальный фактор 
роста (EGF), тромбоцитарный фактор роста 
(platelet-derived growth factor – PDGF). Эти ре-
цепторы сформированы одной полипептидной 
цепью, которая пронизывает цитоплазматиче-
скую мембрану, образуя три домена: лигандсвя-
зываюший экстрацеллюлярный, трансмембран-
ный и интрацеллюлярный. В случае контакта 
НТФ с рецептором происходит аллостериче-
ское изменение тирозинкиназной активности 
в цитоплазматическом домене рецептора. Пер-
вый этап включает перекрестное фосфорилиро-
вание множественных остатков тирозина двух 
рецепторных субъединиц внутри интрацеллю-

лярного домена. Этот процесс является сигна-
лом к началу связывания других внутрикле-
точных белков, тирозиновые остатки которых 
фосфорилируются рецептором и таким образом 
активируются [7]. Специфичность клеточно-
го ответа детерминируется специфичными для 
данной клетки комбинациями белков, которые 
присоединяются к рецепторам факторов роста. 
НТФ запускают механизм, который регулирует 
клеточный рост и дифференцировку посред-
ством активации каскада протеинкиназ, извест-
ных как митогенактивируемые протеинкиназы 
(mitogen activated protein kinas — MAP kinase 
pathway) [8]. Активация этого пути иниции-
руется фосфорилированием тирозинов белка 
Grb2, содержащего SH2- и SНЗ-домены (sre 
homology region). В итоге ряда каскадных реак-
ций фосфорилируемая МАР-киназа проходит 
через ядерную мембрану и в ядре фосфорили-
рует различные факторы транскрипции гена. 
Возникающие изменения транскрипции гена 
инициируют процессы пролиферации, диффе-
ренцировки и поддержания жизнеспособности 
нейрона. 

Надо отметить, что функциональное раз-
нообразие влияний нейротрофинов на клетку 
осуществляется не с помощью огромного на-
бора факторов, а путем сложных комбинаций 
взаимодействия небольшого числа полипепти-
дов с рецепторным аппаратом нейрона, обеспе-
чивая пластичность нервной ткани и формируя 
механизмы, участвующие в восстановлении 
нарушенных неврологических функций. Эти 
белки предотвращают дегенерацию нейронов и 
стимулируют выживание разных типов нерв-
ных клеток, что является предпосылкой для 
рассмотрения их в качестве возможных лекар-
ственных средств для лечения нейродегенера-
тивных заболеваний. К настоящему времени 
стало очевидно, что НТФ играют важную роль в 
защите мозга при ишемических повреждениях, 
так как механизм гибели нейронов в значитель-
ной степени зависит не столько от абсолютного 
количества нейротоксических веществ, сколь-
ко от дефицита нейротрофической поддерж-
ки [9]. Недостаток синтеза НТФ способствует 
гибели нервных клеток в результате некроза и 
ускоряет процессы апоптоза. Основным мето-
дическим подходом, позволившим углубить 
наши знания о функциях НТФ, стало изучение 
способности нейронов выживать в первичных 
диссоциированных культурах в присутствии 
рекомбинантных НТФ [10]. Большая часть вы-
водов, сделанных на основании экспериментов 
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с первичными культурами нейронов, получила 
подтверждение при анализе нейронных популя-
ций у животных с направленно инактивирован-
ными генами НТФ и их рецепторов [11]. Было 
установлено, что те НТФ, которые необходимы 
для определенных групп нейронов in vivо, спо-
собны поддерживать выживаемость первичных 
культур этих же самых нейронов in vitro [12]. 
Эксперименты с культурами нейронов показа-
ли, что разные типы нейронов требуют разных 
НТФ и что некоторые клетки на определенном 
этапе индивидуального развития чувствитель-
ны сразу к нескольким факторам, а другие – ни 
к одному из известных [13]. Развитие нервной 
системы сопровождается сложным последова-
тельным переключением чувствительности к 
НТФ в определенных популяциях нейронов. 
Очевидно, что такая сложная система требует 
регуляции не только, и даже не столько на уров-
не индукции сигнала (т.е. продукции НТФ), 
но и на уровне восприятия нейронами этого 
сигнала (т.е. организации рецепторов). Это по-
казано на примере ишемического повреждения 
мозговой ткани, в развитии которой огромное 
значение имеет недостаточность трофического 
обеспечения. Механизмы некротических и ре-
паративных процессов зависят от соотношения 
генетически запрограммированных процессов 
апоптоза и антиапоптозной защиты [14]. Есте-
ственной защитной реакцией мозга в первые 
минуты ишемии является синтез НТФ и по-
строение рецепторов к ним. При быстрой и ак-
тивной экспрессии генов, кодирующих факторы 
роста, ишемия мозга может длительно не приво-
дить к инфарктным изменениям [15]. В случае 
же формирования ишемического повреждения 
высокий уровень НТФ обеспечивает регресс не-
врологического дефицита даже при сохранении 
морфологического дефекта, вызвавшего его. Та-
ким образом, важным направлением вторичной 
нейропротекции является разработка и внедре-
ние в клиническую практику препаратов с вы-
раженными нейротрофическими и ростовыми 
свойствами. 

BDnf – димер с общим молекулярным ве-
сом 27,2 кДа, структурно сходен с NGF. Подобно 
другим нейротрофинам, BDNF участвует в раз-
витии и сохранении нейронов мозга, включая 
сенсорные нейроны, допаминергические нейро-
ны черной субстанции, холинергические нейро-
ны переднего мозга, гиппокампа, ганглиев сет-
чатки. BDNF участвует в развитие дорзальных и 
вентральных участков нейрональной структуры. 
В центральной нервной системе обнаружены  

как зрелые формы BDNF, так и предшествен-
ники – proBDNF [16]. По данным ряда авторов, 
выявлен «жизненный» биоритм данного нейро-
трофина у людей, согласно которому более низ-
кие уровни BDNF, регистрируемые в заднелоб-
ной зоне коры, определяются в младенческом и 
подростковом возрасте. Пик BDNF приходится 
на молодые годы и относительно постоянные 
уровни определяются в зрелом и старческом воз-
расте [17]. Представляют интерес полученные  
в последнее время данные о взаимосвязи экс-
прессии BDNF с активностью глутаматных 
рецепторов, широко представленных в цен-
тральной нервной системе. Предполагается, 
что посредством АМРА-рецепторов (α-амино-
3-гидрокси-5-метил-4-изо-азолепропионовая 
кислота), которые принимают участие в опос-
редуемой глутаматом передаче возбуждающих 
сигналов, BDNF контролирует баланс глутамат- 
и ГАМК-ергической систем. В свою очередь, 
баланс между глутаматергической и ГАМК-
ергической системами контролирует уровень 
экспрессии нейротрофического фактора мозга 
(BDNF). BDNF модулирует постсинаптическое 
торможение ГАМК-ергической нейротрансмис-
сии. Исследованиями ряда авторов установле-
но, что увеличение экспрессии BDNF в мозге 
происходит путем активации АМРА-рецепто-
ров. BDNF обладает широким рядом функци-
ональных свойств. В период развития нервной 
системы он вовлечен в процесс формирования 
синапсов, процессы дифференцировки, созрева-
ния и выживания нейронов. Во взрослом орга-
низме одна из наиболее значимых ролей BDNF –  
нейропротекция, возможно, защита нейронов го-
ловного мозга от ишемических атак и мотоней-
ронов от гибели, индуцируемой аксотомией [18]. 

nt-3 и nt-4. Эти нейротрофические факто-
ры поддерживают различные популяции ней-
ронов в центральной и периферической нерв-
ной системе. NT – это секретируемые белки, 
выявляемые в кровотоке, которые способны 
подавать отдельным клеткам сигналы на выжи-
вание, дифференцировку или рост [19]. Нейро-
тропины действуют, предотвращая инициацию 
апоптоза в нейроне [20]. Они также индуцируют 
дифференцировку клеток-предшественников, 
что способствует образованию нейронов. NT-3 
и NT-4 играют важную роль в функционирова-
нии нервной системы, участвуя в регенерации 
поврежденных нейрональных структур. NT-3 
играет роль в развитии симпатической нервной 
системы. Хотя в мозге подавляющее большин-
ство нейронов формируется в процессе эмбрио-
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нального развития, мозг взрослых частично со-
храняет способность к нейрогенезу, именно эти 
процессы контролируют и стимулируют NT-3 и 
NT-4. NT-3 способен стимулировать наиболь-
шее количество популяций нейронов, так как 
активирует все тирозинкиназные рецепторы 
[21]. NT-3 увеличивает выживаемость допами-
нергических нейронов стриатум-паллидарной 
системы и предотвращает дегенерацию но-
радренергических клеток Locus ceruleus [22]. 
Известно, что концентрация NT3 меняется у 
больных с шизофренией, так лобные и темен-
ные доли головного мозга имеют значительно 
сниженное содержание NT-3 [23]. У больных 
со спинальной мышечной атрофией выявлена 
недостаточная экспрессия мРНК NT-3 [24]. 
Способность NT-3 стимулировать репарацию 
поврежденных клеток может иметь терапевти-
ческое приложение. 

nt-4 представляет собой димерный поли-
пептид с общей массой 28 кДа. Образуется из 
макромолекулярного предшественника и яв-
ляется полипептидом, включающим 119 ами-
нокислотных остатков. Его структура на 50% 
гомологична структуре NGF и BDNF. Действие 
NT-4 осуществляется в основном через рецеп-
тор Тrk-B. Экспрессируется многими тканя-
ми человека и во многих зонах мозга. Фактор 
способствует выживанию и дифференцировке 
нейронов различных популяций, включая спи-
нальные нейроны, базальные холинергические 
нейроны переднего мозга, нейроны гиппокам-
па и гранулярные клетки мозжечка [25]. NT-4 
предупреждает гибель двигательных нейронов 
в перинатальном и постнатальном периодах. 
Наряду с BDNF NT-4 ускоряет образование 
дендритов в пирамидных клетках коры за счет 
аутокринного механизма [26]. Подобно другим 
нейротрофинам, NT-4 влияет на активность но-
радренергических структур в голубом местечке 
(Locus coeruleus), а также допамин-, ГАМК-, и 
серотонинергические нейроны в черной суб-
станции [27]. Недостаточная экспрессия NT-4 
ведет к незначительной гибели сенсорных ней-
ронов мышей, указывая на ограниченную роль 
фактора в нейропротекции развивающихся и 
зрелых клеток. Трофные (обеспечение выжива-
емости) и тропные (направление роста аксонов) 
свойства нейротропинов служат основанием 
для их возможного использования в лечении 
различных типов нейродегенеративных за-
болеваний, таких как болезни Альцгеймера,  
Паркинсона и Гентингтона, а также невропатий 
различного генеза [10]. 

gDnf, выделенный из линии глиальных 
клеток – гликозилированный гомодимер с мо-
лекулярным весом 33–45 кДа, синтезирует-
ся практически во всех областях центральной 
и периферической нервной системы. GDNF 
рассматривается как аутокринный регулятор 
нервно-мышечной активности, влияет на рост 
аксонов и экспрессию генов нейрональной ре-
генерации [28]. Фактор способствует сохране-
нию различных популяций клеток центральной 
и периферической нервной системы, включая 
допаминергические нейроны среднего мозга, 
клеток Пуркинье, нейронов зрительной систе-
мы, мотонейронов спинного мозга. Экзогенное 
введение GDNF животным в моделях болезни 
Паркинсона при утрате до 70% допаминергиче-
ских клеток в черном веществе головного мозга 
оказывает сильное нейропротективное дей-
ствие [29]. Недавно были обнаружены новые 
нейротрофические факторы семейства GDNF: 
нейротурин (NTN), способный стимулировать 
жизнеспособность симпатических нейронов, 
персефин (PSP) способствующий выживанию 
допаминергических нейронов среднего мозга и 
двигательных нейронов и артемин (ARTN) яв-
ляется фактором выживания сенсорных и сим-
патических нейронов в культуре [30]. 

cntf первоначально был идентифициро-
ван как трофический фактор парасимпатиче-
ских нейронов 8-дневного куриного эмбрио-
на. Предполагают, что при внутриклеточном 
хранении фактор CNTF является молекулой,  
ассоциированной с повреждением ЦНС, обе-
спечивая поврежденным нейронам трофиче-
скую поддержку и выживание после травмы 
[31]. Человеческий CNTF представляет собой 
одноцепочный полипептид из 200 аминокислот-
ных остатков с молекулярным весом 22,7 кДа. 
Функционально CNTF показал активность как 
фактор выживания и дифференцировки клеток 
нервной системы. Последующие исследования 
in vitro показали стимулирующую активность 
по отношению к нейронам сенсорных (заднеко-
решковых) ганглиев, мотонейронам и симпати-
ческим нейронам [32]. Высокие концентрации 
CNTF могут индуцировать апоптоз. Ряд авто-
ров предполагают, что CNTF также играет роль 
в дифференцировке глиальных клеток. 

результаты и их обсуждение
Применение нейротрофических факторов в 

лечении неврологических заболеваний имеет 
широкие перспективы – может использоваться 
в терапии острой и хронической ишемии мозга, 
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а также у пациентов с нейродегенеративными 
заболеваниями. Факторы роста, представляю-
щие собой эндогенные полипептиды, являются 
идеальными претендентами для лечения ин-
сульта, так как обладают нейропротективными, 
репаративными и пролиферативными свой-
ствами. В 70-х годах в экспериментальных ис-
следованиях установлено защитное влияние 
фактора роста нервов (NGF) на выживаемость 
нейронов, состояние их энергетического мета-
болизма и белкового синтеза в условиях ише-
мии. Известно, что нейротрофические факто-
ры могут проявлять защитное действие при 
моделировании повреждений мозга, вызван-
ных специфическими нейротоксинами [33]. 
Наблюдаемые нейропротекторные эффекты 
модуляторов AMPA-рецепторов имеют трофи-
ческую природу и проявляются в активации 
роста нейронов черной субстанции, что может 
свидетельствовать о замедлении гибели нейро-
нов и активации репаративных процессов у па-
циентов с болезнью Паркинсона. Недавно были 
получены положительные результаты прямого 
введения нейротрофических факторов в парен-
химу мозга [34]. В экспериментальных работах 
доказано, что именно баланс в системе трофи-
ческих и ростовых факторов обеспечивает со-
хранение ткани мозга в критические периоды, 
предохраняя ее от повреждающего действия 
деструктивных агентов. Однако на пути приме-
нения НТФ в терапевтических целях выявлен 
ряд преград: прежде всего это значительные раз-
меры полипептидной молекулы нейротрофина, 
не позволяющие ему проникать через гематоэн-
цефалический барьер, а введение их в церебро-
спинальную жидкость не дало положительно-
го эффекта [35]. Не решена проблема защиты 
нейронов от нейротоксического повреждения, 
которое имеет место при дегенеративных забо-
леваниях ЦНС (болезнь Aльцгеймера, болезнь 
Паркинсона и др.) [36]. При усилении экспрес-
сии генов, кодирующих НТФ, происходит ак-
тивация метаболических процессов, но в то же 
время увеличиваются энергозатраты в клетке и 
на фоне уже измененного метаболизма это при-
водит к более выраженным нейротоксическим 
повреждениям нейрона. Многие нейроны реаги-
руют на нейротрофические факторы как in vitro, 
так и in vivo у экспериментальных животных. 
Однако назначение отдельных нейротрофиче-
ских факторов больным с нейродегенеративны-
ми заболеваниями и полиневропатиями не при-
водят к значительному улучшению состояния 
больных. По-видимому, эти заболевания не свя-

заны со специфической недостаточностью ней-
ротрофических факторов. На данном этапе из-
учения нейротрофических факторов мы имеем 
разрозненную информацию, касающуюся воз-
действия отдельных нейротрофических факто-
ров на нейрон, а ведь в организме одновременно 
синтезируются и оказывают свое регулирующее 
влияние сразу несколько факторов. Поэтому, 
по нашему мнению, дальнейшее изучение вза-
имодействия нейротрофических факторов и 
нервной ткани должно быть направлено на ис-
следование различных комбинаций активиза-
ции определенных рецепторов определенными 
нейротрофическими факторами. Эти комбина-
ции осуществляют свое влияние на жизнеде-
ятельность нейрона, функционирующего как 
в нормальных условиях, так и при возникно-
вении различных патологических состояний 
в качестве защитных реакций. В дальнейшем 
возможно использование таких нейротрофиче-
ских комбинаций у больных с неврологически-
ми заболеваниями в терапевтических целях. 
Изучение нейротрофической регуляции, воз-
можно, позволит раскрыть звенья патогенеза 
апоптозозависимых нейродегенеративных за-
болеваний.

выводы
Проводя исследования по определению со-

держания нейротрофических факторов в крови 
у пациентов с нейродегенеративными заболева-
ниями на разных стадиях болезни, мы сможем 
получить ценную информацию о степени про-
грессирования заболевания, а также оценить 
адекватность применяемой терапии.

литература
1. Siegel, S. Ciliary neurotrophic factor is required 

for motoneuron sprouting / S. Siegel [et al.] //  
Exp. Neurol. – 2000. – V. 166. – P. 205–212.

2. Matusica, D. Local versus long-range 
neurotrophin receptor signalling: Endosomes are 
not just carriers for axonal transport / D. Matusica 
[et al.] // Dev. Biol. – 2014. – V. 5. – P. 84–95. 

3. Chapleau, C.A. Divergent roles of p75NTR 
and Trk receptors in BDNF’s effects on dendritic 
spine density and morphology/ C.A. Chapleau  
[et al.] // Neural Plast. – 2012. – № 3. – P. 27–31.

4. Urbaniak, A. P75NTR receptor-role in 
cell growth and apoptosis / A. Urbaniak // 
Neuroscience. – 2013. – Vol. 19 – P. 312–317.

5. Blais, M. Nerve growth factor, brain-derived 
neurotrophic factor, neurotrophin-3 and glial-
derived neurotrophic factor enhance angiogenesis 



80 Вестник Северо-Западного государственного медицинского университета им. И.И. Мечникова

ВОПРОСЫ ЛЕЧЕНИЯ

in a tissue-engineered in vitro model / M. Blais 
[et al.] // Tissue Eng Part. – 2013. – № 9. –  
Р. 55–64.

6. Ventura, E. Selective targeted delivery of 
the TNF-alpha receptor p75 and uteroglobin to 
the vasculature of inflamed tissues: a preliminary 
report / E.Ventura [et al.] // BMC Biotechnol. – 
2011. – № 10. – P. 104–110.

7. Peterson, J.L. The role of endogenous 
epidermal growth factor receptor ligands in 
mediating corneal epithelial homeostasis /  
J.L Peterson [et al.] // Invest Ophthalmol. – 
2014. – V.55, № 5. – P. 75–80.

8. Gurgis, F.M. Mitogen-activated pro-
tein kinase-activated protein kinase 2 in 
neuroinflammation, heat shock protein 27 
phosphorylation, and cell cycle: role and targeting /  
F.M. Gurgis [et al.] // J. Neurobiol – 2013. – Vol. 
85, № 2. – P. 145–156.

9. Dabidi, R.V. Endurance exercise training 
and diferuloyl methane supplement: changes in 
neurotrophic factor and oxidative stress induced 
by lead in rat brain / R.V. Dabidi [et al.] // J. Biol 
Sport. – 2013. – V. 30, № 1. – P. 6–10.

10. Davies, A.M. The role of neurotrophins in 
the developing nervous system / A.M. Davies  
[et al.] // J. Neurobiol. – 1994. – V. 25, № 11. –  
P. 1134–1148.

11. Forgie, A. In vivo survival requirement of a 
subset of nodose ganglion neurons for nerve growth 
factor / A. Forgie [et al.] // J. Neurosci. – 2000. – 
№ 12. – P. 70–76.

12. Hawryluk, G.W. In vitro characterization 
of trophic factor expression in neural precursor  
cells / G.W. Hawryluk [et al.] // Cells Dev. – 2012. –  
Vol. 21, № 3. – P. 32–47.

13. Slotkin, T.A. Targeting of neurotrophic 
factors, their receptors, and signaling 
pathways in the developmental neurotoxicity 
of organophosphates in vivo and in vitro /  
T.A. Slotkin [et al.] // Brain Res Bull. – 2008. – 
Vol. 76, № 4. – P. 24–38. 

14. Gwag, B.J. Calcium ionophores can induce 
either apoptosis or necrosis in cultured cortical 
neurons / B.J. Gwag [et al.] // Neuroscience. – 
1999. –Vol. 90, № 4. – P. 1345 – 1348.

15. Tonchev, A.B. Brain ischemia, neurogenesis, 
and neurotrophic receptor expression in prima- 
tes / A.B. Tonchev [et al.] // Arch Ital. Biol. – 
2011. – Vol. 149, № 2. – P. 25–31.

16. Brunelli, A. Acute exercise modulates  
BDNF and pro-BDNF protein content in immune 
cells / A. Brunelli [et al.] // Med Sci Sports Exerc. – 
2012. – Vol. 44, № 10. – P. 1771–1777.

17. Liu, Y. Ontogeny of brain-derived 
neurotrophic factor gene expression in the 
forebrain of prairie and montane voles / Y. Liu  
[et al.] // Dev Brain Res. – 2001. – Vol. 127,  
№ 1. – Р. 51–61.

18. Wang, N. Puerarin protected the brain from 
cerebral ischemia injury via astrocyte apoptosis 
inhibition / N.Wang [et al.] // J.Neuropharma-
cology. – 2014. – Vol.70, № 4. – Р. 54–67.

19. Bartkowska, K. Neurotrophins and their 
receptors in early development of the mammalian 
nervous system / K. Bartkowska [et al.] // Acta 
Neurobiol. Exp. – 2010. – № 4. – Р. 424–426.

20. Wang, Y. BDNF and NT-3 expression 
by using glucocorticoid-induced bicistronic 
expression vector pGC-BDNF-IRES-NT3 
protects apoptotic cells in a cellular injury  
model / Y. Wang [et al.] // Brain Res. – 2012. –  
№ 11. – P. 133–137.

21. Tauszig-Delamasure, S. The TrkC receptor 
induces apoptosis when the dependence receptor 
notion meets the neurotrophin paradigm /  
S. Tauszig-Delamasure [et al.] // Proc Natl Acad 
Sci USA. – 2007. – P. 88–95.

22. Yurek, D.M. Differential expression of 
GDNF, BDNF, and NT-3 in the aging nigrostria-
tal system following a neurotoxic lesion /  
D.M. Yurek [et al.] // Brain Res. – 2001. – № 4. –  
P. 128–135. 

23. Shoval, G. The possible role of neurotro- 
phins in the pathogenesis and therapy of 
schizophrenia / G. Shoval [et al.] // Eur Neuro-
psychopharmacol. – 2005. – № 8. – P. 19–22.

24. Wyatt, T.J. Human motor neuron progenitor 
transplantation leads to endogenous neuronal 
sparing in 3 models of motor neuron loss /  
T.J. Wyatt [et al.] // Stem Cells Int. – 2011. –  
№ 8. – P. 223–228.

25. Stucky, C.L. Neurotrophin-4: a survival 
factor for adult sensory neurons / C.L. Stucky // 
Curr. Biol. –2002. – Vol. 12 – P. 140–144.

26. Rahmani, A. Dehydroepiandrosterone 
stimulates nerve growth factor and brain 
derived neurotrophic factor in cortical neurons /  
A. Rahmani [et al.] // Adv Pharmacol Sci. –  
2013. – № 2. – P. 87–88.

27. Hagg, T. Neurotrophins prevent death 
and differentially affect tyrosine hydroxylase of 
adult rat nigrostriatal neurons in vivo / T. Hagg  
[et al.] // Exp. Neurol. – 1998. – № 4. –  
P. 183–192.

28. Sun, X.L. The proform of glia cell line-
derived neurotrophic factor: a potentially 
biologically active protein / X.L. Sun [et al.] //  



81Том 6 № 3 2014

ВОПРОСЫ ЛЕЧЕНИЯ

precursors and their plasticity in response to 
in vitro manipulation / I. Kulbatski [et al.] // 
Neuropharmacology. –2009. – № 2. – P. 40–43. 

33. Ghavami, S. Autophagy and apoptosis 
dysfunction in neurodegenerative disorders /  
S. Ghavami [et al.] // Prog. Neurobiol. – 2014. – 
Vol. 112 – P. 24–49.

34. Cai, J. Potential Therapeutic Effects of 
Neurotrophins for Acute and Chronic Neurolo-
gical Diseases / J. Cai [et al.] // Biomed Res Int. –  
2014. – № 2. – Р. 132 –137.

35. Tiwari, S.K. Peptide Therapeutics in 
Neurodegenerative Disorders / S.K. Tiwari  
[et al.] // Curr. Med. Chem. – 2014. – № 1. –  
Р. 2–17.

36. Sopova, K. Dysregulation of neurotrophic 
and haematopoietic growth factors in Alzheimer’s 
disease: from pathophysiology to novel treatment 
strategies / K. Sopova [et al.] // Alzheimer Res. – 
2013. – № 11. – Р. 27–29. 

Mol Neurobiol. – 2014. – Vol. 67, № 2. –  
P. 1134–1140.

29. Sathiya, S. Telmisartan attenuates MPTP 
induced dopaminergic degeneration and motor 
dysfunction through regulation of α-synuclein 
and neurotrophic factors (BDNF and GDNF) 
expression in C57BL/6J mice / S. Sathiya  
[et al.] // Neuropharmacology. – 2013. – № 3. –  
P. 98–110.

30. Warnecke, A. Artemin improves survival 
of spiral ganglion neurons in vivo and in vitro / 
A. Warnecke [et al.] // Neuroreport. – 2010. –  
№ 1.– P. 78–81.

31. Leibinger, M. Neuronal STAT3 activation 
is essential for CNTF- and inflammatory 
stimulation-induced CNS axon regeneration /  
M. Leibinger [et al.] // Cell Death Dis. – 2013. – 
№ 11. – P. 10–18.

32. Kulbatski, I. Region-specific differentiation 
potential of adult rat spinal cord neural stem /

М.Г. Cоколова
Тел.: 921 913-73-35
e-mail: sokolova.m08@mail.ru



82 Вестник Северо-Западного государственного медицинского университета им. И.И. Мечникова

КЛИНИЧЕСКАЯ ПРАКТИКА

УДК 614.2:616-089.843

ТРАНСПЛАНТАЦИОННЫЕ ТЕХНОЛОГИИ  
В МНОГОПРОФИЛЬНОЙ КЛИНИКЕ: ОПЫТ И ПЕРСПЕКТИВЫ РАЗВИТИЯ

Н.Ф. Климушева, Ф.И. Бадаев, Е.Н. Бессонова, А.Г. Столяр, А.И. Иофин, А.Н. Быков
Свердловская областная клиническая больница № 1,  Екатеринбург. Россия

TRANSPLANTATION TECHNOLOGIES IN A MULTI-PROFILE CLINIC: 
EXPERIENCE AND PERSPECTIVES OF DEVELOPMENT

N.F. Klimusheva, F.I. Badaev, E.N. Bessonova, A.G. Stolyar, A.I. Iofin, A.N. Bykov
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 Коллектив авторов, 2014

В статье обсуждаются вопросы становления и развития трансплантологии и органного 
донорства в учреждении практического здравоохранения Свердловской ОКБ № 1  
г. Екатеринбурга. Дан сравнительный анализ состояния новейших трансплантологических 
технологий в регионе, в стране и в мире. Рассмотрены причины отставания отечественной 
практики трансплантации донорских органов и условия его преодоления. 

 Ключевые слова: трансплантология, органное донорство, трансплантация печени, сердца, 
почек, костного мозга.

The article discusses the issue of formation and development of transplantology and donorship 
of organs in practitioner healthcare establishment State budget health care of Sverdlovsk region 
«Sverdlovsk Regional Clinical Hospital № 1». A comparative analysis of the most modern 
transplantation technologies in the region and the world is given. The reasons why the Russian practice 
of transplantation of donor organs is lagging behind and the ways to overcome it are analyzed.

Key words: transplantology, donorship of organs, transplantation of liver, heart, kidneys and marrow.

Введение 
Трансплантология является разделом ме-

дицины на стыке фундаментальных наук: био-
логии, иммунологии, фармакологии, генетики,  
хирургии, анестезиологии и других. В настоя-
щее время невозможно представить развитую 
страну, не имеющую высокотехнологическую 
систему трансплантологической помощи, благо-
даря которой существует возможность спасать 
жизнь тысячам пациентов с терминальными за-
болеваниями сердца, легких, печени и почек.

По мнению ведущих ученых, для того, чтобы 
научная и практическая медицина страны соот-
ветствовала мировому уровню, она обязательно 
должны включать два направления: кардиохи-
рургию и трансплантологию. Именно транс-
плантация органов как «локомотив» обеспе-
чивает переход всех служб, задействованных в 
современном здравоохранении на новый, более 
высокий уровень. Уровень развития донорства 
отражает нравственное, политическое и эконо-
мическое развитие страны.

В высокоразвитых странах трансплантация 
органов и тканей считается самой перспектив-
ной отраслью здравоохранения и поддержива-

ется государством, которое финансово обеспе-
чивает успехи современной трансплантологии 
в мире. По данным ВОЗ, в XXI веке около 40% 
всех хирургических операций в мире будут так 
или иначе связаны с трансплантацией. 

Известно, что основой трансплантологии 
является донорство. Значительная часть транс-
плантологических операций выполняется с ис-
пользованием трупных органов, гораздо мень-
шая – с забором органов от живых родственных 
и неродственных доноров, жертвующих «частью 
себя» во имя спасения жизни ближнего.

Обзор развития трансплантологии  
в стране и в мире

Отметим, что первая в мире пересадка труп-
ной почки человеку была произведена именно 
в России в 1933 г. профессором Ю. Вороным. 
Основоположником трансплантологии во всем 
мире признан советский ученый В.П. Демихов, 
который выполнил первые экспериментальные 
пересадки сердца, сердечно-легочного комплек-
са в 1937 г., печени – в 1948 г. Однако в дальней-
шем по разным причинам Россия утратила свои 
ведущие позиции.

Смертные жизнь принимают одни у других, 
как на бегу предавая светильники жизни. 

Кар Тит Лукреций «О природе вещей»
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Для развития мировой трансплантологии 
важным событием стало юридическое оформ-
ление в Лондоне в 1966 г. концепции мозговой 
смерти. В 1968 г. в медицинской школе Гарвард-
ского университета (США) были определены 
объективные критерии смерти мозга. С 1970 г. 
забор органов у доноров со смертью мозга – ру-
тинная процедура в большинстве стран. В том 
же 1986 г. для обмена органами по тестам гисто-
логической совместимости создана Междуна-
родная организация «Евротрансплант».

В дальнейшем прогресс в области трансплан-
тации органов связан с открытием Jean-Francois 
Borel (1976) циклопарина А – лекарства с се-
лективной иммуносупрессивной активностью. 
В 1988 г. Fred Belzer из Висконсинского уни-
верситета предложил сбалансированный кон-
сервирующий раствор, который позволил уве-
личить время консервации донорских органов,  
в частности печени, с 6 до 24 часов. Практически 
одновременно с ним профессор медицинского 
института Ганновера, немецкий хирург Rudolf 
Pichlmayr разработал методику транспланта-
цию печени. По данной методике появилась 
возможность делить донорскую печень на две 
доли с последующей ее трансплантацией двум 
реципиентам (левая доля – ребенку, правая 
доля – взрослому пациенту). В 1992 г. группой 
профессора T. Starzl была выполнена первая в 
мире ксенотрансплантация печени обезьяны 
человеку.

В то же время в России, несмотря на истори-
ческое лидерство в клинической и эксперимен-
тальной трансплантации, этот раздел медицины 
начал развиваться лишь с середины 60-х годов 
прошлого века. В 1965 г. академик Б.В. Петров-
ский выполнил первую успешную пересадку 
почки от родственного донора. В 1969 г. был из-
дан Приказ МЗ СССР № 464 «Об организации 
центров трансплантации почек». Группа отече-
ственных хирургов (Островерхов Г.Е., Лопухин 
Ю.М., Березов Ю.Е., Ермолов А.С.) приступила 
к трансплантации печени в эксперименте.

Долгое время клиническому внедрению 
трансплантации сердца, печени, легких и под-
желудочной железы в России препятствовало 
отсутствие законодательной базы, регламен-
тирующей донорство. Только в 1987 г. вышел 
Приказ МЗ СССР № 236 о «Временной ин-
струкции по констатации смерти на основа-
нии диагноза «смерть мозга», что позволило 
академику В.И. Шумакову 12 марта 1986 г. 
успешно выполнить первую пересадку сердца 
в СССР.

В мировой медицине передовых стран уже 
давно не стоит вопрос о необходимости разви-
тия трансплантологии. Однако в России до сих 
пор не удается преодолеть мнение, что транс-
плантация органов затратная операция, отвле-
кающая большие средства от практического 
здравоохранения. Между тем, по подсчетам 
экономистов, операция по пересадке органа по 
затратам обходится государству значительно 
дешевле (по разным источникам, в 2–5 раз), чем 
расходы на частую госпитализацию для дли-
тельного, бесперспективного, консервативного 
лечения больных с терминальной стадией забо-
леваний, отвлекающая к тому же от работы род-
ственников, вынужденных осуществлять уход 
за тяжелобольными. 

Ежегодно в мире выполняется более 10 тыс. 
трансплантаций печени, 6 тыс. сердца, 30 тыс. 
почек. Так, в Португалии, стране с 10 млн на-
селением выполняется до 150 пересадок печени 
в год. Но в целом, в странах с развитой систе-
мой оказания трансплантологической помощи 
по-прежнему сохраняется дефицит донорских 
органов и одновременный рост числа пациентов 
в листах ожидания. Например, в США количе-
ство пациентов, ожидающих трансплантацию 
печени, ежегодно увеличивается на 4%.

В настоящее время России работают 46 
трансплантологических центров, большая часть 
их – научно-исследовательские институты, 
расположенные в Москве, Санкт-Петербурге, 
других крупных городах. Получены хорошие 
результаты оказания помощи пациентам с тер-
минальной стадией заболеваний сердца, печени, 
почек методом пересадки органов. Так, после 
пересадки печени и сердца 89% пациентов жи-
вут более 1 года, 70% – более 5 лет. После транс-
плантации почки одногодичная выживаемость 
составляет 94%, 5-летняя – 85%. Бывшие па-
циенты возвращаются к работе, рожают детей,  
участвуют в спортивных состязаниях для людей 
с пересаженными органами.

Основной причиной, сдерживающей разви-
тие трансплантологии во всем мире, является 
дефицит донорских органов. В США на 1 млн 
населения приходится 24–26 доноров, В Европе 
18–22 донора, в Москве – 18–20, а по России в 
целом только 2 донора на 1 млн населения.

В то же время мировая практика имеет  
эффективные примеры решения данной про-
блемы – так называемый «испанский вариант». 
В течение 9–10 лет Испания вышла в мировые 
лидеры по количеству пересадок в год, прак-
тически ликвидировав очереди пациентов,  
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нуждающихся в трансплантации органов. Коли-
чество доноров на 1 млн населения в Испании 
достигает 36. Это стало возможным благодаря 
принятой государственной программе, в кото-
рой участвует практически вся страна: средства 
массовой информации, церковь, муниципали-
теты, учебные заведения, лечебные учрежде-
ния и т.д. 

Трансплантология как вид оказания высо-
котехнологичной медицинской помощи на-
селению Российской Федерации остается на 
одном из последних мест по темпам развития, 
охватывает незначительную часть жителей стра-
ны, нуждающихся в трансплантации органов.  
По данным ведущих российских трансплантоло-
гов, Россия уступает в десятки раз США и стра-
нам Европы по числу выполненных операций  
из расчета на 1 млн населения (табл.) [1]. 

В отличие от практики развитых стран Евро-
пы и США, в России отсутствует национальная 
система организации посмертного органного 
донорства. Задача обеспечения деятельности 
центров трансплантации донорскими органами 
решается на местах самостоятельно и только в 
Москве, Санкт-Петербурге, Екатеринбурге –  
независимыми центрами координации орган-
ного донорства. Вместе с тем, следует отметить 
положительную тенденцию к увеличению аб-
солютного числа эффективных доноров в боль-
шинстве регионов и в стране в целом, а также 
возрастающую частоту констатации смерти 
мозга. Наиболее эффективно с этой точки зре-
ния работают координационные центры орган-
ного донорства в Москве и Санкт-Петербурге, 
где более чем у половины доноров определяет-
ся смерть мозга, а у 75% из них осуществляется 
мультиорганное изъятие. В семи регионах: Мо-
сква, Санкт-Петербург, Екатеринбург, Красно-
дар, Омск, Кемерово, Новосибирск показатели 

донорской активности приближаются к средне-
европейским. Однако в целом по стране остает-
ся крайне низкий уровень органного донорства, 
что требует организационных и медицинских 
решений. [1]. 

Трансплантологическая практика  
в Свердловской ОКБ № 1
В Свердловской областной клинической 

больнице, как в учреждении практического 
здравоохранения, развивается кардиохирур-
гия, трансплантология и другие высокие тех-
нологии [2]. 

В 1990 г. в ОКБ № 1 выполнена первая пере-
садка почки. С 1997 г. в гематологическом от-
делении внедрена трансплантация стволовых 
клеток крови – аутологичная и аллогенная. 
В 2001 г. – первая пересадка почки от живого 
родственного донора. С 2005 г. выполняются 
операции ортотопической трансплантации пе-
чени. В декабре 2006 г. успешно проведена пер-
вая трансплантация сердца (первая пересадка 
сердца в регионах РФ). Таким образом, за про-
шедшие 25 лет выполнено 460 пересадок почек, 
80 трансплантаций печени, 31 трансплантация 
сердца. По пересадкам органов ОКБ № 1, как 
учреждение практического здравоохранения, 
вышла на хороший количественный и каче-
ственный уровень. Как правило, ежегодно вы-
полнялось 40–42 трансплантации органов, а  
в 2014 г., к середине года, было уже 53 опера-
ции. Однако потребность в трансплантации 
органов и тканей значительно выше. Для удов-
летворения нуждающихся пациентов необхо-
димо ежегодно выполнять порядка 100 транс-
плантаций почек, 50 – печени, 20 – сердца и не 
менее ста трансплантаций костного мозга. Как 
и везде, причиной, сдерживающей такие опера-
ции, является дефицит донорских органов.

Мировая статистика по операциям трансплантации органов

США (2007 г.)
операций на 1 млн населения

Европейский союз (2007 г.)
операций на 1 млн населения

Доноры (всего) – 26,6 

Трансплантация трупной почки – 34,8 

Трансплантация почки от живого донора – 19,9 

Трансплантация печени – 21,4

Трансплантация сердца – 7,3 

Сердце – легкое – 0,1 

Легкое – 4,8 

Поджелудочная железа – 4,4 

Доноры – 16,85 

Трансплантация трупной почки – 35,2 

Трансплантация почки от живого донора – 16,9

Трансплантация печени – 13,4 (от живого донора – 0,4)

Трансплантация сердца – 4,2 

Сердце – легкое – 0,1 

Легкое – 2,6 

Поджелудочная железа – 1,6 
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В последние годы в г. Екатеринбурге, количе-
ство доноров из расчета на 1млн составляет от 
13 до 20, что соответствует среднеевропейским 
показателям. Но по расчетам на всю Сверд-
ловскую область этот показатель снижается до  
5 доноров, а в пересчете на Уральский реги-
он равняется общероссийскому показателю –  
2 донора на 1 млн населения. 

В настоящее время в Свердловской ОКБ  
№ 1 существует необходимая материально-
техническая и юридическая базы для развития 
трансплантационных технологий, подготовле-
ны высококвалифицированные кадры, созда-
ны листы ожидания потенциальных реципи-
ентов. В рамках ассоциации главных врачей 
Уральского региона сформирован единый ре-
гистр реципиентов почки. Создана компьютер-
ная программа подбора «реципиент – донор».  
Реальность этой программы и существование 
регистра доказаны на конкретном примере со-
трудничества с Республиканской клинической 
больницей Башкортостана: пересадка трупной 
почки произведена в Уфе после забора донор-
ских органов в Екатеринбурге. Большие воз-
можности межрегионального взаимодействия 
демонстрирует партнерство с Челябинской об-
ластной клинической больницей. Так, в Екате-
ринбурге за последние 3 года были проведены 
12 трансплантаций почек, 14 печени и 1 транс-
плантация сердца от доноров из Челябинска. 
Трудности в реализации такого взаимодействия 
связаны с проблемами транспорта и связи.

Использование санитарной авиации или 
транспорта медицины катастроф помогло бы 
значительно продвинуться вперед в выполне-
нии донорских программ. СОКБ №1 является 
пионером по взаимодействию с другими терри-
ториями в технологии донорства и трансплан-
тации органов в России: 69% трансплантаций 
выполнено жителям Свердловской области, 
31% пациентам Уральского региона: жителям 
Челябинской, Тюменской, Пермской и Курган-
ской областей.

В 2001 г. в Свердловской ОКБ № 1 создано от-
деление органного донорства, которое осущест-
вляет роль центра координации этой сложной 
технологии. В настоящее время отделение имеет 
опыт работы более, чем с 250 донорами, свыше 
50% которых были мультиорганными и практи-
чески у всех констатирована смерть мозга.

Работа отделения строится на основе кру-
глосуточных дежурств врача и операционной 
медицинской сестры, которые в зависимости от 
вида и объема предстоящей работы, формируют  

бригаду эксплантологов. Используются не-
сколько вариантов работы:

1. Дистанционный забор на базах ЛПУ горо-
да и области с участием расширенной выездной 
бригады (судебно-медицинский эксперт, врач 
ультразвуковой диагностики, невролог, анесте-
зиолог); 

2. Госпитализация в СОКБ №1 пациентов 
с тяжелым поражением головного мозга со-
судистого или травматического генеза силами  
Центра медицины катастроф;

3. Совместная работа с ЦМК и региональным 
сосудистым центром по диагностике и монито-
рингу потенциальных доноров в областных ЛПУ;

4. Создание штата госпитальных координа-
торов при ЛПУ с персональной ответственно-
стью. 

Использование различных вариантов рабо-
ты с донорскими базами позволило не только 
добиться определенной стабильности в рабо-
те, но и сделало возможным увеличение коли-
чества донорских органов и трансплантаций  
с 23 в 2006 г. до 53 в 2013 г. 

С 1990 года внедрены и поставлены на по-
ток пересадки почек, печени и сердца при тер-
минальной стадии заболеваний этих органов. 
Важным условием успеха работы транспланта-
ционного центра является приобретение опыта 
формирования листа ожидания. Тщательное 
обследование больного до операции позволяет 
своевременно выявить неблагоприятные фак-
торы и противопоказания для трансплантации, 
что является особенно важным в условиях де-
фицита донорских органов.

Опыт трансплантации органов и тканей  
в учреждении практического  
здравоохранения СОКБ № 1
А. Трансплантация печени

Для трансплантации печени основным по-
казанием являются циррозы различной этиоло-
гии, которые составляют около 30% от общего 
числа больных с хроническими диффузными 
заболеваниями печени, находящихся на лече-
нии в специализированных стационарах (из по-
становления бюро клинической медицины 
РАМН 25.09.2008). Оказание консервативной 
медицинской помощи этим больным процесс 
длительный и высокозатратный.

Тенденция к росту заболеваемости цирро-
зом печени отмечается во всем в мире. На это 
указывают исследователи Японии, Европы 
и Северной Америки (Hepatology). Данные  
областного гепатологического центра «СОКБ 
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№ 1» подтверждают неуклонный рост уровня 
летальности от осложнений цирроза печени на 
протяжении десяти последних лет (из отчета 
Министерства здравоохранения Свердловской 
области, 2008).

Развитие гепатологии и трансплантологии в 
настоящее время позволяют оказывать этой ка-
тегории пациентов радикальную, эффективную 
помощь, в том числе жителям Свердловской об-
ласти: печеночный диализ (MARS), трансплан-
тацию печени. Потребность в трансплантации 
печени на 1 млн населения в развитых странах 
сегодня составляет 10–15 операций в год [3].

Первая на Урале пересадка печени была вы-
полнена в ГБУЗ «СОКБ № 1» в 2005 г. Лист 
ожидания (ЛО) трансплантации печени начал 
создаваться годом раньше – в 2004 г. 

 ЛО трансплантации печени – это постоянно 
меняющийся регистр пациентов. Изменчивость 
его обусловлена крайней нестабильностью со-
стояния больных по основному заболеванию, 
высокой смертностью стоящих в ЛО и появле-

нием новых больных, отрицательной динами-
кой по сопутствующей патологии у пациентов, 
включенных ранее, и вследствие этого выбыва-
нием их из ЛО. Распределение больных, вклю-
ченных в ЛО ОТП, представлено на рис. 1. 

Чем дольше пациент находится в ЛО, тем 
больше вероятность его выбытия из него в свя-
зи с развитием осложнений и заболеваний, пре-
пятствующих операции. Следовательно, очень 
важно обеспечение возможности своевремен-
ного проведения трансплантации всем нуждаю-
щимся пациентам.

При оценке тяжести цирроза печени у паци-
ентов в ЛО по шкале MELD и по классифика-
ции Чайлд-Пью подтверждается факт, что боль-
ные в группе умерших были наиболее тяжелым 
контингентом при включении в лист ожидания 
с максимальным показателем среднего балла по 
MELD – 23,8 (р<0,05). Следовательно, пациен-
ты с более высоким показателем MELD долж-
ны иметь приоритет при выборе реципиента для 
пересадки печени (рис. 2). 

Рис. 1. Распределение больных, включенных в лист ожидания трансплантации печени 
2005–2010 гг. 
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Рис. 2. Значения MELD и Чайлд-Пью при включении в лист ожидания
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Число выполняемых трансплантаций печени 
на территории Свердловской области недоста-
точно. Расчет потребности в пересадках печени 
на 1 млн населения составляет 15,3 операций  
в год [4].

Б. Трансплантация сердца

Трансплантация сердца является единствен-
ным радикальным хирургическим методом ле-
чения пациентов с терминальной стадией (ТС) 
сердечной недостаточности (СН). На Урале 
первая успешная клиническая ортотопическая 

С другой стороны, выбывание больных из 
ЛО чаще было обусловлено не прогрессирова-
нием степени декомпенсации цирроза по шка-
ле MELD и классификации Чайлд-Пью, а воз-
никновением осложнений. Из всех пациентов, 
включенных в ЛО, умерли 75 чел. (38,3%). 

При сравнении этиологических факторов 
ЦП в листе ожидания с общей группой цирро-
зов печени, а также с группой больных ЦП, не 
имевших показаний для трансплантации, оказа-
лось, что пациенты с вирусной этиологией забо-
левания (HCV, HBV, HBV+HDV) и криптоген-
ными циррозами чаще включались в ЛО.

 Самыми частыми причинами смерти в ЛО 
были терминальная печеночная недостаточ-
ность с развитием печеночной комы (45,3%) 
и кровотечение из ВРВП пищевода/желудка 
(50,7%). Наиболее частыми причинами выбы-
вания больных из ЛО было развитие слишком 
большой степени декомпенсации заболевания 
(25% из всех выбывших) и присоединение забо-
леваний, являющихся противопоказанием для 
операции (рис. 3). 

трансплантация сердца была проведена 12 де-
кабря 2006 года в областном центре «Сердце 
и сосуды» им. М.В. Савичевского в ГБУЗ СО 
«СОКБ № 1» г. Екатеринбурга.

К настоящему времени Свердловская об-
ластная клиническая больница №1 имеет опыт 
27 пересадок сердца. 

Пересадка сердца является методом, требую-
щим больших медицинских ресурсов и необхо-
димости для больного пожизненного наблюде-
ния и приема иммуносупрессивных препаратов. 
Поэтому тщательный отбор пациентов край-
не важен. Ведение больных в листе ожидания  
с терминальной стадией СН в настоящее время 
является настоящим искусством применения 
на практике биопсихосоциального подхода и 
требует большого профессионализма, неукос-
нительного соблюдения требований врачебной 
этики и деонтологии.

При оценке больного как кандидата для 
трансплантации сердца необходимо установить 
наличие тяжелой и необратимой ХСН, опре-
делить вероятность того, что трансплантация 
увеличит продолжительность жизни и/или 
улучшит ее качество, определить степень за-
интересованности в операции самого больного,  
а также исключить наличие тяжелой сопутству-
ющей патологии.

Каждый из поступавших больных с терми-
нальной СН индивидуально анализируется на 
предмет необходимости и возможности вклю-
чения в ЛО. 

За период с 2006 по 2013 г. в лист ожидания 
трансплантации сердца были включены 189 па-
циентов. Из них мужчин – 91%, женщин – 9%. 
Средний возраст пациентов – 41 год. В составе 
СН ишемическая болезнь сердца была у 52,5%, 
ДКМП у 42,5%, клапанная болезнь сердца –  
у 5%. Общая летальность пациентов в листе 
ожидания составила 60%. Среди причин смерти: 
от внезапной остановки сердца погибли 54% па-
циентов, от быстропрогрессирующей СН – 18%, 
медленно прогрессирующей СН – 25%, прочие 
причины – 3%. 

В ЛО в основном состоят лица трудоспособ-
ного возраста (средний возраст пациентов 41 
год), максимально перспективного в плане со-
циальной реабилитации и дальнейшего трудоу-
стройства.

За семилетний период ведения листа ожи-
дания ТС отказов в операции было всего 12. 
Максимальное количество отказов в течение 
первых трех лет проведения ТС. Отказ от пред-
лагаемого оперативного лечения чаще всего  

Рис. 3. Причины летальных исходов у пациентов, 
включенных в лист ожидания трансплантации печени  

(75 чел.)

тромбоз  
мезентериальных со-

судов 2 чел. (2,7%) 

Острое нарушение  
мозгового кровообращения 

1 чел. (1,3%)

Кровотечение из ВРВ 
пищевода и желудка  

38 чел. (50,7%)
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недостаточность  
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 На первом месте по частоте развития пре-
обладали осложнения иммуносупрессивной 
терапии, включающие сахарный диабет, лекар-
ственный гепатит, остеопороз с компрессион-
ными переломами и развитие агранулоцитоза. 
В структуре инфекционных осложнений (16%) 
были пневмония, инфекционный эндокардит 

мотивировался со стороны пациентов неболь-
шим опытом проведения пересадки сердца на 
Урале, сомнением в ее эффективности, сомне-
нием в неизбежности неблагоприятного исхода 
своего заболевания.

 С декабря 2006 по декабрь 2013 г. выполнено 
27 трансплантаций сердца. Среди доноров серд-
ца мужчин было 23, женщин – 4. Средний воз-
раст доноров – 35 лет. Причиной смерти мозга 
у 18 доноров стала тяжелая черепно-мозговая 
травма, у 9 доноров – нарушение мозгового кро-
вообращения. 

Среди реципиентов с ишемической карди-
омиопатией (ИКМП) было 16 больных, с ди-
латационной кардиомиопатией (ДКМП) – 11. 
Предтрансплантационный статус (по UNOS) 
IA был у 4 пациентов и статус II – у 23 пациен-
тов. Среди реципиентов 25 мужчин и 2 женщи-
ны в возрасте от 22 до 58 лет (средний возраст 
40 лет). Срок наблюдения после ТС от 1 до 83 
месяцев. 

Также в СОКБ №1 наблюдаются 2 пациента, 
проживающие на территории Свердловской об-
ласти после пересадки сердца в других клини-
ках (Москва, Мюнхен). 

Показанием для выполнения операции ТС 
являлась терминальная стадия ХСН, рези-
стентная к медикаментозной терапии (ХСН 
III ФК (NYHA) с частыми декомпенсациями, 
требующими стационарного лечения и IV ФК 
(NYHA)). 

Трансплантация сердца проводилась по 
атриальной методике. Индукционная иммуно-
супрессия включала метилпреднизолон и бази-
ликсимаб (симулект). После ТС пациенты полу-
чали трехкомпонентную иммуносупрессивную 
терапию, включавшую мофетила микофенолат 
(Селсепт), или микофенолат натрия (Майфор-
тик), циклоспорин (Сандимун-неорал) или 
такролимус (Програф) и метилпреднизолон. 
Контроль иммуносупрессивной терапии осу-
ществлялся с учетом клинической картины, 
концентрации такролимуса или циклоспорина  
в крови, изменениями в общем и биохимиче-
ском анализах крови, данных эндомиокардиаль-
ной биопсии (ЭМБ), эхокардиографии. 

Выживаемость составила 78%, или 21 паци-
ент. Причинами смерти в первый месяц после 
ТС были дисфункция трансплантата, сверхо-
строе отторжение трансплантата, острая сердеч-
ная недостаточность и нарушение ритма сердца. 
В отдаленные сроки (через 1 год и 4 месяца) 
умер один пациент по причине развития инфек-
ционного эндокардита трансплантированного 

сердца, двухсторонней внебольничной полисег-
ментарной тяжелой пневмонии смешанной эти-
ологии. Выживаемость соответствовала резуль-
татам регистра The international society for heart 
and lung transplantation (74,9–86,8%). 

В течение первого года после ТС в струк-
туре осложнений доминировали: отторжение 
трансплантата (ОТ) – 18%, инфекционные 
осложнения – 29%, включающие пневмонии, 
ЦМВ-инфекцию, остеомиелит грудины и ин-
фекционный эндокардит трикуспидального 
клапана и СССУ – 39%, что, вероятно, связано 
с атриальной методикой ТС (рис. 4). 

Среди прочих причин следует отметить раз-
витие у пациентов агранулоцитоза в 7% и желу-
дочковых нарушений ритма – 7%. 

После 1 года с момента ТС структура ослож-
нений выглядела следующим образом (рис. 5).

Рис. 4. Осложнения в течение 1-го года  
после трансплантации сердца

14%

39%

18%

29%

От

Инфекции

СССУ

Прочее

Рис. 5. Осложнения после 1 года  
после трансплантации сердца
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трикуспидального клапана и апостематозный 
нефрит. Неврологические осложнения соста-
вили 12%. На долю отторжения трансплантата 
пришлось 8%. Среди всех пациентов после пере-
садки сердца у одного выявлена болезнь коро-
нарных артерий. 

После выписки из стационара пациенты на-
блюдаются кардиологом по месту жительства 
и ежемесячно проходят плановое обследова-
ние в поликлиническом отделении СОКБ № 1. 
Кроме того, они регулярно госпитализируются 
в кардиологическое отделение для выявления 
возможных осложнений с последующим их 
лечением и оценки эффективности иммуно- 
супрессивной терапии. 

Через 1 год после ТС проводилась оценка тя-
жести ХСН при помощи теста 6-минутной ходь-
бы. ХСН I ФК (NYHA) имели 15 человек, ХСН 
II ФК (NYHA) имели 3 человека, 3 пациента 
ХСН не имели (расстояние за 6 минут более 551 
метра). 

По мере совершенствования хирургической 
техники, методов проведения иммуносупрес-
сии, противовирусной терапии, накопления 
опыта конкретным трансплантационным цен-
тром круг противопоказаний для проведения 
пересадки сердца будет сужаться, что позволит 
включать в ЛО все большее число больных. 

Высокий уровень летальности в ЛО, соста-
вивший 60%, говорит о необходимости дальней-
шего развития исследований и увеличения чис-
ла трансплантаций сердца в Уральском регионе. 

Трансплантация сердца является эффектив-
ным методом лечения терминальной стадии 
сердечной недостаточности. Оперативное лече-
ние и дальнейшее ведение пациентов возможно 
в условиях крупного многопрофильного ста-
ционара. Необходимо продолжить дальнейшее  
наблюдение за реципиентами, изучение проме-
жуточных и отдаленных результатов ТС. 

В. Трансплантация почки

Проблема лечения пациентов с терминаль-
ной стадией заболевания почек является одной 
из наиболее актуальных современных медицин-
ских и социальных проблем [1]. При этом, по 
данным международных и российских иссле-
дований, признается, что аллотрансплантация 
почки (АТП) является наиболее адекватным 
методом заместительной почечной терапии по 
сравнению с диализом (гемодиализ, либо пе-
ритонеальный диализ) [5–7]. Трансплантация 
почки обеспечивает более высокое качество 
жизни пациентов, а также является предпочти-

тельным методом заместительной почечной те-
рапии с экономической точки зрения [8–10]. 

Нами проанализированы материалы наблю-
дений 340 пациентов, перенесших операцию 
трансплантации почки по поводу терминаль-
ной почечной недостаточности. Из них мужчин 
было 218 человека (64%), женщин – 122 человек 
(36%). Возраст пациентов составлял в среднем 
37,57±0,64 года (от 12 лет до 61 года). 

Основными заболеваниями почек, привед-
шими к развитию терминальной почечной не-
достаточности, были следующие: хронический 
гломерулонефрит у 177 пациентов (52%); хро-
нический пиелонефрит и хронический тубуло-
интерстициальный нефрит наблюдались у 31 
пациентов (9%), врожденные заболевания почек 
(поликистоз почек, дисплазия почек, синдром 
Альпорта) – у 15 пациентов (4,5%), диабетиче-
ская нефропатия – у 9 пациентов (2,5%): из них 
6 имели сахарный диабет 1 типа, 2 – сахарный 
диабет 2 типа. Другие нефропатии (люпус-не-
фрит, геморрагический васкулит, гемолитико-
уремический синдром, острый кортикальный 
некроз при эклампсии, гипертонический нефро-
ангиосклероз и др.) диагностировались у 10 па-
циентов (3%). Диагноз основного заболевания 
почек не был определен (неуточненная нефро-
патия) у 98 человек (29%). При необходимости 
диагноз подтверждался морфологически. 

Средняя продолжительность диализа до 
АТП составляла 27,02±1,37 мес. Основное чис-
ло АТП было произведено с использованием 
почки от трупных доноров – 333 (98%). Транс-
плантаций от живых родственных доноров было 
7 (2%). Первичных трансплантаций выполнено 
329 (97%), повторных – 11 (3%). 

Для типирования антигенов системы HLA 
(А, В и DR-локусы) применялся как серологи-
ческий, так и молекулярно-генетический метод. 

Использовались три протокола иммуносу-
прессивной терапии (ИМСТ): 

1) циклоспорин+преднизолон+азатиоприн 
(1990–1998 гг. 65 пациента – 21,67%); 

2) циклоспорин+преднизолон+микофенолат 
(1999–2010 гг., 209 пациентов – 69,67%); 

3) такролимус+преднизолон+микофенолат 
(2008–2010 гг., 26 пациента – 8,67%). 

Дисфункцию трансплантата констатировали 
по повышению значения креатинина сыворотки 
и проводили «пульс-терапию» метилпреднизо-
лоном (внутривенное введение препарата 3 дня 
подряд по 500–1000 мг, до суммарной дозы 1,5–
3 г). В ряде случаев проводили биопсию транс-
плантата с морфологическим исследованием. 
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При постепенном повышении креатинина, что, 
как правило, наблюдалось в позднем послеопера-
ционном периоде, также проводили морфологи-
ческую диагностику характера поражения РАТ. 

Выживаемость пациентов составила: одно-
летняя – 81%, 5-летняя – 75%, 10-летняя – 64%, 
20-летняя – 43%. Срединное время выживаемо-
сти пациентов (время, в течение которого оста-
ются в живых 50% пациентов) было при этом 
226,05 месяцев (около 19 лет). 

С помощью анализа функции риска было вы-
явлено, что наибольший риск летальных исхо-
дов приходится на срок 6 месяцев после транс-
плантации почки (Hazard rate = 0,01).

Выживаемость РАТ составила: однолет-
няя – 76%, 5-летняя – 60%, 10-летняя – 48%, 
20-летняя – 41%. Срединное время выживаемо-
сти трансплантатов было 120,63 мес. (10 лет).  
Наибольший риск потери трансплантатов от-
мечается в течение первого месяца после транс-
плантации почки (Hazard rate = 0,04).

При анализе структуры летальности пациен-
тов выделено пять классов причин летальных 
исходов.

Первый класс представлен инфекциями. По-
казано, что наиболее частой причиной гибели 
больных после АТП являлись инфекционные 
осложнения – 26 случаев (37,68%). Среди них 
были: пневмонии – 12 пациентов (46%), сепсис 
– 9 пациентов (35%), туберкулез 4 (15%), аб-
сцесс легких – 1 больной (4%). 

Второй класс причин смерти реципиентов 
почечных трансплантатов включает кардиова-
скулярные осложнения – 15 случаев (21,74%): 
хроническая сердечная недостаточность – 5 
больных (33%), острая сердечная недостаточ-
ность – 3 (20%), инфаркт миокарда – 3 (20%), 
внезапная смерть – 3 (20%), острое нарушение 
мозгового кровообращения – 1 пациент (7%). 

Третий класс причин обусловлен кровотече-
ниями. Всего 7 случаев (10,14%). Источниками 
кровотечений были: сосуды трансплантата, раз-
рыв трансплантата. Следует отметить, что все 
кровотечения наблюдались в ранний послеопе-
рационный период (до 6 недель после АТП). 

Четвертый класс объединяет иные причины 
летальных исходов – 9 случаев (13,04%): пери-
тонит – 4 пациента (44%), уремия – 4 больных 
(44%), странгуляционная кишечная непроходи-
мость в 1 случае (12%).

Пятый класс – смерть по не уточненной при-
чине – 12 случаев (17,39%) [11]. 

Далее был проведен сравнительный анализ 
выживаемости реципиентов и продолжитель-

ности функционирования ренальных транс-
плантатов за два 10-летних периода: 1990–1999 
гг. и 2000–2009 гг. Выживаемость пациентов, 
прооперированных в течение 1990–1999 гг.: од-
нолетняя – 63%, 5-летняя – 50%, а 10-летняя – 
36%. При этом срединное время выживаемости 
больных после АТП составило: 66 мес. (5,5 лет). 
Выживаемость пациентов, прооперированных в 
период 2000–2009 гг. составила: однолетняя –  
86%, 5-летняя – 83%, 10-летняя – 81%, при 
срединном времени выживаемости – 150 мес.  
(12,5 лет). 

Также обнаружено достоверное увеличение 
продолжительности функционирования РАТ 
в период 2000–2009 гг. Если выживаемость 
РАТ пациентов, перенесших АТП в течение 
1990–1999 гг. однолетняя – 53%, пятилетняя –  
33%, десятилетняя – 22% (срединное время 
выживаемости трансплантатов за данный пе-
риод составило – 24 мес.), то для трансплан-
татов пациентов, прооперированных в течение 
2000–2009 гг., выживаемость РАТ составила: 
однолетняя – 81%, пятилетняя – 69%, десяти-
летняя – 63% (срединное время выживаемости 
РАТ – 150 мес.).

Таким образом, в целом доказано, что на 
выживаемость трансплантата влияют как им-
мунологический подбор РАТ, так и исполь-
зование современных протоколов иммуносу-
прессивной терапии. Следовательно, можно 
считать доказанным, что аллотрансплантация 
почки является высокоэффективным методом 
заместительной почечной терапии, обеспе-
чивающим длительную выживаемость паци-
ентов (10-летняя – 64%, 20-летняя – 43%) и 
ренальных аллотрансплантатов (10-летняя –  
48%, 20-летняя – 41%). Однако необходимо 
дальнейшее совершенствование медицинской 
технологии для достижения более совершен-
ных результатов и предупреждение инфек-
ционных и кардиоваскулярных осложнений 
в плане дальнейшего совершенствования им-
муносупрессивной терапии. Это обусловлено 
выявленными причинами летальных исходов 
после операции АТП, основными из которых 
являются инфекции (38%) и кардиоваскуляр-
ные осложнения (22%), а также основными 
причинами потерь ренальных аллотрансплан-
татов являются смерть пациента с функциони-
рующим трансплантатом (37%) и хроническая 
трансплантационная нефропатия (35%).

Достаточно интересным и значимым явля-
ется изучение длительного функционирования 
почечных трансплантатов. Имеются данные, 
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что через 10 лет после трансплантации в Европе 
функционирует 56% почечных трансплантатов, 
в США – 46% у белых, 48% – у латиноамери-
канцев, у 34% – афроамериканцев [8]. В прове-
денном нами исследовании при анализе транс-
плантаций за 20-летний период мы получили 
уровень 10-летней выживаемости равный 48%. 
При сравнительном анализе двух 10-летних  
периодов были обнаружены значимые разли-
чия в выживаемости трансплантатов: 10-лет-
няя выживаемость РАТ в период 1990–1999 гг. 
была 22%, тогда как в период 2000–2009 гг. она  
достигла 63% [9].

Г. Трансплантация костного мозга 

С 1997 г. в Областном гематологическом 
центре внедрена современная технология – 
трансплантация стволовых клеток крови ауто-
логичная и аллогенная родственная. В 1998 г. 
центр зарегистрирован в Европейском Регистре  
центров ТКМ (Швейцария). Благодаря этому 
стало возможным лечение таких заболеваний, 
как острый лейкоз, лимфогранулематоз, мие-
ломная болезнь, лимфома, солидные опухоли, 
а также аутоиммунные заболевания, такие как 
рассеянный склероз. Всего за эти годы проведе-
но 382 трансплантации костного мозга, из них 
46 аллогенных.

Выводы
1. Достигнутые результаты свидетельствуют 

о перспективах внедрения в СОКБ № 1 пере-
садки других органов – поджелудочной железы, 
сплит-трансплантации печени, а также необхо-
димости развития технологии аллогенных не-
родственных трансплантаций стволовых клеток 
крови. 

2. Наряду с достигнутыми успехами в разви-
тии трансплантологической помощи в Сверд-
ловской области существует ряд проблем, 
нерешенность которых затрудняет развитие 
трансплантационных технологий. 

Во-первых, это дефицит донорских органов. 
Решение данной проблемы проблем, на наш 
взгляд, поможет существенно изменить ситу-
ацию с трансплантацией органов и тканей в 
Свердловской области, а создание структуры 
подобной «Евротранспланту» в Уральском ре-
гионе, позволит оказывать трансплантологиче-
скую помощь более эффективно.

Во-вторых, негативное отношение к транс-
плантации и донорству не только в обществе, 
но и в медицинской среде. Результаты анке-
тирования населения области по вопросам от-

ношения к проблеме трансплантации органов  
и донорства. Половина опрошенных относится 
с пониманием к этой проблеме. Мнения второй 
половины распределились следующим образом:

– 32,2% – считают, что тело после смерти 
должно быть неприкосновенным;

– 28,3% – выражают недоверие к врачам-
трансплантологам;

– 29,0% – высказывают сомнения в соблюде-
нии законности;

– 6,5% – против трансплантации по религи-
озным убеждениям;

– 9% – отказались заполнять анкету. 
В-третьих, существующая структура службы 

ограничивает возможность более продуктивной 
работы по пересадке органов. Высокотехноло-
гичные операции выполняются врачами разных 
отделений, в дополнительное от основной рабо-
ты время.

В-четвертых, географические и демографи-
ческие особенности Свердловской области и 
Уральского региона (большая территория, низ-
кая плотность населения, удаленность центра 
трансплантации) ограничивают использование 
ЛПУ области в качестве донорских баз.

Необходимо регламентировать обязатель-
ность действий в работе по органному донор-
ству всех сотрудников ЛПУ Свердловской об-
ласти на основании региональных приказов и 
инструкций, в соответствии с Российским зако-
нодательством.

Обучение основам трансплантологии не-
обходимо начинать со студентов медицинских  
институтов.

Постоянно проводить работу в СМИ по про-
блемам трансплантации органов и тканей и 
формированию положительного общественного 
мнения по вопросам донорства.

Для стабильной и планируемой работы 
Центра трансплантации необходимо принятие 
многолетней целевой программы по его разви-
тию с обязательным включением финансовых 
затрат.
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Травматические повреждения печени по тя-
жести течения, трудности диагностики и лече-
ния являются наиболее сложными среди травм 
органов брюшной полости. В последние деся-
тилетия отмечается интенсивный рост частоты 
повреждений печени, что, по мнению многих 
авторов, связано с увеличением и изменением 
структуры травматизма [1].

 Закрытая травма живота в 26,7–40,8% на-
блюдений сопровождается повреждением па-
ренхиматозных органов [2–4], при этом трав-
мы печени встречаются в 56,0–66,8% случаев 
[5–10]. Чаще всего (62,3–63,0%) повреждения 
локализуются в правой доле [11], преимуще-
ственно в V–VIII сегментах (до 85%) [12]. 

Пострадавшими являются в основном муж-
чины трудоспособного возраста, на долю ко-
торых приходится от 73,0% до 83,4% [8, 13]. 
Более половины пациентов с повреждениями 
печени находятся в состоянии алкогольного 
опьянения, а 35,2–41,0% доставляются в состо-
янии шока [4, 14]. 

Классификации повреждений печени учиты-
вают, в основном, механизм, локализацию и со-
четания повреждений. Наиболее оптимальной 
для практического применения является клас-
сификация, предложенная в 1986 г. Е. Мооrе и 
официально принятая Амери канской ассоциа-
цией хирургов-травматологов [15]. В соответ-
ствии с ней выделяют шесть степеней повреж-
дения печени.

дооперационная диагностика. Клиниче-
ская картина повреждений печени зависит от 

тяжести травмы, выраженности шока и степени 
кровопотери. Общее состояние у большинства 
(60–70%) пациентов тяжелое. При VI степени 
повреждения (отрыв) печени пострадавшие, 
как правило, погибают на догоспитальном этапе 
[7, 10].

Клиническая картина повреждений пече-
ни обусловлена острой кровопотерей, гемопе-
ритонеумом с прогрессированием симптомов 
«острого живота», что является показанием к 
экстренному оперативному вмешательству. Ха-
рактерным симптомом повреждения печени яв-
ляется боль [16, 17] различной степени интен-
сивности, с локализацией в правом подреберье 
или по всему животу, с возможной иррадиаци-
ей в правое плечо и лопатку. При объективном 
осмотре обращает на себя внимание наличие 
ссадин и гематом, а также признаки перелома 
ребер. Болевой синдром с последующим напря-
жением мышц передней брюшной стенки через 
12–36 ч после травмы является признаком уве-
личения гематомы печени с растяжением фи-
брозной капсулы [9–11]. Особые диагностиче-
ские трудности возникают при подкапсульных 
повреждениях печени в связи с отсутствием 
специфичной симптоматики. Лабораторные ме-
тоды исследования могут лишь указать на сни-
жение уровня гемоглобина, а также на наличие 
воспалительного процесса в брюшной полости, 
только косвенно подтверждая травматический 
генез изменений [2, 5, 12].

Ультразвуковое исследование (УЗИ) по-
зволяет выявить наличие свободной жидкости  
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в брюшной полости в количестве от 50–100 мл,  
установить орган и характер повреждений с 
высокой чувствительностью (75,0–86,7%), 
специфичностью (88,4–100%) и точностью ин-
дикации (82–92%) [18–22]. Особенно инфор-
мативно ультразвуковое исследование в диа-
гностике подкапсульных и внутрипеченочных 
гематом [19, 23–25]. 

Компьютерная томография (КТ), использу-
емая в диагностике повреждений внутренних 
органов с начала 80-х годов XX столетия, наибо-
лее информативна при исследованиях органов 
брюшной полости, особенно в ситуациях, когда 
применение других методов не дает результатов. 
Чувствительность метода при закрытой травме 
составляет 94–96%, при ранениях печени – 90–
92%, специфичность – 100%, а при обнаруже-
нии гематом печени точность, чувствительность 
и специфичность составляют 100% [26]. 

В последние годы появились сообщения об 
ангиографических эндоваскулярных пособиях 
при гемобилии травматического генеза. При 
этом авторы указывают на неэффективность 
методики при локализации источника крово-
течения в проксимальных отделах печеночной 
артерии. При обширных травмах печени целе-
сообразна интраоперационная холангиография 
для оценки степени повреждения трубчатых 
структур печени [17]. 

Лапароцентез с применением методики «ша-
рящего катетера» до сих пор занимает ведущее 
место в диагностике закрытых повреждении 
живота, а некоторые авторы даже считают его 
«золотым стандартом» при абдоминальной 
травме. Лапароцентез при повреждении орга-
нов брюшной полости обладает чувствительно-
стью – 87–100%, специфичностью – 97,4–100% 
и точностью индикации – 94–99% [1, 2, 5]. В то 
же время имеются сообщения о невысокой цен-
ности лапароцентеза и использования методики 
«шарящего катетера» в связи с большим коли-
чеством ложноположительных и отрицатель-
ных результатов. Лапароцентез позволяет вы-
явить лишь косвенные признаки повреждения 
(кровь, патологические примеси) без учёта тя-
жести повреждения органов брюшной полости, 
следует отметить, что количество диагностиче-
ских лапаротомий при этом методе диагностики 
достигает 36% [2, 7, 9].

Применение диагностической лапароскопии 
в экстренной хирургии позволило значитель-
но снизить процент диагностических ошибок и 
сократить период установления диагноза [11]. 
Чувствительность диагностической лапароско-

пии при повреждениях органов брюшной поло-
сти составляет 99,0% [5, 7, 27–29], а внедрение 
технологий с использованием видеосистем и 
эндохирургического инструментария позволяет 
решить целый комплекс задач, направленных на 
проведение оперативных вмешательств с мини-
мальной хирургической агрессией для пациен-
тов [10, 18, 19, 29, 30].

Диагностика повреждений «труднодоступ-
ных» сегментов печени во время операции не 
менее сложна, чем до операции. Основной при-
чиной диагностических ошибок является необо-
снованный отказ от полноценной ревизии пече-
ни с выполнением, при необходимости, этапов 
ее мобилизации. Отказ от ревизии забрюшин-
ной гематомы в проекции внутрипеченочного 
сегмента нижней полой вены возможен только 
при отсутствии признаков продолжающегося 
кровотечения и ненапряженном характере ге-
матомы. 

Дискутабельным остается вопрос о роли эн-
довидеохирургических вмешательств. По мне-
нию ряда хирургов, при повреждениях печени  
I степени возможно выполнение лапароскопи-
ческих вмешательств в большинстве случаев, 
при II степени – не более чем в 50% [31]. Эндо-
видеохирургические вмешательства при подкап-
сульных гематомах печени включают вскрытие 
гематомы и коагуляцию зоны повреждения. Во 
всех остальных случаях показана лапаротомия.

Все существующие оперативные доступы к 
печени можно разделить на трансабдоминальные 
и комбинированные. В подавляющем большин-
стве случаев прибегают к трансабдоминальному 
доступу, и, как правило, это верхнесреднесредин-
ная лапаротомия. Комбинированные доступы 
делятся следующим образом [32]: 

1. Торакофренолапаротомия: 
а) открытая; 
б) с закрытой торакофренотомией. 

2. Стерномедиастинолапаротомия: 
а) без рассечения диафрагмы; 
б) с рассечением диафрагмы. 

Трансабдоминальные и комбинированные 
доступы имеют как свои преимущества, так и 
недостатки.

При выборе оперативного доступа необхо-
димо учитывать анатомические и конституци-
ональные особенности печени и организма. На 
сегодняшний день общепринятыми являются 
требования, предъявляемые к доступу для опе-
рации на печени по Б.И. Альперовичу [33]: 

1. Малая травматичность с повреждением 
наименьшего числа межреберных нервов, пере-
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в ране сосуда или желчного протока является 
показанием к изолированному лигированию 
синтетической нитью. 

Многие рекомендуют П-образные рассасы-
вающиеся швы на атравматической игле с про-
шиванием через сальник или связки печени [16, 
25, 33]. Недостатком методики является образо-
вание зон ишемического некроза между лигату-
рами. Именно в связи с этим некоторые авторы 
пропагандируют безлигатурный шов, включаю-
щий ультразвуковую обработку раны печени с 
нанесением клеевой полимерной композиции 
и плотным соединением краев раны между со-
бой, и применение энергии низкочастотного 
ультразвука частотой 26,5 кГц для мгновенной 
полимеризации [37]. Использование подобных 
методик также может приводить к образованию 
зон коагуляционного некроза [33, 40]. 

Основные трудности возникают при ушива-
нии глубоких ран печени. Для доступа к дну ра-
невого канала некоторые авторы рекомендуют 
осуществить разъединение паренхимы с пере-
вязкой сосудов и желчных протоков с последу-
ющим ушиванием раны на дренажной трубке 
[37]. Для профилактики прорезывания швов 
можно использовать прядь сальника, который 
обеспечивает надежный гемостаз и ликвидацию 
полости [13, 38].

В последние годы появились сообщения 
об использовании современных материалов с 
термомеханической памятью [11], которые ис-
пользуются в виде скобки с прямыми ножками, 
которые извлекаются с помощью лигатуры на 
6–7-е сутки через трубку. По мнению авторов, 
при этом достигается надежный гемостаз на всю 
глубину раны, минимальная травматичность, 
равномерная дозированная компрессия без про-
резывания ткани, что обеспечивает ранний ре-
паративный процесс. 

Показанием к «резекции-обработке», по  
В.С. Шапкину и Ж.А. Гриненко [17], являются 
тяжелые краевые разрывы, размозжение боль-
ших участков печени или глубокие трещины, 
даже, несмотря на сохранность основных доле-
вых и сегментарных сосудов в связи с тем, что 
впоследствии часто наблюдается некроз трав-
мированных участков. 

Изменилась в последние годы хирургическая 
тактика при подкапсульных гематомах. Гемато-
мы печени до 5 см в диаметре, не увеличиваю-
щиеся в размерах и не пульсирующие, можно 
не вскрывать. Они требуют динамической ком-
плексной инструментальной оценки с последую-
щим выбором тактики лечения с использованием 

сечение которых приводит к атрофии мышц 
брюшной стенки. 

2. Достаточный обзор всей печени, правой 
и левой её половин, области ворот и диафраг-
мальной поверхности. 

3. Свободный доступ к глиссоновым и ка-
вальным воротам печени. 

4. Удобство для дренирования брюшной по-
лости.

В настоящее время большинство хирургов 
придерживаются мнения, что оперативное вме-
шательство, основной целью которого являет-
ся остановка продолжающегося кровотечения, 
следует рассматривать как реанимационное 
противошоковое мероприятие [1, 2, 5, 7, 9]. Наи-
более спорной остается проблема выбора ле-
чебной тактики у пострадавших с сочетанной 
травмой с повреждением печени. В большин-
стве случаев оперативное вмешательство уда-
ется осуществить через трансабдоминальный 
доступ. Хотя, следует заметить, что при повреж-
дениях «труднодоступных» сегментов печени 
или печеночных вен прибегают к комбиниро-
ванным доступам [34]. Некоторые авторы пред-
лагают раздельную торакотомию и лапарото-
мию для тщательной ревизии органов грудной 
и брюшной полостей, хотя в литературе опи-
сана торакотомия с последующим рассечением 
диафрагмы и обработкой раны диафрагмальной 
поверхности печени [11]. Возможно продление 
торакотомного разреза по 7-му межреберью до 
средней линии живота, а затем вниз – до пупка 
[35]. Одновременное вскрытие двух полостей 
не ухудшает гемодинамических показателей 
больного [7].

Выбор оперативного пособия зависит от 
вида повреждения печени, его локализации, 
интенсивности кровотечения и квалификации 
хирурга. И. Фэгэрэшану [36] выделяет четыре 
основных метода: ушивание раны, тампонада 
раны, простое дренирование, резекция печени. 
Перечисленные методики могут применяться 
самостоятельно и в сочетании друг с другом.

Ушивание ран является основным оператив-
ным пособием при травме печени [13, 37, 38]. 
Необходимо учитывать ряд факторов: характер 
строения и ветвления сосудов в различных зо-
нах печени. При разрывах печени без размоз-
жения краев показано ушивание раны просты-
ми одиночными узловыми или блоковидными 
швами через всю глубину [17, 39]. При форми-
ровании поверхностных швов высока вероят-
ность образования закрытых полостей с форми-
рованием внутрипеченочных гематом. Наличие 
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печеночной артерии, несмотря на высокий риск 
некроза. Показаниями к перевязке печеночной 
артерии является глубокий шок, отсутствие до-
норской крови, недостаточный опыт хирурга, не 
позволяющий выполнить резекцию печени, а 
также повреждение труднодоступных участков 
[40]. Следует заметить, что, учитывая развитое 
коллатеральное кровообращение в печени, дан-
ная манипуляция не приводит к удовлетвори-
тельному гемостазу.

В последние годы в литературе появились со-
общения о трансплантации печени при тяжелой 
абдоминальной травме. Во всех 15 описанных 
случаях трансплантация была выполнена в свя-
зи с повреждениями печени IV–V степени [47]. 
Кроме того, в литературе описан единствен-
ный случай аутотрансплантации при травме у 
16-летнего пострадавшего [48]. Безусловно, в 
последующем данная методика будет занимать 
свое место в хирургии повреждений печени, 
однако на сегодняшний день это уникальные 
клинические наблюдения специализированных 
центров с высоким уровнем подготовки и осна-
щения.

Оперативные вмешательства при поврежде-
ниях печени необходимо завершать дренирова-
нием брюшной полости. Дренажи подводят к 
ушитой ране или к культе печени.

Таким образом, лечение больных с поврежде-
ниями печени остается сложной проблемой со-
временной хирургии, требующей дальнейшего 
изучения. В результате внедрения новых диагно-
стических методов, применения антибактери-
альных препаратов последнего поколения, им-
мунотерапии отмечается некоторое улучшение 
результатов лечения, однако частота осложне-
ний у пострадавших с колото-резаными ранами 
печени составляет 24,9%, с огнестрельными ра-
нениями – 33,4%, с закрытой травмой печени – 
45%, при сочетанной травме – 37,7–38,6%;  
послеоперационная летальность при колото-
резаных ранах составляет 4–10,5%, огнестрель-
ных – 27,3–46,1%, закрытой травме печени 
30,4–35,2%, а при сочетанной травме до 39,3% 
[3, 49, 50]. Кроме того, большое значение имеет 
и топика повреждений. Так, при повреждениях 
VIII сегмента печени летальность и осложнения 
отмечаются в 71 % наблюдений, V сегмента –  
в 64%, IV сегмента – в 66%, VII сегмента – в 
59%, II сегмента – в 23%, III сегмента – в 10% 
наблюдений. Летальность и осложнения при 
повреждении левой доли печени наблюдаются 
лишь в 22% наблюдений, в то время как при по-
вреждении правой доли – в 78% случаев.

миниинвазивных или, в редких случаях, тради-
ционных оперативных вмешательств [8, 41]. Бо-
лее крупные, а также пульсирующие гематомы 
должны подвергаться вскрытию и эвакуации 
содержимого с последующим гемостазом. 

До сих пор для остановки кровотечений в 
трудных случаях, в том числе и как метод отча-
яния [7], применяется в виде самостоятельной 
операции тампонада ран печени, несмотря на 
такие недостатки, как неудовлетворительный 
гемостаз, особенно при ранениях крупных со-
судов, некроз печеночной ткани при тугом там-
понировании, вероятность развития вторичных 
кровотечений и образования абсцессов [17, 39, 
42]. Отдельного обсуждения требует тактика 
многоэтапного хирургического лечения и так-
тика «Damage control» [запро граммированное 
многоэтапное хирургическое лечение (ЗМХЛ)]. 
Показаниями к «Damage control» являются: 

1) необходи мость быстро закончить лапаро-
томию у пострадавшего со значительной крово-
потерей, гипотермией и коагулопатией, кото-
рый погибает на операционном столе; 

2) невозможность остановить кровотечение 
окончательным (прямым) методом (например, 
при тяжелом повреждении печени или прорвав-
шейся тазо вой гематоме); 

3) невозможность закрыть брюшную полость 
без натяжения по причине массивного висце-
рального отека и неподатливости брюшной 
стенки [4, 20, 44–46]. 

Практически все исследователи считают, что 
тактика «Damage control» должна использовать-
ся всякий раз, когда тяжесть состояния постра-
давшего такая, что радикальная операция превы-
сит физиологи ческие возможности пациента.

Резекция печени занимает особое место в ле-
чении травм печени и составляет не более 2–4% 
в структуре оперативных вмешательств. Боль-
шинство хирургов считают показанием к ре-
зекции обширное разрушение долей, поврежде-
ния магистральных сосудов и протоков печени,  
а также центральные разрывы более 3 см глуби-
ной с развитием гематомы более 10 см в диамет-
ре [7, 32]. После резекции печени раневую по-
верхность рекомендуют прикрывать сальником, 
либо обрабатывать методом бесконтактной коа-
гуляции (лазерным или плазменным потоком) 
с последующим закрытием ее биодеструктиру-
емой синтетической пленкой или аппликацией 
клеем С09, инфильтрацией клеем МИК, или же 
криодеструктором [9].

Для остановки кровотечения при трав-
ме печени некоторые рекомендуют перевязку  
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В статье приводятся случаи ассоциации рассеянного склероза (РС) с другими аутоиммун-
ными заболеваниями, известные по литературным источникам, и описывается собственное 
наблюдение сочетания РС и псориаза.

ключевые слова: рассеянный склероз, псориаз, аутоиммунные заболевания.

the article cites the cases of the association of multiple sclerosis (MS) and other autoimmune 
diseases, presented in the literature, and contains the own clinical case. We describe a 59-year-old man 
with a history of psoriasis in combination with MS.

Key words: multiple sclerosis (MS), psoriasis, autoimmune diseases.

введение 
РС относится к мультифакториальным забо-

леваниям с полигенным механизмом наследо-
вания, при котором ближайшие родственники 
больных занимают промежуточное биомеди-
цинское положение между больными и здоро-
выми (модель Эдвардса – Фальковера). Сами 
же больные конституционально относятся к 
атлетически-пикническому типу с сильно выра-
женными диспластическими чертами развития 
(Bergman P. et al., 1978). Дальнейшие исследо-
вания добавили индекс полового диморфизма, 
который у женщин, больных РС, выявлялся  
в 81,9% случаев (против 39,2% в группе контро-
ля), и сочетание множественных морфологиче-
ских регионарных дисплазий с прогредиентным 
течением РС (Доронин Б.М., 1994; Куряченко 
Ю.Т., 2001, 2004). Таким образом, преморбид-
ная «слабость» в условиях полигенности мо-
жет приводить к перекрёстным патологическим 
процессам как аутоиммунного (в 5,6%), так и 
другого (в 5,2%) характера и даже к сочетанию 
разных нозологических форм у одного и того же 
больного (Regal A.R. et al., 2005). Так, известны 
случаи поражения зрительного нерва, спинно-
го мозга и периферических нервов при красной 
волчанке, напоминающие синдром рассеянно-
го склероза (Hackett E.R. et al., 1974; Allen I.V. 
et al., 1979; Devos P. et al., 1984; Al-Husaini A., 
JamalG.A., 1985), случаи оптиконеврита, син-
дрома РС и миастении с различными типами 
антигенов гистосовместимости (Achari A.N. 

et al., 1976; Ghezzi A. et al.,1984; Somer H. еt al., 
1989), необычные случаи сочетания РС и БАС, 
подтверждённые клинико-морфологически 
(Hader W.J. et al.,1986; toscano A. et al., 2001).  
У родственников больных РС довольно ча-
сто наблюдается псориаз (Annunriata P. et al., 
2000). Интерес к теме «псориаз – рассеянный 
склероз» в последнее время возобновился в свя-
зи с успешными клиническими испытаниями  
фумаратов для лечения РС (Schilling S. et al, 2005; 
Brune N., Schimrigk S., 2005), которые до этого  
30 лет использовались для лечения псориаза.

Материал и методы исследования
Приводим анализ собственного клиниче-

ского наблюдения.
Больной Ф., 59 лет, инженер, работает.  

С 30 лет страдает вульгарным псориазом.
Неврологические проблемы появились в ав-

густе 2013 г., когда утром при пробуждении ощу-
тил онемение и «скованность» правой кисти.

При УЗДГ сосудов головы и шеи выявлены 
признаки умеренной венозной дисциркуляции 
в вертебрально-базилярном бассейне.

При ЭНМГ нервов правой руки данных за 
нарушение проведения нервного импульса по 
сенсорным и моторным волокнам не получено.

На МРТ головного и шейного отдела спин-
ного мозга выявлено два очага: 

1) на уровне С2 – гиперинтенсивный на 
Т2ВИ и гипоинтенсивный на Т1ВИ очаг  
с нечеткими контурами размерами 17×5 мм; 
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2) на границе Варолиева моста и средней 
ножки мозжечка слева – гиперинтенсивный на 
Т2ВИ и гипоинтенсивный на Т1ВИ очаг с не-
чёткими контурами размерами 6×3 мм. 

Вазоактивная и метаболическая терапия по 
месту жительства привела к некоторому улуч-
шению движений в руке.

Через год появилась слабость в ногах при 
ходьбе. На повторной МРТ визуализирован но-
вый очаг в левой гемисфере, располагающийся 
перивентрикулярно у заднего рога бокового же-
лудочка и перпендикулярно средней сагитталь-
ной плоскости гиперинтенсивный на Т2ВИ, 
FlairИП и гипоинтенсивный на Т1ВИ разме-
рами 24×14 мм со слабой интенсивностью МР-
сигнала на DWI.

Новых лечебных назначений по месту жи-
тельства не сделано.

Через полгода обратился в нашу клинику  
с жалобами на слабость в правой кисти, слабость 
в ногах, пошатывание при ходьбе, общую повы-
шенную утомляемость и замедление мыслитель-
ных процессов: «стало трудно думать».

На МРТ после в/в контрастирования выяв-
лены множественные очаги (10) в обеих гемис-
ферах, расположенные перивентрикулярно, суб-
кортикально, субэпендимально с накоплением 
контрастного вещества по периферии перивент-
рикулярного очага около тела бокового желу-
дочка слева. Визуализирована также кистозная 
трансформация шишковидной железы, цере-
бральная ангиодистрофия, гидроцефалия.

Неврологически: парез взора вверх, недо-
статочность конвергенции, мелкоразмашистый 
вертикальный нистагм при взгляде вверх, поло-
жительные симптомы орального автоматизма, 
гиперрефлексия с расширением рефлексоген-
ных зон на правой руке и ноге, уступчивость в 
дистальных отделах, кожные брюшные реф-
лексы не выявляются, в ногах лёгкий симптом 
складного ножа, симптом Бабинского, синки-
незия Штрюмпеля и клонус на правой стопе, 
негрубая интенция при ПНП с обеих сторон, в 
позе Ромберга – пошатывание в обе стороны. 
Тазовые функции контролирует. 

При записи ЗВП латентность Р100 слева – 
103, справа – 108 мс, морфология всех компонен-
тов потенциалов (N75, P100, N 145) сохранена.

Анализ СМЖ: свободные лёгкие цепи им-
муноглобулинов каппа – 0,71 (норма – до 0,5), 
лямбда – 1,4 (норма до 0,1 мкг/мл), определён 
интратекальный патологический синтез IgG  
(3 тип по Anderson et al., 1994).

Лейкоцитарное фенотипирование: HLAB7  
и B27 не выявлены.

Таким образом, при инструментальном и 
лабораторном обследовании определён цере-
броспинальный умеренно активный демиели-
низирующий процесс с преобладанием цито- 
токсической направленности в отношении  
миелинобразующих олигодендроглиоцитов : 
сенсибилизация ОБМ Т-хелперов 1-го типа – 
th1 с индукцией tNFa (Melzietal G.V., 2011) 
(табл. 1). 

Таблица 1
Параметры провоспалительного цитокинового звена иммунитета (пг/мл)

Продукция спонтанная Индуцированная Содержание в сыворотке

tNFa 3 (0–50) 1719* (500–1500) 2 (0–50)

IFNg 146 (0–50) 764 (1000–5000) 25 (0–50)

tNF – фактор некроза опухолей альфа; IFN – интерферон гамма; в скобках – нормальные показатели; * – значимые 
изменённые показатели.

Таблица 2
Функциональная активность лимфоцитов

Условия реакции бласттрансформации лимфоцитов Индекс стимуляции

Спонтанная пролиферация (3-суточная культура) 0,5 (0,5–1,5)

ФГА (15 мкг/мл) 30,9 (13,0–60,0)

PWM (5 мкг/мл) 4,7 (3,0–10,0)

Спонтанная пролиферация (7-суточная культура) 1,2 (0,5–2,0)

ОБМ (2,5 мг/мл) 1,3* (0,0–1,1)

ОБМ (15 мг/мл) 0,8 (0,0–1,1)

ФГА – фитогемагглютинин; PWM – митогенлаконоса; ОБМ – основный белок миелина; в скобках – нормальные 
показатели; * – значимые изменённые показатели. 
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При правильном лечении предполагается 
редукция патологического процесса в связи с 
отсутствием прогностически неблагоприятных 
лейкоцитарных антигенов как для «рассеянного 
склероза», так и для «псориаза» и преобладания 
свободных лёгких цепей лямбда, нехарактерных 
для прогрессирующего РС.

В связи с тем, что в настоящее время имеется 
на вооружении только один селективный имму-
нодепрессант, подавляющий активность tNFa, –  
это тимодепрессин, и что, по сообщению Раль-
фа Голда из Германии, препарат фумаровой кис-
лоты фумадерм подавляет активность очагов 
демиелинизации в 90% случаев (см. интернет-
ресурс Alisa 46068/09/02/2013), нами выбрана 
терапевтическая комбинация тимодепресси-
на (5 циклов в/м введения 1,0), ферретаба (по  
1 капс./сут в течение 3-х мес.) и отвара дымянки 
(2 ст. л. на 0,5 кипятка).

После 3-месячного курса лечения при про-
тонной магнитно-резонансной спектроскопии 
головного мозга признаков активности очагов 
демиелинизации не выявлено, в крупных оча-
гах – признаки атрофического процесса. Со-
отношения концентраций основных метабо-
литов: NAA/Cho = 2,7–2,4; NAA/Cr = 3,0–3,1;  
NAA/Cho+Cr = 1,6–1,8. Пики лактата и липидов –  
выше изолинии, их концентрации – 6,68–18,3. 
Концентрация глютамин/глютамата до 4,57–
5,70. 

Субъективная симптоматика улучшилась: 
немотивированная утомляемость исчезла, лов-
кость в правой кисти увеличилась, вышел на 
работу.

Объективно: нистагм не определяется, брюш-
ные рефлексы восстановились, тонус в ногах 
обычный, клонус в правой стопе не вызывается, 
сохраняется правосторонняя гемигиперрефлек-
сия, на кистях – флексорные патологические 
пирамидные знаки, стопные экстензорные фе-
номены не вызываются.

Рекомендована ощелачивающая и антиокси-
дантная терапия.

заключение
У пожилого мужчины, длительное время 

страдающего вульгарным псориазом, в процес-
се естественного старения мозга с катаболиз-
мом белого и серого вещества (церебральная 
ангиодистрофия, смешанная заместительная 
гидроцефалия, атрофическая трансформация 
пинеальной железы и атрофические процессы 
в очагах демиелинизации) произошла онтоге-
нетическая активизация интратекальных вос-

палительно-аллергических процессов с сен-
сибилизацией иммунокомпетентных клеток к 
основному белку миелина. Отечественные пре-
параты, подавляющие активность провоспали-
тельных цитокинов (тимодепрессин, ферритаб, 
дымянка), улучшили его субъективное и объек-
тивное клиническое состояние до восстановле-
ния работоспособности. Следует отметить, что 
начало поражения ЦНС со спинального очага 
при РС с парезом кисти хорошо изучено в Науч-
ном центре неврологии РАМН (Куликова С.Н., 
2013), где показано, что парез кисти при ремити-
рующем РС, обусловленный спинальным пора-
жением, сопровождается нейропластическими 
процессами с функциональной перестройкой 
коры головного мозга.
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