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ПАТОГЕНЕЗ И ПАТОМОРФОЛОГИЯ ПОРАЖЕНИЯ ЛЕГКИХ 
ПОСЛЕ COVID-19 

 

С.С. Яшин, Т.А. Федорина, Ю.В. Сердобольская, Е.В. Сергеева 
 

ФГБОУ ВО «Самарский государственный медицинский университет» Минздрава России,  
г. Самара, Россия 

 
В статье приводится описание основных патогенетических и патоморфологических аспектов воз-
никновения и развития пневмофиброза у пациентов, перенесших новую коронавирусную инфекцию.  
Проанализированы публикации из научной электронной библиотеки eLibrary и базы данных Pub-
med на русском и английском языках, находящиеся в открытом доступе. 
Ключевым аспектом патогенеза пневмофиброза видится активация фибробластов и миофиб-
робластов, что в ответ на повреждение легочной паренхимы приводит к их пролиферации и диф-
ференцировке и запускает каскад цитокиновых реакций. За регуляцию воспалительно-репаратив-
ного процесса в легких отвечают популяции T-хелперов, которые непосредственно или опосредо-
ванно запускают процесс ремоделирования легочной паренхимы в пользу фиброзного компонента.  
Роль цитокинов, по данным литературы, оценивается по-разному, и в настоящее время не суще-
ствует единого мнения о их влиянии на процесс формирования пневмофиброза. Однако исследова-
ния, показывающие возможность профилактики и лечения фиброза антицитокиновыми препара-
тами, ставят во главу угла именно развитие цитокинового шторма. 
Факторы роста, особенно TGF, FGF, PDGF, однозначно являются важными не только в понимании 
патогенеза, но и в нахождении новых, перспективных точек терапевтического воздействия. 
По объективным причинам многие авторы воздерживаются от количественных оценок долгосроч-
ных последствий. Противоречивы и данные о стойкости и возможностях регрессии постковидного 
пневмофиброза. 
Несмотря на широкую освещенность вопросов, связанных с патогенезом новой коронавирусной ин-
фекции и развитием пневмофиброза при ней, многие молекулярные механизмы остаются скры-
тыми от исследователей, что однозначно открывает новые перспективы в диагностике, профи-
лактике и лечении. 
 
Ключевые слова: пневмофиброз, COVID-19, SARS-CoV-2, MERS-CoV, интерстициальные забо-
левания легких. 

 
Введение. Первые случаи заражения 

SARS-CoV-2 были зарегистрированы в де-
кабре 2019 г. в Ухане (Китай). Генетический 
анализ вирусной последовательности предпо-
лагает, что вирус возник у летучих мышей и 
распространился среди людей через промежу-
точного хозяина. SARS-CoV-2 – оболочечный 
вирус, заражающий своего хозяина с помо-
щью серии шиповидных протеинов, которые 
создают короноподобный вид. Уникальное 
качество спайк-протеина SARS-CoV-2 заклю- 

чается в расщеплении рядом находящихся се- 
риновых протеаз, что способствует его значи-
тельной трансмиссивности и инфекционно-
сти. Считается, что поражается несколько кле-
ток-мишеней, включая пневмоциты типа II и 
альвеолярные макрофаги в легких, а также эн-
тероциты в кишечнике и базальные эпители-
альные клетки в носовых ходах [1–3]. 

Термин «пневмофиброз» определяет пато-
логическое состояние, при котором паренхима 
легкого подвергается необратимому процессу 
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избыточного роста, склерозирования и/или 
рубцевания, что связано с избыточным отложе-
нием компонентов внеклеточного матрикса, 
включая коллаген. Интерстициальные заболе-
вания легких (ИЗЛ) представляют собой гете-
рогенную группу, характеризующуюся различ-
ными клиническими, рентгенологическими и 
патологическими паттернами, которые широко 
поражают паренхиму легких. Для некоторых 
ИЗЛ характерна разная степень пневмофиб-
роза, в частности идиопатический пневмофиб-
роз (идиопатический легочный фиброз, ИЛФ) 
считается наиболее репрезентативным типом. 
ИЛФ имеет наихудший прогноз со средней вы-
живаемостью 2–5 лет после постановки диа-
гноза и действительно представляет собой 
огромную нерешенную медицинскую пробле- 
му. ИЛФ проявляется в старшем возрасте с 
большей распространенностью у мужчин, чем 
у женщин, и при отсутствии какой-либо явной 
провокации. Пневмофиброз также представ-
ляет собой терминальную стадию ИЗЛ [4]. 

Патогенез. Пневмофиброз является од-
ним из известных последствий тяжелого тече-
ния COVID-19, а исследования описывают 
остаточные легочные аномалии у части паци-
ентов и после выздоровления. Известные фак-
торы риска развития пневмофиброза после 
COVID-19 включают возраст, развитие остро- 
го респираторного дистресс-синдрома (ОРДС) 
и потребность в искусственной вентиляции 
легких. Данная патология также является из-
вестным последствием тяжелого и/или стой-
кого повреждения легких по другим причи-
нам, таким как заболевания соединительной 
ткани, хронические гранулематозные заболе-
вания, воздействие лекарственных препаратов 
и респираторные инфекции [5]. 

Фиброз рассматривается как следствие 
нарушения процесса репарации и напрямую 
связывается с тяжестью провоцирующего со-
бытия. Описаны различные механизмы повре-
ждения легких при COVID-19, причем как ви-
русные, так и иммунные. Дополнительные 
факторы могут предрасполагать к тяжелому 
повреждению легких и увеличивать риск 
смерти или пневмофиброза у выживших [6]. 

В процессе нормальной репарации легкое 
восстанавливает свою нормальную структуру 

и функцию. Альвеолярные эпителиальные 
клетки типа 1 (AEC1) составляют 90 % аль-
веолярной поверхности [7]. При повреждении 
AEC1 альвеолоциты 2-го типа (AEC2) подвер-
гаются апоптозу или дифференцировке в пер-
вый тип для восстановления альвеолярного 
эпителия [8], однако при обширном поврежде-
нии AEC2 не могут адекватно восстановить 
эпителий, что приводит к аномальному разви-
тию тканей с последующей активацией фиб-
робластов, отложением коллагена, соедини-
тельной ткани и ангиогенезом [9]. 

Основными типами клеток при идиопати-
ческом легочном фиброзе являются фиб-
робласты и миофибробласты. В аномальной 
биохимической среде, продуцируемой акти-
вированными эпителиальными и эндотели-
альными клетками, фибробласты и миофиб-
робласты активируются для дифференциров- 
ки и пролиферации [10]. Фибробласты в аль-
веолярном интерстиции синтезируют основ-
ные вещества внеклеточного матрикса – колла-
ген и фибронектин. FGF, PDGF и TGF-β сти- 
мулируют миграцию фибробластов к месту 
повреждения, и эти фибробласты приобре-
тают профибротический фенотип, устойчи-
вый к апоптозу [11]. 

Фибробласты играют важную роль в вос-
становлении тканей, пролиферируя и диффе-
ренцируясь в миофибробласты, а также моду-
лируя объем внеклеточного матрикса [12]. 
Миофибробласты продуцируют более плот-
ный внеклеточный матрикс по сравнению с 
фибробластами, а наличие актина гладких 
мышц вызывает пространственную реоргани-
зацию коллагеновых фибрилл [13]. Уплотне-
ние легочной ткани будет препятствовать га-
зообмену и в конечном итоге приведет к сни-
жению функции легких, одышке и неперено-
симости физической нагрузки. 

Предполагается, что тяжелое воспаление 
и цитокиновый шторм участвуют в патогенезе 
COVID-19, хотя это предположение продол-
жает оставаться предметом споров [14, 15] и 
относительная важность воспалительных ци-
токинов в развитии COVID-19 до сих пор не-
ясна. Было обнаружено, что маркеры воспале-
ния, особенно IL-6 [16], в тяжелых случаях 
COVID-19 предсказывают необходимость ис- 
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кусственной вентиляции легких. В ряде ран-
домизированных контролируемых исследова-
ний сообщалось об использовании монокло-
нальных антител, которые ингибируют как 
мембраносвязанные, так и растворимые ре-
цепторы IL-6, у пациентов с COVID-19 со сме-
шанными результатами, поскольку в исследо-
вания включались менее тяжелые пациенты и 
исключались пациенты, получавшие респира-
торную поддержку [17]. 

Макрофаги, находящиеся в легких, де-
лятся на два типа популяций в зависимости от 
их происхождения: резидентные альвеолярные 
макрофаги и макрофаги, происходящие из мо-
ноцитов. Они обладают способностью поляри-
зоваться от M1, провоспалительного фенотипа, 
к альтернативно активированному статусу M2, 
который участвует в заживлении и противовос-
палительной активности. Эти клетки усили-
вают фиброз за счет синтеза IL-1β и CCL18 или 
ингибируют его, продуцируя матриксные ме-
таллопротеиназы (MMP) [18], которые разру-
шают внеклеточный матрикс. Поляризован-
ные макрофаги М2 ответственны за ингибиро-
вание воспалительного процесса и стимулиро-
вание фиброза посредством секреции хемоки-
нов, MMP, тканевого ингибитора металлопро-
теиназ и фибронектина. Более того, макро-
фаги М2 обладают способностью трансдиф-
ференцироваться в фиброцитоподобные клет- 
ки, которые экспрессируют коллаген [19].  

В регуляции фибротического процесса 
участвуют иммунокомпетентные клетки, преж-
де всего CD4+-Т-лимфоциты. Они способны 
образовывать хемокины, цитокины, факторы 
роста, которые в свою очередь могут стимули-
ровать пролиферацию и дифференцировку 
фибробластов, а также продуцирование ими 
коллагена. В настоящее время в качестве регу-
ляторов фиброзообразования рассматривают 
определенные субпопуляции CD4+-Т-лимфо- 
цитов, в частности Th1, Th2, Th17 и Th22 [20]. 
Так, Th1-клетки и связанные с ними цитокины 
(ИФНγ) способствуют формированию хрони-
ческого воспалительного процесса и пролифе-
рации фибробластов. Th2 также играют важ-
ную роль в процессе формирования фиброз-
ной ткани. Цитокины, которые они продуци-
руют, а именно IL-4, IL-13 и IL-5, участвуют в 

регуляции тканевого ремоделирования (в част-
ности, рецепторы для IL-4 и IL-13 обнару-
жены на субпопуляциях тканевых фибробла-
стов). Стимуляция IL-4 или IL-13 запускает 
синтез белков внеклеточного матрикса и диф-
ференцировку миофибробластов. Подавление 
провоспалительной активности макрофагов 
этими интерлейкинами может противодей-
ствовать воспалению, возникающему при 
COVID-19, в зависимости от фазы инфекции 
[21]. И хотя IL-4 и IL-13 в процессе воспале-
ния в легких у больных COVID-19 напрямую 
не участвуют, опосредованно они могут вли-
ять на развитие цитокинового шторма и по-
следующего фиброзообразования в качестве 
медиаторов, регулирующих иммунные ответы 
Th1 и Th17. В сыворотке тяжелых пациентов с 
COVID-19 отмечают значительное повыше-
ние уровня цитокинов Th1 и Th2. Цитокины 
Th2 (IL-4, IL-6 и IL-13) стимулируют синтез 
иммуноглобулинов В-лимфоцитами, а также 
продуцирование коллагена фибробластами.  
В связи с этим повышается риск развития 
пневмофиброза у пациентов с тяжелой фор-
мой COVID-19 [22]. 

TGF-β представляет собой многофункци-
ональный цитокин, который играет решаю-
щую роль в восстановлении тканей после по-
вреждения, а сигнальный путь TGF-β1 пре-
имущественно вовлечен в патогенез фиброз-
ного заболевания легких, поскольку он инду-
цирует пролиферацию и дифференцировку 
фибробластов. Имеются сообщения о том, что 
TGF-β1 индуцирует фиброз легких, активируя 
SMAD-независимые и SMAD-зависимые пу- 
ти, увеличивая объем внеклеточного матрикса 
и отложение коллагена [23, 24]. 

Из-за цитокинового шторма в месте ин-
фекции может происходить приток макрофа- 
гов, нейтрофилов и Т-клеток, вызывая повре-
ждение легких. Презентация антигенов приво-
дит к пролиферации и дифференцировке 
CD4+-Т-клеток в подклассы, такие как Th2. 
Альтернативно активированные макрофаги 
фенотипа М2 индуцируются IL-4. Наблюда-
лась повышенная иммуноэкспрессия сфинго-
зина-1 (макрофаги М2) и IL-4 в группе паци-
ентов с COVID-19, что свидетельствует об ак-
тивации пути Th2 [25]. 
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Исследования с пациентами, перенесши- 
ми COVID-19, показали, что повышенный 
уровень IL-4 был связан с тяжелыми респира-
торными симптомами. Кроме того, цитокины, 
стимулирующие путь Th2, могут препятство-
вать ответу Th1, поскольку они подавляют ак-
тивацию макрофагов фенотипа М1. Ответ Th2, 
помимо того что неэффективен для элимина-
ции вируса, стимулирует выработку цитоки-
нов, таких как TGF-β1, усугубляя процесс ре-
моделирования ткани [26]. 

В дополнение к ответу цитокинов ответ 
легких на повреждение включает активацию 
миофибробластов, которые дифференцируют- 
ся из фибробластов, а затем быстро рекрути-
руются в легкие для облегчения процессов 
восстановления [27]. Отложение внеклеточно- 
го матрикса также может служить защитой, 
отгораживая область повреждения и предот-
вращая распространение воспаления на здоро-
вые участки, однако дисбаланс в отложении 
этих белков приводит к формированию фиб-
роза. Ослабление дифференцировки миофиб-
робластов и ограничение отложения коллагена 
может быть хорошей стратегией для замедле-
ния прогрессирования пневмофиброза [28]. 

Патоморфология. При острой стадии ин-
фекции COVID-19 SARS-CoV-2 связывается  
с альвеолярными эпителиальными клетками 
II типа, что сопровождается эмиграцией боль-
шого количества воспалительных клеток, 
нарушением целостности альвеол, заполне-
нием полостей альвеол и терминальных брон-
хиол слизью и отечной жидкостью [29]. В то 
же время инициируется альвеолярная регене-
рация и репарация, дифференцируются фиб-
робласты и миофибробласты, начинается про-
цесс фиброза. В период реконвалесценции, по 
мере прогрессирования заболевания, воспале-
ние в легких постепенно уменьшается, проис-
ходит репарация и регенерация поврежден-
ных альвеол. Фиброзная соединительная ткань 
продолжает разрастаться, и по мере накопле-
ния внеклеточного матрикса вторичный пнев-
мофиброз, вызванный SARS-CoV-2, посте-
пенно усугубляется [30]. 

Гистопатологически различают 3 фазы 
развития поражения легких при ОРДС: экссу-

дативную, пролиферативную и фибротиче-
скую. В пролиферативной фазе альвеолярные 
клетки II типа пролиферируют с регенерацией 
и ремоделированием эпителиальных клеток 
вместе с пролиферацией фибробластов. Впо-
следствии у некоторых пациентов прогресси-
рует фибротическая фаза, включающая отло-
жение коллагена в альвеолярном, сосудистом и 
интерстициальном руслах, что приводит к не-
обратимому развитию кистозных изменений и 
ограниченному функциональному восстанов-
лению. Ряд клинических, рентгенологических 
и гистологических исследований показал, что 
прогрессирование пневмофиброза, обычно ос- 
ложняющее тяжелое течение COVID-19, мо-
жет потенциально снижать выживаемость па-
циентов [31, 32]. 

Макроскопически легкие неравномерно 
уплотненные, тяжелые, безвоздушные, ро-
зово-красные на разрезах, при надавливании с 
поверхности разрезов стекает темно-красная 
жидкость в повышенном количестве. Гисто-
логически альвеолы неравномерно расши-
рены, местами с разрывом межальвеолярных 
перегородок, отмечаются участки ателектазов 
и дистелектазов, в просвете − отечная жид-
кость, диффузно выявляется серозно-гнойный 
экссудат с десквамированными альвеолоци-
тами, на стенках альвеол − гиалиновые мем-
браны, участки пневмофиброза с нарушением 
гистоархитектоники, определяется соедини-
тельная ткань в альвеолярных ходах, в просве-
тах альвеол [33]. Межальвеолярные перего-
родки утолщены и склерозированы, местами 
обильно инфильтрированы клетками лимфо-
идного ряда. Идентичная инфильтрация отме-
чается и вокруг сосудов, выявляются также 
эритроцитарные сладжи и стазы в сосудах.  
В просвете бронхов − клетки слущенного эпи-
телия и серозно-гнойный экссудат [34]. 

Путь деформации и ремоделирования ле-
гочной архитектуры зависит от фибробластов, 
реагирующих на повреждение: они мигрируют 
в альвеолярное пространство, секретируют и ре-
гулируют внеклеточный матрикс и могут диф-
ференцироваться в миофибробласты [35, 36]. 

Клинические аспекты. Диагноз пневмо-
фиброза выставляется на основании клини- 



 

Ульяновский медико-биологический журнал. № 4, 2023  
 

 

 

10 

ческих симптомов, рентгенологических дан-
ных и истории тяжелого ОРДС, вызванного 
COVID-19. Клинические симптомы пневмо-
фиброза включают сухой кашель, утомляе-
мость и одышку. При компьютерной томогра-
фии легких выявляются следующие признаки: 
паренхиматозные тяжи, архитектурная дефор-
мация и тракционные бронхоэктазы [37–39]. 

Прогноз у пациентов с легочным фибро-
зом, вызванным вирусной инфекцией, варьи-
рует. Более чем у трети пациентов, выживших 
после тяжелой пневмонии COVID-19, выпи-
санных из больницы, развился пневмофиб- 
роз. Более того, во многих исследованиях со-
общается, что такие вирусы, как ЦМВ, ви-рус 
гриппа, вирус птичьего гриппа, SARS-CoV, 
MERS-CoV, вызывают долговременное по-
вреждение легких и остаются факторами 
риска пневмофиброза в течение длительного 
времени после заражения [40–42]. 

Многочисленные сходства COVID-19 с 
атипичной пневмонией предрасполагают к со-
поставлению риска прогрессирования фиб-
роза легких. В связи с этим могут быть пред-
ложены три взаимодополняющие стратегии 
снижения вероятности развития фиброза лег-
ких: более интенсивное и продолжительное 
ингибирование репликации вируса; длитель-
ное торможение воспалительной реакции; 
введение антифибротических препаратов [43]. 

В настоящее время нет полностью прове-
ренных вариантов лечения поствоспалитель-
ного пневмофиброза COVID-19 [43]. Различ-
ные стратегии лечения находятся в стадии 
оценки. Было предположено, что длительное 
применение противовирусных, противовоспа-
лительных и антифибротических препаратов 
снижает вероятность развития фиброза легких 
[22, 44]. Антифибротические препараты, та-
кие как пирфенидон и нинтеданиб, обладают 
противовоспалительным действием, поэтому 
их можно использовать даже в острой фазе 
пневмонии, вызванной COVID-19. Имеются 
данные, основанные на историях болезни трех 
пациентов, об использовании пирфенидона, 
азитромицина и преднизолона для лечения 
пневмофиброза после ОРДС, вызванного 
H1N1. В настоящее время в литературе под-

держивается использование антифибротиче-
ских средств в первую неделю развития ОРДС 
для предотвращения таких последствий, как 
фиброз легких. Имеются данные и о примене-
нии с этой целью препаратов биологической 
терапии [45, 46].  

Таким образом, существует острая необ-
ходимость в идентификации биомаркеров на 
ранних стадиях заболевания для выявления 
пациентов, у которых вероятно развитие пнев-
мофиброза. Обоснование применения анти-
фибротической терапии должно быть персо-
нифицированным, а роль прецизионной меди-
цины предполагает прогнозирование групп 
высокого риска. Реабилитация в острой ста-
дии и особенно в стадии выздоровления явля-
ется полезной, поскольку она способствует 
улучшению дыхательной функции, повыше-
нию выносливости при физических нагрузках, 
улучшению самообслуживания в повседнев-
ной жизни [47, 48]. 

Обсуждение. Пневмофиброз может раз-
виться либо после хронического воспаления, 
либо как первичный, генетически обусловлен-
ный и возрастной фибропролиферативный 
процесс и является признанным последствием 
ОРДС. Тем не менее большинство последую-
щих исследований, включающих как физио-
логические измерения, так и КТ грудной 
клетки, показали, что стойкие рентгенологи-
ческие отклонения после ОРДС не имеют 
большого клинического значения и стали ме-
нее распространенными в эпоху защитной 
вентиляции легких. По имеющимся данным, 
ОРДС развивается примерно у 40 % пациен-
тов с COVID-19, а 20 % случаев ОРДС явля-
ются тяжелыми. Следует отметить, что сред-
ний возраст пациентов, госпитализированных 
с тяжелой формой COVID-19, по-видимому, 
выше, чем у пациентов с MERS или SARS, 
что, возможно, является следствием более ши-
рокого распространения среди населения. Не-
обратимо прогрессирующее интерстициаль-
ное повреждение легких характеризуется сни-
жением функции внешнего дыхания, усиле-
нием степени фиброза на КТ, ухудшением 
симптомов и качества жизни, а также ранней 
смертностью. Кроме того, относительно не-
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большая степень остаточного, но непрогрес-
сирующего фиброза может привести к значи-
тельной заболеваемости и смертности среди 
пожилых пациентов с COVID-19 [49]. 

По данным исследований COMEBAC, 
при повторной мультиспиральной компью-
терной томографии (МСКТ) через 4 мес. после 
госпитализации по поводу COVID-19 измене-
ния по типу «матового стекла» были выяв-
лены у 63 % пациентов, пневмофиброз встре-
чался у 19 %. У пациентов, переживших ОРДС, 
частота выявления фиброза составляла 39 % и 
была выше, чем у переболевших в более лег-
кой форме. Однако функциональные тесты 
оценки дыхательной системы в большинстве 
случаев были нормальными. В среднем пнев-
мофиброз занимает около 10 % от общего объ-
ема легких. Фокусы пневмофиброза описыва-
ются более чем у трети больных через 6 мес. 
после госпитализации по поводу острой коро-
навирусной инфекции, другие авторы указы-
вают на более высокую распространенность 
этих изменений – до 72 %. Среди остаточных 
респираторных симптомов наиболее часто от-
мечается одышка, хронический кашель и боль 
в груди, что сопровождается нарушением 
функции легких. Однако через несколько ме-
сяцев, несмотря на сохраняющуюся одышку, 
функциональные легочные пробы нормализу-
ются. Например, имеются данные о том, что че-
рез 3 мес. после госпитализации 71 % больных 
все еще продолжали жаловаться на одышку, но 
существенных функциональных отклонений 
при проведении проб не отмечалось. Возраст, 
исходная степень поражения легких (по дан-
ным МСКТ грудной клетки) и потребность в 
интубации или инвазивной вентиляции опре-
деляют большую вероятность нарушения ле-
гочной функции через 3 мес. после перенесен-
ного COVID-19. Участки инфильтрации по 
типу «матового стекла» визуализируются у 
75 % пациентов и ассоциируются с ухудше-
нием функции легких. По данным других авто-
ров, через 12 мес. у большинства больных 
наблюдалось существенное улучшение состоя- 

ния и переносимости физических нагрузок, 
хотя около 5 % пациентов все еще жаловались 
на одышку. К этому сроку функциональные ле-
гочные тесты были снижены примерно у трети 
больных, а у 24 % больных при МСКТ выявля-
лись постковидные изменения [50–52]. 

Фиброз при SARS встречался редко, а при 
MERS наблюдался у трети пациентов. Фак-
торы риска включают пожилой возраст, дли-
тельное пребывание в отделении интенсивной 
терапии и большое поражение легких в острой 
фазе. Гистологическое исследование пока-
зало, что развивается двустороннее диффуз-
ное альвеолярное повреждение с клеточным 
фибромиксоидным экссудатом и десквама-
цией пневмоцитов [53]. Имеются данные о 
развитии обширного интерстициального фиб-
роза легких с частичной гиалиновой дегенера-
цией и геморрагическим инфарктом легкого, 
прогрессирующим внутри- или интерсепталь-
ным утолщением, неровными узорами и ин-
терстициальными изменениями. Эти данные 
свидетельствовали о развитии фиброза, хотя 
было слишком рано маркировать эти измене-
ния легких как необратимый фиброз в течение 
3 нед. [54]. 

Заключение. Анализ публикаций отече-
ственных и зарубежных авторов позволяет 
сделать вывод, что пневмофиброз после 
COVID-19 является одним из наиболее частых 
осложнений, обусловленным необратимыми 
процессами избыточного роста компонентов 
соединительной ткани. Однако необходимы 
дополнительные исследования, способствую-
щие полному и детальному определению ос-
новных патогенетических механизмов разви-
тия фиброза легких, вызванного COVID-19. 
При этом основное предположение заключа-
ется в неадекватном разрешении повреждения 
легких или дисрегуляции репаративного про-
цесса. Несмотря на множество первоначаль-
ных легочных или внелегочных поражений, 
которые приводят к ОРДС, наверняка имеется 
общий нисходящий путь, который ведет к 
фиброзу.  
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POST-COVID-19 LUNG PATHOGENESIS AND PATHOMORPHOLOGY  
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The article describes the main pathogenetic and pathomorphological aspects of pulmonary fibrosis onset 
and development in patients with COVID-19 in anamnesis. 
The authors analyzed open access articles in Russian and English from eLibrary and Pubmed archives. 
The key aspect of the pulmonary fibrosis pathogenesis is fibroblast and myofibroblast activation. In response 
to the lung parenchyma damage, it leads to fibroblast and myofibroblast proliferation and differentiation 
and triggers a cascade of cytokine reactions. T-helper cells are responsible for the regulation of the inflam-
matory-reparative process in the lungs. T-helper cells directly or indirectly trigger the remodeling of the 
pulmonary parenchyma in favor of the fibrous component. 
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Literature shows that the role of cytokines is assessed differently, and currently there is no consensus on 
their influence on pulmonary fibrosis formation. However, studies showing the possibility to prevent and 
treat fibrosis with anti-cytokine drugs place the development of a cytokine storm at the forefront. 
Growth factors, especially TGF, FGF, PDGF, are important not only in understanding pathogenesis, but 
also in finding new, promising therapeutic modalities. 
Due to external factors, many authors refrain from quantitative assessments of long-term consequences. 
Data on the persistence and regression of post-Covid pulmonary fibrosis are also contradictory. 
Despite much information on issues related to COVID-19 pathogenesis and pulmonary fibrosis develop-
ment, many molecular mechanisms remain hidden from researchers. Thus, there are new prospects in di-
agnosis, prevention and treatment of the disease. 
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ПРЕДМЕНСТРУАЛЬНЫЙ СИНДРОМ:  
ОСНОВНЫЕ ПОДХОДЫ К ЛЕЧЕНИЮ  

 

М.А. Киёк 
 

ООО «Медицинский центр «XXI век», г. Санкт-Петербург, Россия 

 
Одной из распространенных нейроэндокринных патологий является предменструальный синдром 
(ПМС). ПМС оказывает значительное влияние на все сферы жизни женщин, отрицательно сказы-
вается на психофизиологическом состоянии, социальном функционировании, снижает трудоспо-
собность и качество жизни, в связи с чем имеет большое медико-социальное значение. Распростра-
ненность ПМС, по данным многочисленных исследований, составляет от 25 % до 80 %. Клиниче-
ская картина ПМС характеризуется многообразием психических и соматических симптомов раз-
ной степени выраженности, что создает определенные трудности в выборе терапии. В настоящее 
время в России не разработаны клинические рекомендации по диагностике и лечению данной пато-
логии. Задачей практикующих врачей является поиск наиболее эффективных, безопасных в отно-
шении репродуктивного здоровья и патогенетически оправданных методов лечения, основанных на 
индивидуальном подходе в зависимости от клинических проявлений заболевания.  
В обзоре отражены результаты исследований различных методов лечения ПМС, представленных 
в базах eLibrary.ru, Pubmed, SpringerLink, APA PsycNET, ScienceDirect, Google Scholar. Накопленный 
опыт показывает, что терапия ПМС должна осуществляться комплексно. Для достижения и под-
держания хороших результатов медикаментозную терапию целесообразно сочетать с когни-
тивно-поведенческой терапией, лечебной физкультурой и физиотерапией. 
ПМС – междисциплинарная проблема, которую необходимо решать с участием смежных специа-
листов. Важно дифференцировать ПМС, соматическую патологию и аффективные состояния. 
Большой выбор методов лечения не исключает наличия пациенток, не отвечающих на терапию, 
что диктует необходимость дальнейшего изучения особенностей патогенеза заболевания и разра-
ботки профилактических мероприятий с учетом современных достижений медицины. 
 
Ключевые слова: предменструальный синдром, методы лечения.  

 
Предменструальный синдром (ПМС) 

представляет собой нейроэндокринный симп-
томокомплекс, основными проявлениями ко-
торого являются циклические нервно-психи-
ческие и/или соматические нарушения, обна-
руживающие себя в лютеиновую фазу мен-
струального цикла. Распространенность ПМС, 
по данным многочисленных исследований, 
составляет от 25 % до 80 % [1–7]. Противоре-
чивость данных связана с многообразием кли-
нических проявлений, непостоянством выра-
женности симптомов и отсутствием четких 
критериев диагностики ПМС. Результаты по-
следних исследований показывают, что рас-
пространенность ПМС не зависит от возраста 
наступления менархе, уровня образования, се-
мейного положения, социального статуса и эт-
нической принадлежности [3, 7]. 

Симптомы ПМС могут встречаться в раз-
личные возрастные периоды от начала ме-
нархе до наступления менопаузы. В пубертат-
ном периоде распространенность ПМС со-
ставляет 20–80,4 % [4, 5, 8]. В исследовании 
K. Yoshimi et al., в котором участвовало  
1422 респондентки, установлено, что осозна-
ние симптомов приходится на 15 лет, а вре-
менной интервал от менархе составляет 2 года 
[5]. Предикторами заболевания, по данным 
многочисленных исследований, являются на- 
следственная предрасположенность к аффек-
тивным расстройствам, ранее перенесенные 
психотравмирующие стрессовые ситуации, 
черепно-мозговые травмы, нейроинфекции, 
сопутствующие экстрагенитальные заболева-
ния, курение, нарушение пищевого поведе-
ния, высокий индекс массы тела [1, 2, 6, 9].  
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Предменструальное дисфорическое рас-
стройство (ПМДР) с 2013 г., согласно V изда-
нию руководства по диагностике и статиче-
скому учету психических расстройств (DSM-V-
Diagnostic and Statistical Manual of Mental 
Dsorders) Американской психиатрической ас-
социации (APA – American Psychiatric Asso- 
ciation), является отдельной нозологической 
формой и относится к пограничным нервно-
психическим расстройствам, характеризую-
щимся эмоционально-личностными наруше-
ниями, расстройствами адаптации, соматизи-
рованными депрессиями, клинические симп-
томы которых манифестируют с началом мен-
струальной функции и циклически повторя-
ются в лютеиновую фазу [10]. Результаты ис-
следований, отвечающих строгим критериям 
DSM-V, включающих ежедневную проспек-
тивную оценку симптомов ПМС в течение 
двух менструальных циклов, предполагают, 
что распространенность ПМДР составляет 
1,5–5 % и менее [1, 2, 6]. 

Впервые циклические болезненные состо-
яния женщин были описаны во II в. н. э. антич-
ным ученым Клавдием Галеном (130–200 гг.), 
связавшим недомогание накануне менструа-
ции с фазами Луны. Сам термин «предмен-
струальное напряжение» ввел R.T. Frank в 
1931 г. в своей статье «Гормональные при-
чины предменструальной напряженности» 
(«The Hormonal Causes of Premenstrual Ten-
sion»), в которой первостепенную роль в воз-
никновении симптомов предменструального 
напряжения отводил циклическим гормональ-
ным колебаниям [11].  

В настоящее время существуют различ-
ные теории, объясняющие патогенетические 
механизмы развития ПМС. Предполагают, 
что возникновение ПМС связано с гормональ-
ной активностью яичников, влиянием метабо-
литов прогестерона (прегненолона, аллопре-
гнанолона) и других половых стероидов на ак-
тивность нейротрансмиттеров серотонина, до-
фамина, норадреналина, гамма-аминомасля-
ной кислоты (ГАМК), холина, обеспечиваю-
щих нейрогуморальную регуляцию. Влияние 
аллопрегнанолона, основного метаболита про- 
гестерона, на ГАМК-эргическую систему цен-
тральной нервной системы способствует ней- 

ропротективному и анксиолитическому дей-
ствию, что обусловливает поведенческие ре-
акции организма на различные стимулы. По 
данным экспериментальных исследований, 
нарушения метаболизма прогестерона (ПГ) в 
моноаминергической системе, а также изме-
нения активности рецепторов ПГ в нейронах 
гиппокампа способствуют психоэмоциональ-
ной дезадаптации и провоцируют различные 
аффективные расстройства и когнитивные 
нарушения [7, 12–15]. 

Выдающийся психиатр XIX в. доктор 
Мандоли одним их первых указал на при-
чинно-следственную связь циклической ак-
тивности яичников и психических наруше-
ний, что послужило основанием для радикаль-
ного хирургического лечения. Впервые ус- 
пешная билатеральная овариоэктомия была 
проведена американским хирургом R. Battey в 
1869 г. по поводу большой дермоидной кисты 
яичника. Впоследствии, с 1872 г. до середины 
XX столетия, «операция Бетти» стала распро-
страненным методом лечения менструальной 
дисфории в США и Британии. Отсутствие у 
врачей XIX в. представлений о симптомах ме-
нопаузы и поздних гипоэстрогенных осложне-
ниях позволило считать подобный инвалиди-
зирующий метод необходимым для лечения 
истерии и безумия, связанных с менструаль-
ной функцией [16]. В настоящее время трудно 
представить подобное лечение при столь огра-
ниченном показании. Тем не менее ряд наблю-
дений подтверждает высокую эффективность 
билатеральной овариоэктомии, свидетельствуя 
о роли функциональной активности яичников 
в возникновении симптомов ПМС [17–19].  
Р. Casson et al. наблюдали 14 женщин с тяже-
лым ПМС, которым в дальнейшем была про-
ведена гистерэктомия с билатеральной ова-
риоэктомией и заместительной терапией низ-
кими дозами конъюгированных эстрогенов. 
Результаты оперативного лечения в каждом 
случае обеспечили стойкое облегчение симп-
томов ПМС и позволили авторам сделать вы-
вод, что овариальный стероидогенез является 
мощной детерминантой проявления предмен-
струальной симптоматики [17]. В исследо- 
вании W.H. Cronje et al. представлены данные 
об эффективности тотальной гистерэктомии  
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с двусторонней сальпингоовариоэктомией по 
поводу тяжелого ПМС у 47 женщин в период 
1994–2000 гг. с последующей заместительной 
гормональной терапией. Результаты показали 
полное исчезновение циклических симптомов 
в 93,6 % случаев [18].  

Клинические рекомендации по диагнос- 
тике и лечению ПМС до настоящего времени 
в России не разработаны. Вопрос стандартиза-
ции основных методов терапии подробно ос- 
вещен консенсусом Международного общест- 
ва предменструального расстройства (ISPMD) 
при участии гинекологов, психиатров, психо-
логов и фармакологов.  

Согласно консенсусу ISPMD основными 
методами лечения ПМС являются терапия, на- 
правленная на активность центральной нерв-
ной системы, в т.ч. на метаболизм нейротранс-
миттера серотонина; терапия, направленная 
на подавление овуляции [2].  

Британский королевский колледж акуше-
ров-гинекологов (RCOOG) выделяет 4 линии 
терапии: 1-я линия – физические упражнения, 
когнитивно-поведенческая терапия (КПТ), 
комбинированная гормональная терапия в 
циклическом или непрерывном режиме, се-
лективные ингибиторы обратного захвата се-
ротонина (СИОЗС) низкими дозами непре-
рывно или во 2-ю фазу; 2-я линия – цикли- 
ческая эстроген-гестагенная терапия низки- 
ми дозами трансдермального эстрадиола  
(100 мкг) с микронизированным прогестеро-
ном (100–200 мг) или левоноргестрел-рили-
зинг-системой (ЛНГ-ВМС 52 мг), СИОЗС вы-
сокими дозами непрерывно или во 2-ю фазу; 
3-я линия – агонисты гонадотропин-рилизинг-
гормона (аГнРГ) + add-back-терапия; 4-я ли-
ния – тотальная гистерэктомия с двусторон-
ней овариоэктомией с последующей замести-
тельной гормональной терапией (ЗГТ) [6].  

ПМС оказывает влияние на физическое, 
психическое состояние и социальную адапта-
цию пациенток, является междисциплинарной 
проблемой, которая требует внимания смеж-
ных специалистов (неврологов, эндокриноло-
гов, психотерапевтов, психологов).  

Большая палитра различных поведенче-
ских и физических симптомов при отсутствии 
специфических лабораторных признаков и 

четких регламентированных критериев диа-
гностики ПМС в клинической практике со-
здаёт определенные трудности для своевре-
менной постановки диагноза и выбора тера-
пии. С учетом многообразия клинических 
форм и степеней тяжести заболевания в лече-
нии ПМС необходим комплексный и индиви-
дуальный подход.  

Установлено, что ПМС чаще встречается 
у женщин с низкой физической активностью, 
несбалансированным питанием, никотиновой 
зависимостью, ненормированным режимом 
сна и бодрствования [1, 2, 4, 6]. Этим объясня-
ется мнение, что коррекцию симптомов ПМС 
рекомендуется начинать с мероприятий, на- 
правленных на модификацию образа жизни. 

Лечебная физкультура в комплексе с ле-
чебно-профилактическими мероприятиями 
способствует улучшению адаптационно-при-
способительных реакций организма, положи-
тельно влияет на вегетативную нервную регу-
ляцию, сердечно-сосудистую и иммунную си-
стемы, улучшает физиологическое функцио-
нирование внутренних органов и психоэмоци-
ональное состояние.  

Ряд исследований показали положитель-
ное влияние умеренной физической активно-
сти на течение клинических проявлений ПМС 
[21–24]. Рекомендуется ежедневная утренняя 
гимнастика (15–20 мин), йога, дыхательная 
гимнастика, пилатес, танцы, занятия в плава-
тельном бассейне и другие дозированные фи-
зические нагрузки [20].  

Исследование J. Witkoś показало досто-
верное уменьшение проявлений симптомов и 
сокращение продолжительности ПМС при ре-
гулярных занятиях танцами по сравнению с 
монотонными аэробными нагрузками [23]. 
S.Y. Tsai установил положительное влияние 
12-недельных занятий йогой (n=64) на физи-
ческое состояние женщин с ПМС (уменьше-
ние вздутия живота, болезненности молочных 
желез, алгического синдрома во время мен-
струации) [24]. 

Диетические рекомендации, способству-
ющие уменьшению выраженности симптомов 
ПМС, дают врачи эндокринологи, диетологи, 
нутрициологи, гинекологи. По мнению специ-
алистов, полезно включать в рацион про- 
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дукты, богатые магнием, витаминами группы 
В, Е, микроэлементами, антиоксидантами, по-
линенасыщенными жирными кислотами, фи-
тоэстрогенами. Следует ограничить потребле-
ние поваренной соли, кофе, алкоголя, фаст-
фуда, продуктов с высоким гликемическим 
индексом [25, 26]. И.Е. Рогожина рекомендует 
снижать долю белковой пищи и простых угле-
водов, повышая потребление продуктов, бога-
тых триптофаном [27]. 

В качестве физиотерапевтических мето-
дов лечения ПМС применяют иглорефлексо-
терапию, общий оздоровительный массаж, 
транс-краниальную электростимуляцию (ТЭС), 
бальнеотерапию, гальванизацию шейно-лице-
вой области, электрофорез воротниковой об-
ласти, электросон. Систематический обзор 
S.H. Jang et al. 8 рандомизированных клиниче-
ских исследований эффективности различных 
методик акупунктуры в отношении ПМС  
показал уменьшение выраженности симпто-
мов на 50 % по сравнению с исходным состо-
янием [28].  

Одним из перспективных методов физио-
терапевтического лечения ПМС считается 
транскраниальная электростимуляция. Тера-
певтический эффект ТЭС обусловлен влия-
нием на ноцицептивную систему центральной 
нервной системы и нормализацией механиз-
мов вегетативной регуляции. Рекомендовано 
курсовое лечение с 16–20-го дня менструаль-
ного цикла по 3-й день следующего цикла по 
20–30 мин. Результаты лечения ПМС с ис-
пользованием ТЭС показали наибольшую эф-
фективность при нервно-психической и кри-
зово-цефалгической формах [29].  

Техники когнитивно-поведенческой тера-
пии при лечении ПМС до настоящего времени 
остаются неразработанными. КПТ широко 
применяется и зарекомендовала себя как эф-
фективный метод лечения в большинстве раз-
витых зарубежных стран при различных пси-
хических заболеваниях и пограничных нерв- 
но-психических расстройствах, имеющих об-
щие симптомы с ПМС/ПМДР (генерализован-
ном тревожном состоянии, ипохондрическом 
расстройстве, депрессиях, посттравматиче-
ском стрессовом расстройстве, нарушениях 
пищевого поведения, хроническом болевом 

синдроме и др.). Однако для отечественных 
специалистов КПТ не является первостепен-
ным методом в психиатрии для лечения аф-
фективных расстройств, а при лечении ПМС и 
ПМДР используется чрезвычайно редко. КПТ 
в лечении ПМC основана на анализе деструк-
тивных иррациональных мыслей и негатив-
ных установок, когнитивном реструктуриро-
вании, обучении релаксации и тренинге соци-
альных навыков, усилении стратегии выжива-
ния. В отечественной литературе данные вли-
яния КПТ на особенности течения ПМС не 
встречаются. В зарубежных исследованиях 
эффективность КПТ при терапии предмен-
струального дистресса изучена недостаточно. 
Обзор рандомизированных клинических ис-
следований КПТ, сделанный J.W. Busse et al., 
свидетельствует о её слабом превосходстве по 
сравнению с плацебо и группой контроля [30]. 

Для лечения ПМС, наряду с немедикамен-
тозной терапией, используют различные не-
гормональные фармакологические препара- 
ты. Для коррекции симптомов ПМС легкой 
степени используют нестероидные противо-
воспалительные средства, диуретики, фито-
препараты, препараты кальция, магния, вита-
мины В6, Д, С, Е, препараты незаменимых 
жирных кислот и др. [1, 2, 25, 31]. 

Витамины группы В (тиамин, рибофла-
вин, ниацин, витамин В6, фолиевая кислота, 
витамин В12) являются кофакторами многих 
биологических реакций, в т.ч. биосинтеза 
нейротрансмиттеров, потенциально участву-
ющих в патофизиологии ПМС. В исследова-
нии случай-контроль P.O. Chocano-Bedoya et al. 
после 10 лет наблюдений 1057 женщин выяв-
лен значительно более низкий риск развития 
ПМС у женщин, получавших большое коли-
чество тиамина и рибофлавина только из пи-
щевых источников, значимой связи между 
возникновением ПМС и потреблением с пи-
щей ниацина, витамина В6, фолиевой кислоты 
и витамина В12 не установлено. Потребление 
витаминов группы В из добавок не было свя-
зано с более низким риском ПМС [31]. 

Ряд исследований показали положитель-
ный эффект коррекции симптомов ПМС при 
назначении биологически активных добавок, 
содержащих кальций [32, 33]. Рандомизиро- 
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ванное многоцентровое клиническое исследо-
вание S. Thys-Jacobs et al. с использованием 
препарата кальция (1200 мг карбоната каль-
ция) в течение 3 менструальных циклов про-
демонстрировало уменьшение симптомов 
ПМС в лютеиновую фазу на 48 % по сравне-
нию с исходным состоянием [32]. 

Среди лекарственных трав для лечения 
ПМС применяют экстракты витекса священ-
ного, зверобоя, шафрана, валерианы, шалфея, 
корня имбиря, корицы, травы тысячелист-
ника, семян пажитника, укропа и др. [34].  

Особое место в терапии симптомов ПМС 
занимают лекарственные препараты на основе 
витекса священного (Vitex agnus-castus, VAC), 
механизм действия которого связан с конку-
рентным ингибированием D2-допаминовых 
рецепторов. Компоненты VAC (витексин, ка-
стицин, изоориентин, кемпферол) проявля- 
ют антиангинальное и седативное действие  
[35, 36]. Экспериментальное исследование 
D.E. Webster et al. позволило предположить, 
что активные компоненты VAC действуют 
как агонисты µ-опиатных рецепторов, оказы-
вают антиноцицептивный эффект [37]. Обла-
дая эстрогенмодулирующим и слабовыражен-
ным дофаминергическим действием, экстракт 
VAC устраняет латентную (функциональную) 
гиперпролактинемию и нормализует уровень 
гипофизарных гормонов [35]. Результаты при-
менения экстракта витекса священного пока-
зали уменьшение предменструальных эмоци-
ональных и физических симптомов по сравне-
нию с плацебо и другими фитопрепаратами 
(Gingko biloba, Crocus sativus, Hypéricum 
perforátum, масло примулы вечерней) [38–40]. 
Систематический обзор 17 рандомизирован-
ных клинических исследований также проде-
монстрировал эффективность экстракта ви-
текса священного по сравнению с плацебо [41].  

Для лечения ПМС используют гормо-
нальные препараты: аГнРГ, гестагены, цикли-
ческие эстроген-гестагенные препараты, гор-
мональные контрацептивы [1, 2, 6, 7, 25].  

Агонисты гонадотропин-рилизинг-гор-
мона оказывают ингибирующее действие на 
секрецию гонадотропинов, подавляют функ-
циональную активность яичников, являются 
высокоэффективными при лечении симпто- 

мов ПМC. Основными показаниями к приме-
нению аГнРГ являются гиперпластические 
процессы эндометрия, миома матки, эндомет-
риоз, лечение бесплодия с помощью про-
граммы экстракорпорального оплодотворения 
[25, 42]. С учетом побочных эффектов терапия 
аГнРГ может рассматриваться для лечения 
ПМC тяжелой степени при неэффективности 
других методов, продолжительность лечения 
не должна превышать 3–4 мес. [1, 2, 6]. С це-
лью предупреждения нежелательных эффек-
тов гипоэстрогении аГнРГ назначают в ком-
бинации с заместительной эстроген-гестаген-
ной терапией в непрерывном режиме (add-
back-терапия). Исследований по применению 
аГнРГ при ПМС в отечественной литературе 
не встречается. С.S. Brown et al. представили 
результаты двойного слепого контролируе-
мого 6-месячного исследования с участием  
25 женщин с ПМС средней и тяжелой степе-
ней, которые продемонстрировали, что тера-
пия аГнРГ привела к уменьшению поведенче-
ских и физических симптомов ПМС. При тя-
желой депрессии, связанной с менструальным 
циклом, как отмечается в данном исследова-
нии, терапия аГнРГ к улучшениям не привела 
[43]. Рандомизированное плацебо-контроли-
руемое исследование E.W. Freeman et al. с уча-
стием 33 женщин показало высокую эффек-
тивность 3-месячной терапии аГнРГ у паци- 
енток с ПМС по сравнению с пациентками  
с ПМДР и получавшими плацебо [44]. 

Циклическая эстроген-гестагенная тера-
пия является одним из вариантов лечения 
ПМС. Руководство Британского королевского 
колледжа рекомендует ЗГТ низкими дозами 
эстрадиола трансдермального введения с цик-
лическим 10–12-дневным курсом микронизи-
рованного прогестерона (100–200 мг) или 
ЛНГ-ВМС 52 мг [1, 6]. Рекомендовано ис-
пользовать низкие дозы прогестерона с целью 
снижения вероятности возникновения побоч-
ных эффектов, схожих с симптомами ПМС. 
Считается, что образование аллопрегнаноло- 
на, активного метаболита прогестерона, мини-
мально при вагинальном использовании мик-
ронизированного прогестерона [45]. При ис-
пользовании ЛНГ-ВМС следует учитывать 
системное действие прогестерона с макси- 
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мальной концентрацией в первые 3–4 мес., ко-
торое также может вызывать ПМС-подобные 
симптомы [46]. В отечественной литературе 
данные о влиянии ЗГТ на течение ПМС прак-
тически не встречаются. Эффективность эст-
роген-гестагенной терапии в циклическом ре-
жиме при лечении ПМС, по результатам зару-
бежных исследований, противоречива [47, 48].  

Несмотря на то что прогестерону отводят 
ведущее место в патофизиологии симптомов 
ПМС, гинекологи зачастую используют пре-
параты прогестерона в монотерапии. Назначе-
ние ПГ во II фазу менструального цикла 
оправдано при относительной или абсолют-
ной гиперэстрогении, недостаточности люте-
иновой фазы (НЛФ), ановуляторных циклах 
[25]. Патогенетическое действие гестагена в 
терапевтических концентрациях обусловлено 
антиэстрогенной, антиандрогенной, умерен-
ной минералокортикоидной, глюкокортико-
идной активностью [49]. Т.Ф. Татарчук и со-
авт. рекомендуют использовать микронизиро-
ванный прогестерон в терапевтических дози-
ровках 200–300 мг в сутки с 16-го по 25-й день 
менструального цикла при нервно-психиче-
ской форме ПМС [50]. И.Б. Манухин и соавт., 
Т.Ф. Татарчук и соавт. рекомендуют дидроге-
стерон 10–20 мг в сутки с 11-го или 16-го по 
25-й день менструального цикла в течение  
3–6 мес. при НЛФ и дисменорее [25, 50]. Сис- 
тематический обзор К. Wyatt et al. 14 рандоми-
зированных плацебо-контролируемых иссле-
дований (n=909) показал отсутствие клиниче-
ски значимой разницы при терапии ПМС про-
гестероном и плацебо [51]. 

Для лечения ПМС часто применяют ком-
бинированную гормональную контрацепцию 
(КГК) [1, 2, 6, 7, 25]. КГК угнетает секрецию 
гонадотропных гормонов гипофиза, тормозит 
фолликулогенез, препятствуя процессу овуля-
ции и выработке эндогенного прогестерона 
яичниками [42, 49]. 

Эффективность КГК в отношении лече-
ния ПМС определяется дозой и качеством сте-
роидных гормонов, различным режимом при-
ема, вариантом поступления действующего 
препарата в организм (пероральный, интрава-
гинальный, трансдермальный) и дополнитель-
ными фармакологическими свойствами геста- 

генного компонента. Последние обусловлены 
селективностью, а также разной степенью аф-
финности с другими стероидными рецепто-
рами (минералокортикоидными, глюкокорти-
коидными, эстрогенными, андрогенными), 
что важно учитывать при лечении симптомов 
ПМС. По фармакологическим свойствам наи- 
большим сходством с ПГ обладает гестаген  
IV поколения, производное спиронолактона – 
дроспиренон. Подобно ПГ, дроспиренон обла-
дает антиминералкортикоидной, умеренной 
антиандрогенной активностью, имеет высо-
кое сродство к рецепторам прогестерона, но в 
отличие от ПГ не обладает аффинностью к 
эстрогеновым и глюкокортикоидным рецеп-
торам [49]. Комбинированный оральный кон-
трацептив (КОК), содержащий 3 мг дроспире-
нона (ДРСП) и 20 мкг этинилэстрадиола (EE) 
и назначаемый в режиме 24/4, зарегистриро-
ван в 2006 г. Foodand Drug Administration 
(FDA – Управление по санитарному надзору 
за качеством пищевых продуктов и медика-
ментов) как препарат для лечения ПМС. 

На основании многочисленных исследо-
ваний RCOG в 2017 г. были выделены требо-
вания к выбору КОК для лечения ПМС:  

1. Дроспиренонсодержащие КОК с ми-
нимальной концентрацией этинилэстрадиола 
предпочтительнее других КОК.  

2. Гестагены с остаточным андрогенным 
действием не должны быть использованы в 
качестве терапии ПМС (левоноргестрел, нор- 
этистерон).  

3. Рекомендован непрерывный режим 
приема КОК [6].   

Особенности влияния различных КОК на 
проявление симптомов ПМС изучались в мно-
гочисленных работах [52–58]. Результаты ис-
следования Н.В. Аганезовой продемонстриро-
вали, что при лечении ПМС монофазными 
КОК, содержащими дезогестрел и дроспире-
нон, необходим длительный прием препарата, 
максимальный терапевтический эффект на- 
ступает через 12 мес., исчезновение симпто-
мов заболевания достигается в 57–65 % слу-
чаев, а в остальных – степень ПМС снижается 
до легкой [56, 57]. 

L.M. Lopez et al. в 2012 г. был опублико-
ван систематический обзор (5 рандомизиро- 
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ванных клинических исследований, n=1920), 
который показал превосходство дроспиренон-
содержащих КОК над КОК с дезогестрелом и 
левоноргестрелом [52]. Также ряд исследова-
ний подтверждает, что КОК, содержащие 
ДРСП, с укороченным четырехдневным не-
гормональным интервалом в режиме 24/4  
(20 мкг ЕЕ / 3 мг ДРСП) эффективнее по срав-
нению с плацебо или альтернативными КОК, 
содержащими гестагены дезогестрел 150 мкг, 
левоноргестрел 150 мкг [53–55].  

По данным исследования К.Б. Логиновой 
и соавт., эффективность 6-месячной терапии 
психоэмоциональных и физических симпто-
мов ПМС средней и тяжелой степени КОК, со-
держащими 20 мкг ЕЕ и 3 мг ДРСП, состав-
ляет до 70 % [55].   

Отдельного внимания заслуживает влага-
лищная комбинированная рилизинг-система 
«НоваРинг», содержащая 2,7 мг ЕЕ и 11,78 мг 
этоногестрела. Стабильная суточная концен-
трация гормонов, отсутствие первичного про-
хождения через гепатобилиарную систему, 
необходимости ежедневного контроля приема 
препарата способствуют снижению нежела-
тельных эффектов и повышают приемлемость 
терапии [58]. Лечебный эффект «НоваРин-
гом» при ПМС был изучен в немногочис- 
ленных работах. I. Milsom провел сравни- 
тельную оценку эффективности лечения «Но-
ваРингом» и ДРСП-содержащих КОК в тече-
ние 13 менструальных циклов у 499 женщин с 
ПМС. Результаты исследования показали 
уменьшение доли женщин с ПМС с 34,5 % до 
20,6 % и уменьшение частоты ПМС средней  
и тяжелой степеней с 12,6 % до 4,5 % [59]. 
В исследовании Н.В. Аганезовой применение 
влагалищного кольца способствовало сниже-
нию частоты обменно-эндокринных и вегето-
сосудистых симптомов на 81–89 % и 66 % со-
ответственно по сравнению с исходными дан-
ными. Терапевтический эффект наблюдал- 
ся раньше по сравнению с КОК (в первые  
3 мес.) [56]. 

Для коррекции симптомов ПМС умерен-
ной и тяжелой степеней с преобладанием пси-
хических симптомов, проявляющихся аффек-
тивными расстройствами, используют различ-

ные группы препаратов психотропного дей-
ствия: антидепрессанты, анксиолитики, ней- 
ролептики [1, 2, 6, 7].  

В последние годы широкое применение 
для лечения ПМС получили современные ан-
тидепрессанты. Эффективность препаратов 
этой группы изучалась в многочисленных ис-
следованиях [60–68]. Антидепрессанты груп-
пы СИОЗС (флуоксетин, пароксетин, сертра-
лин) одобрены FDA для лечения ПМС. Сис- 
тематический обзор Cochrane (J. Marjoribanks  
et al.,) 31 плацебо-контролируемого исследо-
вания (n=4372) показал высокую эффектив-
ность антидепрессантов группы СИОЗС (флу-
оксетин, сертралин, пароксетин, циталопрам и 
эсциталопрам) при лечении физических и по-
веденческих симптомов ПМС по сравнению с 
плацебо [60]. 

Для лечения ПМС также используют ин-
гибиторы обратного захвата серотонина-нора-
дреналина (ИОЗСН), ингибиторы обратного 
захвата дофамина и норадреналина, селектив-
ные ингибиторы обратного захвата норадре-
налина (СИОЗН), трициклические антиде-
прессанты [60–64]. 

E. Freeman et al. в рандомизированном кли-
ническом исследовании с участием 164 жен-
щин показали высокую эффективность вен-
лафаксина (ИОЗСН) при лечении ПМДР: в 
80 % случаев уменьшение симптомов наблю-
далось уже в первом цикле лечения, в 43 % – 
ремиссия симптомов и в 60 % – улучшение со-
стояния после 4 мес. терапии по сравнению с 
плацебо [61]. Трициклические антидепрес-
санты (дезипрамин), ингибиторы обратного 
захвата дофамина и норадреналина (бупро-
пион), СИОЗН (мапротилин) в клинических 
исследованиях показали низкий лечебный эф-
фект при ПМС [62–64].  

Врачи-психотерапевты для лечения ПМС 
используют разные варианты назначения 
СИОЗС: 1) непрерывный: ежедневный прием 
препарата с терапевтической дозировкой на 
весь курс; 2) интермиттирующий (прерыви-
стый, лютеиновый): назначение препарата ог- 
раничивается лютеиновой фазой менструаль-
ного цикла; 3) полупрерывистый: терапия ма-
лыми дозами с увеличением дозировки в лю- 
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теиновую фазу цикла; 4) по требованию: при- 
ем препарата с начала возникновения симпто- 
мов до менструации [2, 6]. 

Систематический обзор P.W. Dimmock  
et al. 15 рандомизированных плацебо-контро-
лируемых исследований (n=904) не выявил 
существенной разницы между прерывистым и 
непрерывным режимом в отношении умень-
шения симптомов ПМС [66]. В отдельных ис-
следованиях интермиттирующий режим пока-
зал высокую эффективность в отношении пси-
хических и поведенческих симптомов ПМC, 
но несколько слабее влиял на соматические 
проявления и депрессивное настроение [67].  

Несмотря на высокую эффективность, 
СИОЗС не лишены недостатка. Теневую сто-
рону данного метода лечения составляют 
необходимость длительной терапии, высокая 
вероятность рецидива симптомов после окон-
чания курса, побочные эффекты от препара-
тов. Наиболее частыми побочными эффек-
тами СИОЗС являются повышенная сонли-
вость, снижение либидо, сухость во рту, бес-
сонница, головная боль, функциональные на- 
рушения работы желудочно-кишечного трак-
та (тошнота, рвота, диспепсия, боли в живо- 
те, запоры), что снижает комплаентность па-
циенток. 

Терапия анксиолитиками в зарубежных 
исследованиях продемонстрировала невысо-
кую эффективность в отношении симптомов 
ПМС по сравнению с СИОЗС и не нашла ши-
рокого применения для лечения ПМС из-за 
риска развития лекарственной зависимости,  
в связи с чем ограничивается лютеиновой фа-
зой [2, 6]. Высокую эффективность в умень-
шении выраженности эмоционально-эффек-
тивных проявлений ПМС показал дневной 
анксиолитик из группы производных бензоди-
азепинов – тофизопам («Грандаксин»). По 
данным исследования А.Д. Соловьева и соавт., 
монотерапия тофизопамом в течение 8 нед. 
способствовала снижению выраженности 
эмоционально-аффективных проявлений 
ПМС в 2 раза, при этом суммарная выражен- 

ность симптомов ПМС уменьшилась в 1,5 раза 
[68]. Отсутствие риска развития лекарствен-
ной зависимости, высокая эффективность при 
психоэмоциональных, тревожно-аффектив-
ных расстройствах позволяют рассматривать 
терапию тофизопамом как один из возможных 
способов коррекции симптомов ПМС. 

Таким образом, накопленный опыт пока-
зывает, что терапия ПМС должна осуществ-
ляться комплексно: для достижения и поддер-
жания хороших результатов медикаментоз-
ную терапию целесообразно сочетать с когни-
тивно-поведенческой терапией, лечебной 
физкультурой, физиотерапией. 

Анализ представленных исследований 
показывает, что лечение ПМС следует прово-
дить индивидуализированно, с учетом клини-
ческой формы ПМС, степени тяжести, про-
должительности заболевания, возраста, сопут-
ствующих гинекологических и соматических 
патологий, возможных побочных действий 
препаратов, а также приверженности пациен-
ток к терапии.  

Коррекцию ПМС легкой степени опти-
мально проводить немедикаментозными ме-
тодами, включающими физические упражне-
ния, модификацию образа жизни, правильное 
питание. Наблюдение пациенток с ПМС уме-
ренной и тяжелой степенями с преобладанием 
нервно-психических симптомов необходимо 
проводить совместно со смежными специали-
стами, важно дифференцировать синдром, 
психические заболевания и экстрагениталь-
ную патологию. 

Несмотря на наличие большого количе-
ства различных методов и фармакологических 
препаратов для терапии ПМС, выбор наибо-
лее оптимальной тактики лечения сопряжен с 
определенными трудностями. Множество ме-
тодов лечения не исключает долю пациенток, 
«не отвечающих» на терапию, что диктует 
необходимость дальнейшего изучения осо-
бенностей патогенеза заболевания и разра-
ботки профилактических мероприятий с уче-
том современных достижений медицины. 
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PREMENSTRUAL SYNDROME:  

BASIC APPROACHES TO TREATMENT 
 

M.A. Kiek  

 
Medical Center “21st Century”, St. Petersburg, Russia 

 
Premenstrual syndrome (PMS) is a common neuroendocrine pathology. PMS has a significant impact on 
the women’s lives. It negatively affects the psychophysiological state, social functioning, reduces ability to 
work and quality of life. Therefore, it has great medical and social significance. According to numerous 
studies, PMS prevalence ranges from 25 % to 80 %. PMS clinical picture is characterized by a variety of 
mental and somatic symptoms of varying severity, that leads to certain difficulties in choosing therapy. 
Currently, there are no clinical guidelines for the diagnosis and treatment of this pathology in Russia.  
The task of practitioners is to find the most effective, safe and pathogenetically justified treatment modes, 
based on an individual approach depending on the clinical manifestations of the disease. 
 
 



 

Ульяновский медико-биологический журнал. № 4, 2023  
 

 

 

33 

The review presents the results of various PMS treatment modalities, presented in eLibrary.ru, Pubmed, 
SpringerLink, APA PsycNET, ScienceDirect, and Google Scholar. Current experience shows that PMS 
therapy should be carried out comprehensively. In order to achieve and maintain good results, it is advisable 
to combine drug therapy with cognitive behavioral therapy, physical therapy and physiotherapy. 
PMS is an interdisciplinary problem, so it should be treated by various specialists. It is important to dif-
ferentiate between PMS, somatic pathology and affective states. A large scope of treatment modalities does 
not exclude the patients who do not respond to therapy. It proves the need for further study of the disease 
pathogenesis and the development of preventive measures with respect to modern medical advances. 
 
Key words: premenstrual syndrome, treatment modalities. 
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Цель исследования – провести анализ стабилометрических показателей при двигательных нару-
шениях у пациентов в раннем восстановительном периоде после ишемического инсульта в каро-
тидном бассейне и проследить их динамику на фоне реабилитационных мероприятий с примене-
нием стабилотренинга с биологической обратной связью (БОС).  
Материалы и методы. В исследовании приняли участие 24 пациента в возрасте от 44 до 75 лет. 
Отбирались больные с легкими и умеренными двигательными нарушениями, проходившие лечение 
на II этапе медицинской реабилитации на базе ГАУЗ «Брянская городская больница № 1», с давно-
стью инсульта от 1 до 6 мес. Стабилографическое исследование проводилось на компьютерном 
стабилоанализаторе с БОС «Стабилан-01-2» (ЗАО «ОКБ «РИТМ», г. Таганрог). Курс стабило-
метрического тренинга, включающий различные компьютерные игры с учетом степени пареза, 
выраженности координаторных нарушений и индивидуальной переносимости нагрузки, составлял 
7–10 сеансов. Длительность тренинга – около 5–10 мин в начале терапии с постепенным увеличе-
нием продолжительности до 15–20 мин. Статистический анализ полученных данных проводился 
на персональном компьютере с использованием пакетов прикладных программ MS EXCEL и IBM 
Statistica 12.0. Динамика оценивалась с помощью критерия Вилкоксона. Все полученные различия 
считались достоверными при р≤0,05.  
Результаты. В ходе исследования отмечено изменение стабилометрических показателей в сторону 
снижения основных параметров стабилографической пробы («Разброс по фронтали» (р=0,049), 
«Средний разброс» (р=0,045)) и теста Ромберга («Средний разброс» при закрытых глазах (р=0,046) 
и «Скорость изменения площади статокинезиграммы» при закрытых глазах (р=0,043)), что гово-
рит об улучшении двигательных навыков пациентов в процессе восстановительного лечения.  
Выводы. Результаты проведенного анализа позволяют считать стабилотренинг с БОС эффек-
тивным лечебным методом в раннем восстановительном периоде для пациентов, перенесших ише-
мический инсульт в каротидном бассейне. 
 
Ключевые слова: ишемический инсульт, стабилометрический анализ, двигательные нарушения, 
реабилитация. 

 
Введение. Одной из наиболее актуальных 

проблем современной неврологии является 
высокая распространенность сосудистых за-
болеваний головного мозга, которые отно-
сятся к ведущим причинам инвалидизации и 

смерти населения [1]. В последние годы в Рос-
сийской Федерации отмечается тенденция к 
снижению смертности от цереброваскуляр-
ных заболеваний [2, 3], но неизбежным след-
ствием этого является рост числа больных, 
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живущих с последствиями перенесенного ин-
сульта [4]. Инвалидизация после инсульта за-
нимает первое место среди причин первичной 
инвалидности [5]; треть пациентов, перенес-
ших инсульт, – лица трудоспособного воз-
раста, но к труду способны вернуться лишь 
20–25 % из них [6]. В России проживает более 
1 млн человек, перенесших инсульт, что со-
ставляет 0,7 % всего населения [7]. Восстано-
вительное лечение после перенесенного ин-
сульта представляет собой большие трудно-
сти и не всегда эффективно [8]. В нашей 
стране медицинская реабилитация чаще всего 
ограничивается применением медикаментоз-
ной терапии в сочетании с лечебной физкуль-
турой, массажем, физиотерапией [9]. Для до-
стижения желаемого результата в восстанов-
лении неврологических нарушений необхо-
димо разрабатывать оптимальные реабилита-
ционные подходы, основанные на современ-
ных методиках. Это позволит улучшить ре-
зультаты борьбы с последствиями глобальной 
проблемы здравоохранения – инсультом.  

К основным последствиям инсульта, тре-
бующим реабилитационных мероприятий и со-
циальной реадаптации больных, относятся ста- 
то-локомоторные нарушения, так как именно 
они являются ведущими инвалидизирующими 
факторами [10, 11]. Пережившие инсульт паци-
енты часто испытывают нарушение координа-
ции и поддержания вертикальной позы вслед-
ствие дефицита двигательного контроля [12].  

Наиболее действенным способом восста-
новления утраченных функций является про-
ведение активной двигательной реабилита-
ции. Однако существуют серьезные разногла-
сия и споры об относительной эффективности 
различных подходов к реабилитации [13].  

В последние годы в практике двигатель-
ной реабилитации с целью улучшения функ-
ции равновесия успешно применяется метод 
компьютерного стабилотренгинга с биологи-
ческой обратной связью (БОС) [14]. БОС яв-
ляется одним из часто исследуемых и быстро 
развивающихся направлений в восстанови-
тельной медицине. По всему миру постоянно 
проводятся исследования, основанные на дан-
ной методике, что говорит о её непреходящей 
актуальности [15]. По некоторым позициям, 

согласно мнению авторов, БОС превосходит 
медикаментозное лечение (длительность тера-
пии, переносимость, неинвазивность, безопас-
ность) [16]. Наиболее эффективен стабилотре-
нинг в первые 3–6 мес. после приступа [17]. 
Имеются данные, что включение стабилотре-
нинга для восстановления баланса в комп- 
лексную медицинскую реабилитацию пациен-
тов, перенесших инсульт, приводило к умень-
шению степени пареза в пораженных конеч-
ностях и улучшению функции равновесия 
[18]. Выбор стимулируемых мышц и последо-
вательность тренировок определяет врач для 
каждого больного с учетом характера невро-
логического дефекта. Он же составляет инди-
видуальную программу восстановительного 
лечения. Так, при парезах верхних конечно-
стей биоуправлению подвергаются мышцы 
общих сгибателей и разгибателей кисти; ниж-
них конечностей – разгибатели и абдукторы 
бедра, разгибатели и сгибатели голени и сто- 
пы [19]. Но, несмотря на имеющиеся публика-
ции, проблема диагностического и лечебного 
применения стабилотренинга далека от разре-
шения, так как остаётся много вопросов к са-
мой методике и срокам её применения в зави-
симости от локализации очага ишемии, выра-
женности неврологического дефицита, а так- 
же степени и характера повреждения самих 
постурологических механизмов [20]. 

Цель исследования. Провести анализ 
стабилометрических показателей при двига-
тельных нарушениях у пациентов в раннем 
восстановительном периоде после ишемиче-
ского инсульта в каротидном бассейне и про-
следить их динамику на фоне реабилитацион-
ных мероприятий с применением стабилотре-
нинга с биологической обратной связью.  

Материалы и методы. В исследовании 
приняли участие 24 пациента (16 мужчин 
(66,6 %), 8 женщин (33,4 %)) в возрасте от  
44 до 75 лет, средний возраст составил  
60,5 года. Для исследования отбирались ходя-
чие пациенты с легкими и умеренными двига-
тельными нарушениями, проходившие лече-
ние на II этапе медицинской реабилитации в 
отделении медицинской реабилитации на базе 
ГАУЗ «Брянская городская больница № 1». Дав- 
ность острого нарушения мозгового кровооб- 
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ращения (ОНМК) по ишемическому типу в ка-
ротидном бассейне составила от 1 до 6 мес.  

Согласно данным компьютерной и маг-
нитно-резонансной томографии, ишемический 
очаг правополушарной локализации регист- 
рировался у 15 пациентов (62,5 %), левополу-
шарной – у 9 (37,5 %). У пациентов отмеча-
лись следующие риски развития ОНМК: фиб-
рилляция предсердий – у 6 чел. (25 %), сахар-
ный диабет II типа – у 3 чел. (12,5 %), наруше-
ние толерантности к углеводам – у 2 чел. 
(5,8 %), артериальная гипертензия – у всех ис-
следуемых (100 %), гемодинамически значи-
мые стенозы брахиоцефальных артерий 
(>60 %) – у 6 чел. (25 %). Все пациенты перед 
началом курса восстановительного лечения 
тестировались по стандартизированным шка-
лам: шкала тяжести инсульта Национального 
института здоровья США (National Institutes of 
Health Stroke Scale – NIHSS), шкала силы 
мышц Британского комитета медицинских ис-
следований (MRCS), шкала функциональной 
независимости (Functional Independence Mea- 
sure – FIM). Пациентам проводилось 7–10 се-
ансов стабилометрического тренинга, вклю-
чающего различные компьютерные игры, по-
добранные с учётом степени пареза, выражен-
ности координаторных нарушений и индиви-
дуальной переносимости нагрузки. Длитель-
ность одного сеанса составляла около 5–10 мин 
в начале терапии с постепенным увеличением 
до 15–20 мин. 

Стабилографическое исследование про-
водилось на компьютерном стабилоанализа-
торе с биологической обратной связью «Ста-
билан-01-2» (ЗАО «ОКБ «РИТМ», г. Таган-
рог), который включает: стабилометрическую 
платформу, монитор для пациента и компью-
тер для врача с программным обеспечением 
StabMed 2.12. Стабилографическое исследо-
вание применяется для диагностики двига-
тельных расстройств, развития координации, 
двигательной реабилитации, оценки дина-
мики лечения. В нашем исследовании исполь-
зовались следующие методики: диагностиче-
ская – тест Ромберга, исследовательская – ста-
билографическая проба.  

Тест Ромберга состоит из двух проб – с от-
крытыми и закрытыми глазами. С использова- 

нием панели управления пациент устанавли-
вается на стабилоплатформу, центр давления 
совмещается с центром координат, далее про-
водится проба. В фоновой пробе использова-
лась визуальная стимуляция в виде чередую-
щихся кругов разного цвета. Обследуемому 
необходимо сосчитать количество белых кру-
гов. В пробе с закрытыми глазами использу-
ется звуковая стимуляция в виде тональных 
сигналов, количество которых также необхо-
димо сосчитать. По окончании записи пробы 
с закрытыми глазами обследование заверша-
лось, программа переходила к обработке ре-
зультатов. Анализ результатов теста Ромберга 
заключается в сравнении показателей проб  
с открытыми и закрытыми глазами. Тестиро-
вание занимает 1,5 мин. 

В процессе проведения стабилографиче-
ской пробы оценивалась выраженность нару-
шений функции равновесия пациента в при-
вычной для него позе при вертикальном стоя-
нии. Запись проводилась в один этап. Приме-
нялся модуль универсальной стабилографиче-
ской пробы (УСП), который позволяет вести 
запись сигнала стоящего на стабилоплат-
форме человека. Время проведения пробы –  
1 мин.  

В ходе исследования оценивалась дина-
мика следующих стабилометрических показа-
телей: средний разброс R, мм (средний радиус 
отклонения центра давления (ЦД), определя-
ющий средний суммарный разброс колебаний 
центра давления); разброс Q, мм (среднеквад-
ратическое отклонение ЦД по соответствую-
щему направлению относительно смещения 
(Qx, Qy)) и скорость изменения площади ста-
токинезиграммы Vs, мм2/с (характеризует 
среднеамплитудную скорость изменения пло-
щади статокинезиграммы). Изменение дан-
ных показателей в сторону уменьшения по 
сравнению с исходными значениями (до на-
чала курса стабилотерапии) рассматривалось 
как снижение степени неустойчивости паци-
ента. По окончании комплекса восстанови-
тельных мероприятий все пациенты накануне 
выписки из отделения медицинской реабили-
тации подлежали повторному исследованию 
по оценочным шкалам на основании данных 
клинической картины.  
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Статистический анализ проводился на пер-
сональном компьютере с использованием паке-
тов прикладных программ MS EXCEL и IBM 
Statistica 12.0. Динамика в каждой группе до и 
после лечения оценивалась с помощью крите-
рия Вилкоксона. Все полученные различия рас-
сматривались на уровне значимости р≤0,05. 

Результаты и обсуждение. В результате 
тестирования пациентов по клиническим шка-
лам перед началом курса восстановительного 
лечения с использованием стабилотренинга и 
по его завершении были обнаружены досто-
верные различия по всем показателям. До ле-
чения лёгкий инсульт (1–4 балла) по шкале 
NIHSS зафиксирован только у 3 чел., инсульт 
средней тяжести (от 5 до 15 баллов) – у 21 па-
циента, после лечения – у 12 и 12 пациентов 
соответственно, при этом средние значения по 
шкале значительно снизились.  

После курса реабилитации мышечная 
сила верхних и нижних конечностей досто-
верно возросла. Оценка по шкале MRCS до 
начала терапии показала следующие резуль-
таты: в 1 балл сила в верхней конечности (сла-
бое сокращение мышц) оценена у 2 пациен-
тов, в 2 балла (движения только в горизон-
тальной плоскости) – у 4 пациентов, в 3 балла 
(способность поднимать конечность, но не 

против сопротивления) – у 10 пациентов,  
в 4 балла (способность поднимать конечность 
против небольшого сопротивления) – у 8 па-
циентов. Нормальной (5 баллов) мышечной 
силы в верхней контрлатеральной очагу ише-
мии конечности не отмечалось ни у одного 
больного. Мышечная сила в нижней конечно-
сти у 12 пациентов оценена в 3 балла, у 11 па-
циентов – в 4 балла, только один пациент имел 
нормальную мышечную силу в конечности на 
контрлатеральной очагу ишемии стороне.  

При повторной оценке по шкале MRCS 
после комплекса восстановительных проце-
дур нормальную мышечную силу в верхней 
изначально паретичной конечности имели  
3 пациента, мышечную силу в 4 балла – боль-
шинство больных (16 чел.), в 3 балла – всего  
3 пациента и в 2 балла – 2 чел., изначально мы-
шечная сила в паретичной руке которых соот-
ветствовала 1 баллу. При повторной оценке 
мышечная сила в паретичных нижних конеч-
ностях соответствовала 5 баллам у 5 пациен-
тов, 4 баллам – у большинства пациентов 
(17 чел.), мышечная сила в 3 балла после тера-
пии наблюдалась только у 2 чел.  

Также после лечения достоверно увели-
чились значения по шкале функциональной 
независимости (табл. 1).  

 
Таблица 1 

Table 1 
Оценка динамики показателей до и после лечения  

у пациентов с ишемическим инсультом в каротидном бассейне 

Parameter dynamics in patients with ischemic stroke  
in the carotid artery before and after treatment 

Показатель 
Parameter 

До лечения 
Before treatment 

После лечения 
After treatment 

p-критерий 
p-value Среднее 

Mean 

Стандартное 
отклонение 

Standard 
deviation 

Среднее 
Mean 

Стандартное 
отклонение 

Standard 
deviation 

Шкала NIHSS 
NIH Stroke Scale/Score 7,13 1,92 4,88 2,05 0,001* 

Шкала MRCS  
(верхняя конечность) 
MRC scale (upper limb) 

3,00 0,93 3,83 0,76 0,001* 

Шкала MRCS 
(нижняя конечность) 
MRC scale (lower limb) 

3,54 0,59 4,13 0,54 0,002* 
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Показатель 
Parameter 

До лечения 
Before treatment 

После лечения 
After treatment 

p-критерий 
p-value Среднее 

Mean 

Стандартное 
отклонение 

Standard 
deviation 

Среднее 
Mean 

Стандартное 
отклонение 

Standard 
deviation 

Шкала FIM 
FIM Scale 79,67 10,83 100,58 12,92 0,001* 

Примечание. * – различия показателей до и после лечения достоверны (р≤0,05). Далее обозначения 
те же. 

Note. * – the differences in parameters before and after treatment are significant (p≤0.05). Hereinafter desig-
nations are the same. 

 
При оценке динамики результатов стаби-

лографического теста до и после лечения 
были обнаружены достоверные различия по 
показателям «Разброс по фронтали» (р=0,049) 

и «Средний разброс» (р=0,045): отмечалось 
уменьшение их значений, что говорит об 
улучшении функции устойчивости (табл. 2).  

 
Таблица 2 

Table 2 
Оценка динамики показателей стабилографического теста до и после лечения  

у пациентов с ишемическим инсультом в каротидном бассейне 

Dynamics of stabilographic test parameters in patients with ischemic stroke 
in the carotid artery before and after treatment 

Показатель 
Parameter 

До лечения 
Before treatment 

После лечения 
After treatment 

t эмпирическое 
t empirical 

p-критерий 
p-value Среднее 

Mean 

Стандартное 
отклонение 

Standard 
deviation 

Среднее 
Mean 

Стандартное 
отклонение 

Standard 
deviation 

Разброс  
по фронтали,  
Qx, мм 
Frontal spread,  
Qx, mm 

6,99 6,21 4,88 3,24 81,0 0,049* 

Средний разброс, 
R, мм 
Mean spread,  
R, mm 

7,85 5,64 6,43 4,30 72,0 0,045* 

 
При оценке динамики результатов теста 

Ромберга до и после лечения были обнару-
жены достоверные различия по показателям 
«Средний разброс» при закрытых глазах 
(р=0,046) и «Скорость изменения площади 
статокинезиграммы» при закрытых глазах 

(р=0,043): их значения после лечения также 
достоверно снизились (табл. 3). Эти измене-
ния говорят об уменьшении степени выражен-
ности нарушения равновесия и координации, 
повышении устойчивости пациентов. 
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Таблица 3 
Table 3 

Оценка динамики показателей теста Ромберга до и после лечения  
у пациентов с ишемическим инсультом в каротидном бассейне 

Dynamics of the Romberg test parameters in patients with ischemic stroke  
in the carotid artery before and after treatment 

Показатель 
Parameter 

До лечения 
Before treatment 

После лечения 
After treatment 

t эмпири-
ческое 

t empirical 

p-кри-
терий 

p-value Среднее 
Mean 

Стандартное 
отклонение 

Standard 
deviation 

Среднее 
Mean 

Стандартное 
отклонение 

Standard 
deviation 

Средний 
разброс,  
R, мм 
Mean spread,  
R, mm 

Открытые 
глаза 
Eyes open 

4,42 2,62 3,72 2,41 121,0 0,605 

Закрытые 
глаза 
Eyes 
closed 

7,77 6,74 5,54 4,16 80,0 0,046 

Скорость  
изменения  
площади  
статокинези-
граммы,  
SV, мм2/с  
Time rate  
of statokinesi-
gram area, 
SV, mm2/sec 

Открытые 
глаза 
Eyes open 

18,03 20,45 12,64 12,25 117,0 0,346 

 
Выводы: 
1. Результаты проведенного стабиломет-

рического анализа показали достоверное сни-
жение значений основных стабилометриче-
ских показателей, что говорит об улучшении 
функции устойчивости, уменьшении наруше-
ний равновесия и координации. Это позволяет 
считать стабилотренинг с БОС эффективным 
лечебным методом реабилитации больных с 
ишемическим инсультом в раннем восстано-
вительном периоде после ишемического ин-
сульта в каротидном бассейне.  

2. Включение стабилотренинга в ком-
плекс реабилитационных процедур способ-
ствует регрессу парезов конечностей, что в 
свою очередь улучшает функции передвиже-
ния и самообслуживания, доказывая целесо-
образность и экономическую обоснованность 
его широкого применения. 

3. Данная методика является не только 
лечебным, но и информативным диагностиче-
ским методом контроля динамики результа-
тов реабилитационных мероприятий у пост- 
инсультных больных. 
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STABILOMETRIC ANALYSIS OF MOTOR DISORDERS  

IN PATIENTS WITH ISCHEMIC STROKE IN THE CAROTID ARTERY  
IN THE EARLY REHABILITATION PERIOD 

 
T.N. Suvorova1, 2, N.P. Gribova2 

 
1 Bryansk City Hospital No. 1, Bryansk, Russia; 

2 Smolensk State Medical University, Ministry of Health of the Russian Federation, Smolensk, Russia 

 
The purpose of the study is to analyze stabilometric parameters for motor disorders in patients with an 
ischemic stroke in the carotid artery in the early rehabilitation period and to monitor their dynamics under 
rehabilitation therapy with biofeedback (BFB) stabilization training. 
Materials and Methods. The study involved 24 patients aged 44–75. We chose the patients with mild and 
moderate motor impairments who were at the second stage of medical rehabilitation at Bryansk City Hos-
pital No. 1. The patients suffered stroke 1–6 months ago. The stabilographic study was carried out on a 
BFB stabiloanalyzer “Stabilan-01-2” (RITM, Taganrog). The stabilometric training consisted of 7–10 ses-
sions and included various computer games taking into account the type of paresis, the severity of coordi-
nation disorders and individual load tolerance. At the beginning of therapy, training lasted 5–10 minutes 
but gradually it increased up to 15–20 minutes. MS EXCEL and IBM Statistica 12.0 were used for statis-
tical analysis of the obtained data. The Wilcoxon test was used to assess the dynamics. All obtained differ-
ences were significant (p≤0.05). 
Results. During the study, a change in stabilometric parameters was noted towards a decrease in the main 
parameters of the stabilographic test (“Frontal spread” (p=0.049), “Mean spread” (p=0.045)) and the Rom-
berg test (“Mean spread” with eyes closed (p=0.046) and “Time rate of statokinesigram area” with eyes closed 
(p=0.043)), which indicated an improvement in the patients’ motor skills during rehabilitation therapy. 
Conclusions. The results of the analysis allow us to consider stabilization training with biofeedback an effective 
treatment modality in the early rehabilitation period for patients with ischemic stroke in the carotid artery. 
 
Key words: ischemic stroke, stabilometric analysis, motor disorders, rehabilitation. 

 
Conflict of interest. The authors declare no conflict of interest. 
 
Author contributions 
Research concept and design: Suvorova T.N., Gribova N.P. 
Literature search, participation in the research study, data processing Suvorova T.N. 
Statistical data processing: Suvorova T.N. 
Data analysis and interpretation: Suvorova T.N., Gribova N.P. 
Text writing and editing: Gribova N.P. 



 

Ульяновский медико-биологический журнал. № 4, 2023  
 

 

 

46 

References 
1. Global, regional, and national incidence, prevalence, and years lived with disability for 310 diseases and 

injuries, 1990–2015: a systematic analysis for the Global Burden of Disease Study 2015. Lancet. 2016; 
388: 1545–1602. DOI: 10.1016/S0140-6736(16)31678-6. 

2. Samorodskaya I.V., Zayrat'yants O.V., Perkhov V.I. Dinamika pokazateley smertnosti naseleniya ot os-
trogo narusheniya mozgovogo krovoobrashcheniya v Rossii i SShA za 15-letniy period [Dynamics of 
population mortality rates from acute cerebrovascular accident in Russia and the USA over a 15-year 
period]. Arkhiv patologii. 2018; 2: 34–36 (in Russian). 

3. Piradov M.A., Tanashyan M.M., Maksimova M.Yu. Insul't: sovremennye tekhnologii diagnostiki i lech-
eniya [Stroke: Modern methods of diagnosis and treatment]. 3-e izd., dop. i pererab. Moscow: MEDpress-
inform; 2018. 360. ISBN 978-5-00030-622-2 (in Russian). 

4. Thilarajah S., Mentiplay B.F., Bower K.J. Factors Associated With Post-Stroke Physical Activity: A Sys-
tematic Review and Meta-Analysis. Arch Phys Med Rehabil. 2018; 99 (9): 1876–1889. 

5. Kotov S.V., Isakova E.V., Sheregeshev V.I. Vozmozhnosti optimizatsii programmy reabilitatsionnykh 
meropriyatiy u patsientov v ostrom periode ishemicheskogo insul'ta [Possibilities for optimizing the re-
habilitation program for patients in the acute period of ischemic stroke]. Consilium Medicum. 2018;  
20 (9): 12–16 (in Russian). 

6. Gol'dblat Yu.V. Osnovy reabilitatsii nevrologicheskikh bol'nykh [Fundamentals for rehabilitation of neu-
rological patients]. St. Petersburg: SpetsLit; 2017. 767. ISBN 978-5-299-00671-1 (in Russian). 

7. Stakhovskaya L.V., Kotov S.V. Insul't: rukovodstvo dlya vrachey [Stroke: Physician’s manual]. 2-e izd., 
dop. i pererab. Moscow: OOO «Meditsinskoe informatsionnoe agentstvo»; 2018. 488. ISBN-13 (EAN) 
9785604000861 (in Russian). 

8. Martynov M.Yu., Yasamanova A.N., Kolesnikova T.I. Okislitel'nyy stress u bol'nykh s mozgovym in-
sul'tom [Oxidative stress in patients with cerebral stroke]. Consilium Medicum. Nevrologiya. 2010;  
2: 14–17 (in Russian). 

9. Kadykov A.S., Chernikova L.A., Shakhparonova N.V. Reabilitatsiya nevrologicheskikh bol'nykh [Reha-
bilitation of neurological patients]. Moscow: MEDpress-inform; 2008. 560. ISBN 978-5-00030-839-4  
(in Russian). 

10. Skvortsova V.I., Gudkova V.V., Ivanova G.E. Printsipy ranney reabilitatsii bol'nykh s insul'tom [Princi-
ples of early rehabilitation for stroke patients]. Zhurnal nevrologii i psikhiatrii. Pril. «Insul't». 2002;  
102 (7): 28–33 (in Russian). 

11. Yim-Chiplis P.K., Talbot L.A. Defining and measuring balance in adults. Biol. Res. Nurs. 2000;  
1: 321–331. 

12. Maciaszek J. Effects of Posturographic Platform Biofeedback Training on the Static and Dynamic Bal-
ance of Older Stroke Patients. J. Stroke Cerebrovasc. Dis. 2018; 18: 1052–3057.  

13. Chernikova L.A. Klinicheskie, fiziologicheskie i neyropsikhologicheskie aspekty balans-treninga u 
bol'nykh s posledstviyami insul'ta [Clinical, physiological and neuropsychological aspects of balance 
training in stroke patients]. Bioupravlenie – 3: teoriya i praktika. 1998; 3: 80–87 (in Russian). 

14. Novikova L.B., Akopyan A.P., Sharapova K.M. Reabilitatsiya bol'nykh v rannem i pozdnem vosstanov-
itel'nom periodakh insul'ta: ucheb. posobie [Rehabilitation of stroke patients in the early and late recovery 
periods: Textbook]. Ufa: BGMU; 2019. 74 (in Russian). 

15. Zhuang M., Wu Q., Wan F. State-of-the-art non-invasive brain – computer interface for neural rehabili-
tation: a review. J. Neurorestoratol. 2020; 8 (1): 12–25. DOI: 10.26599/JNR.2020.9040001. 

16. Russkikh O.A., Perevoshchikov P.V., Bronnikova V.A. Primenenie metoda biologicheskoy obratnoy 
svyazi v psikhologicheskoy reabilitatsii patsientov posle insul'ta [Biofeedback method in the psycholog-
ical rehabilitation of stroke patients]. Chelovek. Iskusstvo. Vselennaya. 2019; 1: 137–145 (in Russian). 

17. Plishkina E.A., Beyn B.N. Vliyanie stabilometricheskogo treninga na postural'nuyu ustoychivost' 
bol'nykh v ostreyshem periode ishemicheskogo insul'ta [Influence of stabilometric training on postural 
stability in patients with acute ischemic stroke]. Vyatskiy med. vestn. 2016; 1 (49): 25–29 (in Russian). 

18. Korchazhkina N.B., Mikhaylova A.A. Osobennosti primeneniya stabiloplatform s biologicheksoy ob- 
ratnoy svyaz'yu pri razlichnykh sotsial'no-znachimykh zabolevaniyakh [Use of stabiloplatforms with bi-
ological feedback in various socially significant diseases]. Fizioterapiya, bal'neologiya i reabilitatsiya. 
2019; 18 (2): 103–105 (in Russian). 

 



 

Ульяновский медико-биологический журнал. № 4, 2023  
 

 

 

47 

19. Gusev E.I., Skvortsova V.I. Ishemicheskaya bolezn' golovnogo mozga [Ischemic brain disease]. Moscow: 
Meditsina; 2001. 327 (in Russian). 

20. Akhmadeeva L.R., Minyazeva E.M., Akhmetova N.R. Diagnostika ravnovesiya u patsientov posle tsere-
bral'nogo insul'ta s ispol'zovaniem sovremennykh testov [Balance diagnosis in cerebral stroke patients 
with new tests]. IV Mezhdunarodnyy kongress «Neyroreabilitatsiya-2012» [4th International Congress 
“Neurorehabilitation-2012”]. Moscow; 2012: 10–11 (in Russian). 

 

Received April 02, 2023; accepted July 11, 2023. 

 

Information about the authors 

Suvorova Tat'yana Nikolaevna, Neurologist, Neurological Department, Bryansk City Hospital No. 1. 
241035, Russia, Bryansk, Kamozin St., 11; Postgraduate Student, Chair of Neurology, Physiotherapy and 
Reflexology, Smolensk State Medical University, Ministry of Health of the Russian Federation. 214019, Rus-
sia, Smolensk, Krupskaya St., 28; e-mail: tatianataratonova@gmail.com, ORCID ID: https://orcid.org/0000-
0003-2108-9924. 

Gribova Natal'ya Pavlovna, Doctor of Sciences (Medicine), Professor, Head of the Chair of Neurology, 
Physiotherapy and Reflexology, Smolensk State Medical University, Ministry of Health of the Russian Fed-
eration. 214019, Russia, Smolensk, Krupskaya St., 28; e-mail: nevrofpk@smolgmu.ru, ORCID ID: https://or-
cid.org/0000-0002-2853-4501. 

 

For citation 

Suvorova T.N., Gribova N.P. Stabilometricheskij analiz dvigatel'nyh narushenij u pacientov v rannem voss-
tanovitel'nom periode posle ishemicheskogo insul'ta v karotidnom bassejne [Stabilometric analysis of motor 
disorders in patients with ischemic stroke in the carotid artery in the early rehabilitation period]. Ul'yanovskiy 
mediko-biologicheskiy zhurnal. 2023; 4: 38–47. DOI: 10.34014/2227-1848-2023-4-38-47 (in Russian). 

 
  



 

Ульяновский медико-биологический журнал. № 4, 2023  
 

 

 

48 

УДК 616.831-005.4 
DOI 10.34014/2227-1848-2023-4-48-54 

 

ОСОБЕННОСТИ НАРУШЕНИЯ КОГНИТИВНЫХ ФУНКЦИЙ  
В ЗАВИСИМОСТИ ОТ ПОРАЖЕННОГО ПОЛУШАРИЯ  

ПРИ ИШЕМИЧЕСКОМ ИНСУЛЬТЕ   
 

Ж.И. Молчанова 
 

БУ ВО ХМАО-Югры «Ханты-Мансийская государственная медицинская академия», 
г. Ханты-Мансийск, Россия  

 
Цель – оценить особенности нарушения когнитивных функций у больных с последствиями ише-
мического инсульта (ИИ) в правом и левом полушариях головного мозга. 
Материалы и методы. Обследовано 55 больных (от 38 до 65 лет) в раннем восстановительном 
периоде после ИИ в правом и левом полушариях головного мозга, пролеченных в региональном сосу-
дистом центре Окружной клинической больницы г. Ханты-Мансийска в 2019–2022 гг. Всем паци-
ентам проводилось краткое исследование психического статуса по шкале Mini-Mental State 
Examination (MMSE), а также диагностика с помощью следующих тестов: батарея тестов для 
оценки лобной дисфункции, оценка беглости речи, тест рисования часов, тест обратного счета, 
батарея тестов на зрительную и слухоречевую память.  
Результаты. Когнитивные нарушения являются частыми постинсультными осложнениями  
и могут существенно затруднять проведение реабилитационных мероприятий. В раннем восста-
новительном периоде после полушарного инсульта преддеменция выявлена у 41,8 % пациентов.  
В группе больных с правополушарным инсультом преддеменция установлена у 22,2 % больных, 
с левополушарным инсультом – у 60,7 % пациентов (p<0,05). Отмечено достоверное снижение 
кратковременной памяти, ориентировки во времени, месте у пациентов с левополушарным ин-
сультом. Оценка зрительной и слухоречевой памяти также выявила достоверное снижение пока-
зателей в группе больных с левополушарным инсультом по сравнению с группой с правополушар-
ным инсультом – 20 (17–22) баллов против 22 (22–24) (p<0,05). Умеренная лобная дисфункция 
выявлена у 100 % больных.  
Выводы. Всем пациентам, перенесшим полушарный инсульт, необходимо проводить раннюю ко-
гнитивную реабилитацию, даже несмотря на отсутствие активных жалоб. Особенное внимание 
нужно уделять больным с поражением левого полушария. 
 
Ключевые слова: ишемический инсульт, когнитивные нарушения. 

 
Введение. Цереброваскулярные заболе-

вания – одна из ведущих причин смерти и ин-
валидизации населения Российской Федера-
ции [1–3]. Инсульт является приоритетной 
государственной медицинской и социальной 
проблемой, а когнитивные нарушения – ча-
стыми постинсультными осложнениями, ко-
торые могут существенно затруднять прове-
дение реабилитационных мероприятий [4–6]. 
По данным российских исследователей, ча-
стота постинсультных когнитивных наруше-
ний составляет около 70 %, частота выявлен-
ных постинсультных деменций может дости-
гать 25 % и растет с увеличением возраста па-
циента [7]. В ряде работ отмечено, что у боль-
ных с нарушением мозгового кровообраще- 

ния в левой каротидной системе (доминантное 
полушарие) значительное снижение когни-
тивных функций выявлялось достоверно чаще 
(46 %) по сравнению с пациентами с пораже-
нием правой сонной артерии (15 %) [7].  

Цель исследования. Анализ частоты ко-
гнитивных нарушений в целом и отдельных 
психических функций в частности при различ-
ной локализации ишемического инсульта. 

Материалы и методы. Обследовано  
55 больных (37 мужчин и 18 женщин) с цере-
бральным инсультом полушарной локализа-
ции в бассейне средней мозговой артерии в 
раннем восстановительном периоде. Все боль-
ные пролечены в региональном сосудистом 
центре Окружной клинической больницы  
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г. Ханты-Мансийска в 2019–2022 гг. Возраст 
обследованных составил от 38 до 65 лет. Всем 
пациентам проводили клиническое обследо-
вание и выполняли набор исследований со-
гласно Клиническим рекомендациям по веде-
нию больных с ишемическим инсультом и 
транзиторными ишемическими атаками и По-
рядку оказания медицинской помощи боль-
ным с острыми нарушениями мозгового кро-
вообращения (ОНМК) [1, 2].  

Также проводили краткое исследование 
психического статуса по шкале Mini-Mental 
State Examination (MMSE) [5, 7–10]. Результат 
теста получается путем суммирования значе-
ний каждого из пунктов: максимальная оцен- 
ка в 30 баллов соответствует наиболее высо-
ким когнитивным способностям, а оценка в 
24–27 баллов – преддеменции.  

Кроме того, применяли следующие диа-
гностические тесты: батарея тестов для оцен- 
ки лобной дисфункции, оценка беглости речи, 
тест рисования часов, тест обратного счета, 
батарея тестов на зрительную и слухоречевую 
память [9, 10]. 

Критериями исключения являлись уста-
новленная деменция, возраст старше 65 лет, 
повторные инсульты, выраженные речевые 
нарушения, гемиплегия. 

Тип исследования – одномоментное (по-
перечное). Способ создания выборки – неран-
домизированный.  

Статистический анализ проводили с ис-
пользованием программы StatTech v. 1.2.0 
(ООО «Статтех», Россия). Количественные 
показатели оценивали на предмет соответ-
ствия нормальному распределению с помо-
щью критерия Колмогорова – Смирнова (при 
числе исследуемых более 50). Количествен-
ные показатели, имеющие нормальное рас- 

пределение, описывали с помощью средних 
арифметических величин (M) и стандартных 
отклонений (SD), границ 95 % доверитель-
ного интервала (95 % ДИ). В случае отсут-
ствия нормального распределения количе-
ственные данные описывали с помощью ме-
дианы (Me) и нижнего и верхнего квартилей 
(Q1–Q3). Сравнение двух групп по количе-
ственному показателю, имеющему нормаль-
ное распределение, при условии равенства 
дисперсий выполняли с помощью t-критерия 
Стьюдента. Сравнение двух групп по количе-
ственному показателю, распределение кото-
рого отличалось от нормального, проводили с 
помощью U-критерия Манна – Уитни. 

Результаты и обсуждение. Из обследо-
ванных 55 пациентов 27 (49 %) наблюдались с 
правополушарным ишемическим инсультом, 
28 (51 %) – с левополушарным.  

Пациенты в подгруппах статистически 
значимо не отличались по возрасту, полу и 
клиническим характеристикам. 

Среди патогенетических подтипов ише-
мического инсульта по классификации TOAST 
(Trial of Org 10172 in Acute Stroke Treatment) 
на первом месте по частоте был кардиоэмбо-
лический (22 пациента (40 %)), на втором – 
атеротромботический (19 пациентов (34,5 %)), 
на третьем – другой уточненной этиологии  
(11 пациентов (20 %)) [1]. 

Все пациенты находились в раннем вос-
становительном периоде после ишемического 
полушарного инсульта, срок заболевания со-
ставлял от 1,5 до 3 мес. Жалобы на когнитив-
ное снижение активно предъявляли 7 чел. 
(12,7 %). Остальные пациенты предъявляли 
жалобы на общемозговую и очаговую невро-
логическую симптоматику. 

Результаты тестов представлены в табл. 1. 
 

Таблица 1  
Table 1 

Когнитивные функции больных, перенесших полушарный ишемический инсульт 

Cognitive functions in patients with hemispheric ischemic stroke 

Показатель 
Parameter 

Значение 
Value min max 

MMSE, Me (Q1–Q3), баллов  
MMSE, Me (Q1–Q3), points 28 (26–29) 25 30 
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Показатель 
Parameter 

Значение 
Value min max 

Субтест: ориентировка во времени, Me (Q1–Q3), баллов 
Subtest: time knowledge, Me (Q1–Q3), points 5 (4–5) 3 5 

Субтест: ориентировка на месте, Me (Q1–Q3), баллов 
Subtest: getting around, Me (Q1–Q3), points 5 (4–5) 3 5 

Субтест: восприятие, Me (Q1–Q3), слов 
Subtest: perception, Me (Q1–Q3), words 3 (3–3) 2 3 

Субтест: концентрация внимания (вычитание), Me (Q1–Q3), баллов 
Subtest: mental alertness (subtraction), Me (Q1–Q3), points 5 (4–5) 3 5 

Субтест: память, Me (Q1–Q3), слов 
Subtest: memory, Me (Q1–Q3), words 2 (1–3) 0 3 

Субтест: речь (называние, повторение), Me (Q1–Q3), баллов 
Subtest: speech (naming, repetition), Me (Q1–Q3), points 3 (2–2) 2 3 

Субтест: трехэтапная команда, Me (Q1–Q3), баллов 
Subtest: three-step instruction, Me (Q1–Q3), points 3 (3–3) 2 3 

Субтест: речь (чтение, письмо), Me (Q1–Q3), баллов 
Subtest: speech (reading, writing), Me (Q1–Q3), points 2 (1–2) 1 2 

Субтест: конструктивный праксис (рисунок), Me (Q1–Q3), баллов 
Subtest: constructional praxis (drawing), Me (Q1–Q3), points 1 (0–1) 0 1 

Лобная дисфункция, Me (Q1–Q3), баллов  
Frontal dysfunction, Me (Q1–Q3), points 16 (15–17) 12 17 

Тест рисования часов, Me (Q1–Q3), баллов  
Clock drawing test, Me (Q1–Q3), points 9 (6–10) 0 10 

Беглость речи, M±SD (95 % ДИ), слов  
Verbal fluency, M±SD (95 % CI), words 16 (12–20) 0 26 

Тест обратного счета, Me (Q1–Q3), баллов  
Backward digit span test, Me (Q1–Q3), points 8 (8–8) 5 8 

Зрительная и слухоречевая память, Me (Q1–Q3), баллов  
Visual, auditory and verbal memory, Me (Q1–Q3), points 22 (20–23) 17 24 

 
Как показало исследование, в раннем вос-

становительном периоде после ишемического 
инсульта значения показателей шкалы MMSE 
соответствовали нормативным (28–30 баллов) 
у 32 пациентов (58,2 %). Когнитивные нару-
шения установлены у 23 больных (41,8 %), 
при этом количество баллов варьировало от 25 
до 27, что соответствует состоянию предде-
менции. 

По результатам субтестов шкалы MMSE в 
группе больных отмечено снижение кратко-
временной памяти – 2 (1–3) балла, остальные 
субтесты выполнены в пределах нормативных 
показателей. 

Нормативных баллов по итогам батареи 
тестов для оценки лобной дисфункции, отра- 

жающей уровень обобщения, оценки беглости 
речи, способности к простой и сложной реак-
ции выбора в группе больных не зафиксиро-
вано: в среднем количество баллов составило 
16 (15–17), что соответствует умеренной лоб-
ной дисфункции. 

Оценка зрительно-пространственных на- 
рушений произведена с помощью теста рисо-
вания часов. Нормативный показатель состав-
ляет 10 баллов, любое отклонение является 
клинически значимым. В группе больных 
средний балл составил 9 (6–10). 

Тест беглости речи дополняет оценку лоб-
ной дисфункции и отражает состояние семан-
тической (категориальной) памяти. Норматив-
ные значения составляют 18–22 слова, тогда 
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как в группе больных в среднем зафиксиро-
вано 16±8 слов (12–20). 

Нормативный показатель оценки зритель-
ной и слухоречевой памяти составляет 25 бал-
лов, в группе больных в среднем регистриро-

валось 22 (20–23) балла, что отражает сниже-
ние зрительной и слухоречевой памяти. 

Далее были сопоставлены группы боль-
ных с правополушарным (ППИ) – и левополу-
шарным инсультом (ЛПИ) (табл. 2). 

 
Таблица 2  

Table 2 
Когнитивные функции больных 

с правополушарным и левополушарным ишемическим инсультом, Me (Q1–Q3) 

Cognitive functions in patients with right-side and left-side ischemic stroke, Me (Q1–Q3) 

Показатель 
Parameter 

Значение 
Value min max p 

MMSE ППИ, баллов  
MMSE, right hemisphere, points 29 (28–30) 0,021 30 27 ٭ 

MMSE ЛПИ, баллов  
MMSE, left hemisphere, points  26 (25–29)⃰⃰⃰ ⃰ 25 29 0,021 

Субтест: ориентировка во времени, ППИ, баллов  
Subtest: time knowledge, right hemisphere, points 5 (5–5)⃰ ⃰ 5 5 0,003 

Субтест: ориентировка во времени, ЛПИ, баллов  
Subtest: time knowledge, left hemisphere, points 4 (4–5)⃰⃰⃰ ⃰ 3 5 0,003 

Субтест: ориентировка на месте, ППИ, баллов  
Subtest: getting around, right hemisphere, points 5 (5–5)⃰ ⃰ 5 5 0,003 

Субтест: ориентировка на месте, ЛПИ, баллов  
Subtest: getting around, left hemisphere, points 4 (4–5)⃰⃰⃰ ⃰ 3 5 0,003 

Субтест: концентрация внимания (вычитание), ППИ, баллов 
Subtest: mental alertness (subtraction), right hemisphere, points 5 (5–5)⃰ ⃰ 4 5 0,013 

Субтест: концентрация внимания (вычитание), ЛПИ, баллов 
Subtest: mental alertness (subtraction), left hemisphere, points 4 (4–5)⃰⃰⃰ ⃰ 3 5 0,013 

Субтест: память, ППИ, слов  
Subtest: memory, right hemisphere, words 3 (3–3)⃰ ⃰ 0 3 0,003 

Субтест: память, ЛПИ, слов  
Subtest: memory, left hemisphere, words 2 (1–2)⃰ ⃰ 1 2 0,003 

Субтест: речь (называние, повторение), ППИ, баллов  
Subtest: speech (naming, repetition), right hemisphere, points 3 (3–3)⃰ ⃰ 3 3 0,019 

Субтест: речь (называние, повторение), ЛПИ, баллов  
Subtest: speech (naming, repetition), left hemisphere, points 2 (2–3)⃰ ⃰ 2 3 0,019 

Зрительная и слухоречевая память, ППИ, баллов  
Visual, auditory and verbal memory, right hemisphere, points 22 (22–24)⃰ ⃰ 20 24 0,042 

Зрительная и слухоречевая память, ЛПИ, баллов  
Visual, auditory and verbal memory, left hemisphere, points 20 (17–22) ⃰ ⃰ 17 23 0,042 

Примечание. * – различия показателей статистически значимы (p≤0,05). 

Note. * – the differences are statistically significant (p≤0.05). 
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В группе больных с правополушарным 
инсультом в раннем восстановительном пери-
оде после ишемического инсульта показатели 
MMSE были достоверно выше и составили  
29 (28–30) баллов, что соответствует норма-
тивным показателям. Всего в группе больных 
с правополушарным инсультом норматив- 
ные показатели по результату теста MMSE 
(28–30 баллов) установлены у 21 больного 
(77,8 %), когнитивные нарушения – у 6 (22,2 %). 
В группе больных с левополушарным инсуль-
том средний балл составил 26 (25–29), что со-
ответствует преддеменции. Нормативные по-
казатели выявлены у 11 чел. (39,3 %), когни-
тивное снижение – у 17 (60,7 %).  

По результатам субтестов шкалы MMSE  
в группе больных с левополушарным инсуль-
том отмечено достоверное снижение таких 
показателей, как кратковременная память, 
ориентировка во времени, на месте, концен-
трация внимания (вычитание). 

По результатам батареи тестов для оценки 
лобной дисфункции, а также по тесту бегло-
сти речи у больных с правополушарным и ле-
вополушарным инсультом достоверных отли-
чий не выявлено. 

Оценка зрительной и слухоречевой па-
мяти выявила достоверное снижение показа-
телей в группе больных с левополушарным 
инсультом по сравнению с пациентами с пра-
вополушарным инсультом – 20 (17–22) баллов 
против 22 (22–24). 

Выводы: 
1. В раннем восстановительном периоде 

после ишемического инсульта нормативные 
показатели по результату теста MMSE (28– 

30 баллов) установлены в 58,2 % случаев, пред-
деменция выявлена у 41,8 % пациентов.  
В группе больных с правополушарным инсуль-
том преддеменция по результату теста MMSE 
установлена у 22,2 % больных, с левополушар-
ным инсультом – у 60,7 % пациентов (p<0,05).  

2. Умеренная лобная дисфункция выяв-
лена у 100 % больных. Также зафиксировано 
снижение зрительной и слухоречевой памяти. 

3. Пациенты с правополушарным ин-
сультом в раннем восстановительном периоде 
показали достоверно более высокий балл по 
шкале MMSE – 29 (28–30). В группе больных 
с левополушарным инсультом средний балл 
составил 26 (25–29) (p<0,05), что соответствует 
преддеменции. У больных с левополушарным 
инсультом отмечено достоверное снижение 
кратковременной памяти, ориентировки во 
времени, на месте, концентрации внимания. 
Оценка зрительной и слухоречевой памяти 
выявила достоверное снижение показателей 
при левополушарном инсульте по сравнению 
с правополушарным: 20 (17–22) баллов про-
тив 22 (22–24) (p<0,05).    

4. Для эффективной реабилитации важно 
учитывать локализацию полушарного цере-
брального инсульта. Жалобы у пациента с 
нарушением управляющих функций могут от-
сутствовать из-за снижения критики и когни-
тивного контроля, поэтому всем пациентам, 
перенесшим полушарный инсульт, необхо-
димо проводить раннюю когнитивную реаби-
литацию, особенно больным с левополушар-
ным инсультом в связи с достоверно более 
частой преддеменцией в раннем восстанови-
тельном периоде. 
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CHARACTERISTICS OF COGNITIVE DYSFUNCTIONS  

IN PATIENTS WITH RIGHT-SIDE AND LEFT-SIDE ISCHEMIC STROKE 
 

Zh.I. Molchanova 
 

Khanty-Mansiysk State Medical Academy, Khanty-Mansiysk, Russia 

 
The goal of the study is to assess the characteristics of cognitive dysfunctions in patients with right-side 
and left-side ischemic stroke (IS). 
Materials and Methods. We examined 55 patients (aged 38–65) with right-side and left-side ischemic stroke 
during the early rehabilitation period. The patients were treated at the regional vascular center, District 
Clinical Hospital, Khanty-Mansiysk in 2019–2022. Mini-Mental State Examination (MMSE) was used 
to check patients for cognitive impairments: Frontal assessment battery, Verbal fluency test, Clock-drawing 
test, Backward digit span test, Visual assessment battery, Auditory assessment battery, and Verbal assess-
ment battery. 
Results. Cognitive impairments are common post-stroke complications, which can significantly complicate 
rehabilitation therapy. In the early rehabilitation period, 41.8 % of patients with a hemispheric stroke 
demonstrate predementia. In patients with right-side stroke, predementia was observed in 22.2 %, whereas 
60.7 % of patients with left-side stroke exhibited impaired abilities (p<0.05). There was a significant de-
crease in short-term memory, time knowledge and orientation abilities in patients with left-side stroke. 
Assessment of visual, auditory and verbal memory also revealed poorer performance in patients with left-
side stroke compared to those with right-side stroke – 20 (17–22) points versus 22 (22–24) points (p<0.05). 
Moderate frontal dysfunction was detected in all patients (100 %). 
Conclusion. All patients with hemispheric stroke should undergo early cognitive rehabilitation, even if 
there are no active complaints. Particular attention should be paid to patients with left-side brain damage. 
 
Key words: ischemic stroke, cognitive impairment. 
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ВАРИАНТЫ КЛИНИЧЕСКОГО ТЕЧЕНИЯ  
ЦЕРЕБРАЛЬНЫХ ВЕНОЗНЫХ ТРОМБОЗОВ 

 

А.И. Ситникова¹, Л.А. Белова¹, В.В. Машин¹, Д.В. Белов¹, Я.Н. Маджидова² 
 

¹ ФГБОУ ВО «Ульяновский государственный университет», г. Ульяновск, Россия; 
² Ташкентский педиатрический медицинский институт, г. Ташкент, Узбекистан 

 
Цель – изучить факторы риска и варианты клинического течения церебральных венозных тром-
бозов (ЦВТ). 
Материалы и методы. Обследовано 50 пациентов с ЦВТ в возрасте от 25 до 77 лет (средний воз-
раст – 52,5±14 лет): 15 мужчин (30,0 %) в возрасте от 46 до 75 лет (средний возраст – 54±12 лет) 
и 35 женщин (75,0 %) в возрасте от 25 до 77 лет (средний возраст – 53,5±14 лет).  
Проведено полное клинико-неврологическое исследование, включающее оценку жалоб, сбор анамнеза, 
неврологический осмотр с выделением вариантов клинического течения. Выявлены факторы 
риска, наиболее характерные для различных вариантов клинического течения. 
Результаты. Определены варианты клинического течения ЦВТ: с острой манифестацией в виде 
генерализованных эпилептических приступов и/или нарушения сознания – 17 (34,0 %) случаев;  
в виде изолированной головной боли – 10 (20,0 %) случаев; с очаговой неврологической симптома-
тикой – 6 (12,0 %) случаев; с постепенным началом – 17 (34,0 %) случаев. Для варианта клиниче-
ского течения с острой манифестацией в виде эпилептических приступов и/или нарушений со-
знания были наиболее характерны такие факторы риска, как артериальная гипертензия –  
9 (52,9 %) случаев, повышение ИМТ – 10 (58,8 %), недостаточная физическая активность –  
9 (52,9 %). Для вариантов в виде изолированной головной боли и с постепенным началом стати-
стически значимым фактором риска явилось наличие КВН (p<0,05). Наиболее значимыми факто-
рами риска для пациентов с преобладанием очаговой симптоматики были артериальная гипер-
тензия и атеросклероз (p<0,05). Не выявлено статистически значимых различий в локализации 
церебральных тромбозов в зависимости от варианта клинического течения.  
Выводы. Выделение факторов риска, вариантов клинического течения ЦВТ в сочетании с мето-
дами нейровизуализации способствует улучшению диагностики ЦВТ. 
 
Ключевые слова: церебральный венозный тромбоз, факторы риска, конституциональная венозная 
недостаточность, венозный инсульт, варианты клинического течения. 

 
Введение. Церебральный венозный тром-

боз (ЦВТ) является тяжелым, но потенциально 
излечимым заболеванием. Среди всех наруше-
ний мозгового кровообращения ЦВТ состав-
ляет 0,5–1 %, смертность от него – 4,3–28 % 
[1]. После перенесенного ЦВТ стойкий невро-
логический дефицит сохраняется в 9–32 % слу-
чаев [2, 3].  

Клиническая картина ЦВТ достаточно ва-
риабельна: от изолированной головной боли 
до тяжелых нарушений сознания и судорог, что 
затрудняет диагностику заболевания [4]. По 
данным исследований, задержка диагностики 
при ЦВТ составляет в среднем 4–7 дней [5]. 

Церебральный венозный тромбоз – это 
многофакторное заболевание. Наибольшее 
значение имеют факторы, оказывающие влия- 

ние на один или несколько компонентов три-
ады Вирхова [6].  

Знание факторов риска и вариантов кли-
нического течения ЦВТ позволяет проводить 
своевременную профилактику и диагностику, 
назначать адекватную этиопатогенетическую 
терапию.  

Цель исследования. Изучить факторы 
риска и варианты клинического течения цере-
бральных венозных тромбозов. 

Материалы и методы. Обследовано  
50 пациентов с ЦВТ в возрасте от 25 до 77 лет 
(средний возраст – 52,5±14 лет): 15 мужчин 
(25,6 %) в возрасте от 46 до 75 лет (средний 
возраст – 54±12 лет) и 35 женщин (74,4 %)  
в возрасте от 25 до 77 лет (средний возраст – 
53,5±14 лет).  
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У всех пациентов диагноз ЦВТ подтвер-
ждался данными магнитно-резонансной вено-
графии (МРВ). МРВ проводилась в режимах 
T1-, T2-взвешенных изображений, FLAIR, 
DWI и T2*. Нейровизуализационным крите-
рием ЦВТ являлись изменения интенсивности 
сигнала от тромбированного синуса в режи-
мах Т1 и Т2, T2-FLAIR [7–9]. 

У пациентов с ЦВТ определялись моди-
фицируемые факторы риска (ФР) острых нару-
шений мозгового кровообращения: артериаль-
ная гипертензия (АГ), курение, сахарный диа-
бет (СД), гиперлипидемия (дислипидемия), 
атеросклероз сосудов головного мозга, злоупо-
требление алкоголем, повышение ИМТ, недо-
статочная физическая активность [10]. 

Оценивались немодифицируемые ФР: пол, 
возраст, наследственность. В качестве врож-
денного, наследственного фактора риска ис-
следовалась конституциональная венозная не-
достаточность (КВН), при которой наблюда-
ется врожденная структурно-функциональная 
несостоятельность клапанного аппарата маги-
стральных вен, нарушение реактивности интра-
краниальных вен, что приводит к нарушению 
венозного оттока из полости черепа [11, 12]. 

Проводилось полное клинико-неврологи-
ческое исследование, включавшее сбор жалоб, 
данных анамнеза, неврологический осмотр. 

Статистическая обработка результатов 
проводилась с использованием программы 
Stattech. Анализ количественных признаков 
(распределение, отличное от нормального) 
осуществлялся с использованием теста Ман- 
на – Уитни. Категориальные данные описыва-
лись с указанием абсолютных значений и про-
центных долей. Сравнение процентных долей 
при анализе многопольных таблиц сопря- 
женности выполнялось с помощью критерия  
χ2 Пирсона. Для анализа качественных при-
знаков использовались тест χ2 Пирсона и точ-
ный критерий Фишера. В качестве крите- 
рия статистической значимости была выбра- 
на вероятность случайной ошибки менее  
5 % (р<0,05). 

Результаты и обсуждение. Вариантами 
клинического течения ЦВТ являлись: с острой 
манифестацией в виде генерализованных эпи-
лептических приступов и/или нарушений со-
знания (17 случаев); в виде изолированной го-
ловной боли (10 случаев); с очаговой невроло-
гической симптоматикой (6 случаев); с посте-
пенным началом (17 случаев). 

Был проведен анализ встречаемости фак-
торов риска у пациентов c ЦВТ (табл. 1). 

Проведен анализ жалоб пациентов с ЦВТ 
в зависимости от варианта клинического тече-
ния (табл. 2). 

 
Таблица 1 

Table 1 
Распространенность факторов риска у пациентов с церебральным венозным тромбозом 

при различных вариантах его клинического течения, n (%) 

Prevalence of risk factors in patients with cerebral venous thrombosis  
in various clinical courses, n (%) 

 

Фактор риска 
Risk factors 

Варианты клинического течения 
Variations in the clinical course 

С острой манифестацией 
в виде генерализованных 

эпилептических  
приступов и/или  

нарушений сознания 
Acute manifestations 
with convulsions and 

impaired consciousness 
(n=17) 

С изолированной 
головной 

болью 
Isolated  

headache 
(n=10) 

С очаговой  
неврологической 
симптоматикой 

Focal neurological 
symptoms  

(n=6) 

С постепенным 
началом 

Gradual onset 
(n=17) 

Артериальная  
гипертензия 
Arterial hypertension 

9 (52,9) 6 (60,0) 5 (83,3)* 5 (29,4) 
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Фактор риска 
Risk factors 

Варианты клинического течения 
Variations in the clinical course 

С острой манифестацией 
в виде генерализованных 

эпилептических  
приступов и/или  

нарушений сознания 
Acute manifestations 
with convulsions and 

impaired consciousness 
(n=17) 

С изолированной 
головной 

болью 
Isolated  

headache 
(n=10) 

С очаговой  
неврологической 
симптоматикой 

Focal neurological 
symptoms  

(n=6) 

С постепенным 
началом 

Gradual onset 
(n=17) 

Атеросклероз 
Atherosclerosis 8 (47,1) 1 (10,0) 5 (83,3)* 2 (11,8) 

Повышение ИМТ 
Оbesity 10 (58,8) 4 (40,0) 3 (50,0) 8 (47,1) 

Сахарный диабет 
Diabetes 8 (47,1) 0 (0,0) 2 (33,3) 1 (5,9) 

Курение 
Smoking 5 (29,4) 2 (20,0) 1 (16,7) 4 (23,5) 

Недостаточная  
физическая  
активность 
Insufficient physical 
activity 

9 (52,9) 4 (40,0) 2 (33,3) 6 (35,3) 

Злоупотребление  
алкоголем 
Аlcohol abuse 

1 (5,9) 1 (10,0) 2 (33,3) 1 (5,9) 

Наличие КВН 
Cerebrovascular 
insufficiency 

2 (11,8) 8 (80,0)* 2 (33,3) 13 (76,5)* 

Примечание. * – статистически значимые различия с другими факторами при данном варианте кли-
нического течения (p<0,05). 

Note. * – the differences are statistically significant (p<0.05). 
 

Таблица 2 
Table 2 

Жалобы пациентов с церебральным венозным тромбозом  
при различных вариантах его клинического течения, n (%) 

Complaints of CVT patients in various clinical courses, n (%) 

Жалоба 
Сomplaint 

Варианты клинического течения 
Variations in the clinical course 

С острой манифестацией  
в виде генерализованных 

эпилептических  
приступов и/или  

нарушений сознания 
Acute manifestations with 
convulsions and impaired 

consciousness 
(n=17) 

С изолированной 
головной  

болью 
Isolated 

headache 
(n=10) 

С очаговой 
неврологической 
симптоматикой 

Focal neurological 
symptoms 

(n=6) 

С постепенным 
началом 

Gradual onset 
(n=17) 

Головная боль 
Headache 15 (88,2) 10 (100,0)* 1 (16,7) 17 (100,0)* 
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Жалоба 
Сomplaint 

Варианты клинического течения 
Variations in the clinical course 

С острой манифестацией  
в виде генерализованных 

эпилептических  
приступов и/или  

нарушений сознания 
Acute manifestations with 
convulsions and impaired 

consciousness 
(n=17) 

С изолированной 
головной  

болью 
Isolated 

headache 
(n=10) 

С очаговой 
неврологической 
симптоматикой 

Focal neurological 
symptoms 

(n=6) 

С постепенным 
началом 

Gradual onset 
(n=17) 

Головокружение 
Dizziness 9 (52,9) 6 (60,0) 1 (16,7) 13 (76,4)* 

Тошнота / рвота 
Nausea / vomiting 5 (29,4) 7 (70,0)* 0 0 

Нарушение зрения 
Visual impairment 3 (17,6) 7 (70,0)* 0 0 

Нарушение речи 
Speech disturbance 7 (41,2) 2 (20,0) 2 (33,3) 0 

Слабость 
в конечностях 
Limb weakness 

6 (35,3) 4 (40,0) 6 (100,0)* 2 (11,8) 

Нарушение  
чувствительности 
Impaired sensation 

3 (17,6) 2 (20,0) 5 (83,3)* 5 (29,4) 

Судороги 
Convulsions 12 (70,6)* 0 0 0 

Нарушение 
равновесия 
Balance disorder 

10 (58,8) 8 (80,0) 1 (16,7) 11 (64,7) 

Примечание. * – статистически значимые различия с другими симптомами при данном варианте кли-
нического течения (p<0,05). 

Note. * – the differences are statistically significant (p<0.05). 

 
Дебютом заболевания у 17 (34,0 %) паци-

ентов являлись генерализованные эпилепти-
ческие приступы и/или нарушения сознания, 
свидетельствующие о поражении вещества 
головного мозга (инфаркт) и о возникновении 
и прогрессировании отека мозга. 

Нарушение сознания встречалось в 11 
(22,0 %) случаях, у части пациентов (6 (12,0 %) 
случаев) наблюдалось сочетание судорог и 
нарушения сознания, которое сохранялось по-
сле купирования приступов.  

Наиболее распространенными ФР у паци-
ентов с данным вариантом клинического тече-
ния были: АГ – 9 (52,9 %) случаев, повышение 
ИМТ – 10 (58,8 %), недостаточная физическая 
активность – 9 (52,9 %). Однако статистически 

значимых различий в частоте встречаемости 
этих ФР при данном варианте клинического те-
чения выявлено не было (p>0,05) (табл. 1). 

При этом установлено преобладание па-
циентов женского пола над пациентами муж-
ского пола: 15 (88,2 %) чел. и 2 (11,8 %) чел. 
соответственно (p<0,05). Средний возраст па-
циентов составил 54,8±3,1 года. 

По локализации тромбозы у пациентов 
данной группы распределялись следующим 
образом: тромбоз поперечного синуса –  
8 (47,1 %) случаев, сочетание тромбозов попе-
речного и сигмовидного синусов – 7 (44,6 %), 
сочетание тромбозов поперечного и верхнего 
сагиттального синусов – 2 (8,3 %) случая 
(p>0,05). 
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ЦВТ в виде изолированной головной боли 
проявлялся у 10 (20,0 %) пациентов. В норме 
ликвор проходит из желудочков головного 
мозга через субарахноидальное пространство 
(в основании и над поверхностью головного 
мозга) к пахионовым грануляциям, где он аб-
сорбируется в верхний сагиттальный синус. 
Тромбоз синусов приводит к повышению ве-
нозного давления, нарушению абсорбции лик-
вора и, как следствие, повышению интракра-
ниального давления [13]. 

Средний возраст пациентов составил 
53,0±4,2 года. Для данного варианта клиниче-
ского течения было также характерно пре- 
обладание лиц женского пола (80,0 % и  
20,0 %, p<0,05). Значимым ФР являлось нали-
чие КВН (p<0,05) (табл. 1).  

У пациентов с изолированной головной 
болью в 4 (40,0 %) случаях наблюдался тром-
боз поперечного синуса, в 6 (60,0 %) – сочета-
ние тромбозов синусов (p>0,05). 

Преобладали жалобы на головную боль, 
тошноту, нарушение зрения (p<0,05) (табл. 2). 
Головная боль описывалась пациентами как 
внезапная, острая, интенсивная, диффузная и 
плохо купируемая анальгетиками (6 (60,0 %) 
чел.) или локальная (4 (40,0 %) чел.), преиму-
щественно в теменно-затылочной и лобно-ви-
сочной областях. Семь пациентов (70,0 %) 
предъявляли жалобы на ощущение давления 
внутри глаза, ограничение и болезненность 
при движении глазных яблок, ощущение рас-
пирания в голове, снижение остроты зрения, 
ощущение пелены в глазах. 

У 6 (12,0 %) пациентов ЦВТ дебютировал 
с очаговой неврологической симптоматики, 
что создавало дополнительные трудности для 
диагностики заболевания. Очаговая невроло-
гическая симптоматика при ЦВТ определя-
ется локализацией и объемом инфаркта, выра-
женностью отека мозга, для нее характерно 
несовпадение клинической картины зонам ар-
териального кровоснабжения [14]. 

Для варианта клинического течения с пре-
обладанием очаговой симптоматики статисти-
чески значимыми факторами риска являлись 
АГ и атеросклероз (p<0,05) (табл. 1). Это объ-
ясняется тем, что при АГ наблюдаются изме-
нения не только в артериальной, но и в веноз- 

ной системе на всех структурно-функцио-
нальных уровнях [15]. 

Средний возраст пациентов составил  
56,3 года. Для данного варианта клинического 
течения было характерно преобладание жен-
ского пола над мужским (83,3 % и 16,7 % со-
ответственно, p<0,05).  

Пациентами наиболее часто предъявля-
лись жалобы на слабость в конечностях и нару-
шения чувствительности (p<0,05) (табл. 2). 

Данный вариант клинического течения 
наблюдался у пациентов с тромбозом попе-
речного синуса – 5 (83,3 %) случаев и сочета-
нием тромбозов поперечного и сигмовидного 
синусов – 1 (16,7 %).  

Симптомы тромбоза у 17 (34,0 %) пациен-
тов проявлялись постепенно – в течение не-
скольких дней, недель или даже месяцев,  
что связывается с медленным ростом тромба  
и развитием коллатерального кровообраще-
ния [16]. 

Для варианта клинического течения с по-
степенным началом заболевания наиболее 
значимым фактором риска стало наличие 
КВН (p<0,05). Это объясняется конституцио-
нальными изменениями со стороны венозной 
системы в виде структурно-функциональной 
несостоятельности клапанного аппарата маги-
стральных вен, нарушения реактивности ин-
тракраниальных вен, нарушения венозного 
оттока, венозного застоя и нарушения микро-
циркуляции вследствие повышения ригидно-
сти мембран эритроцитов [17]. Данные изме-
нения приводят к затруднению венозного от-
тока и развитию клинических проявлений ве-
нозной дисциркуляции [14]. 

Средний возраст пациентов в группе со-
ставил 47,5 года. Различий по полу не наблю-
далось: мужчин – 9 (52,9 %), женщин –  
8 (47,1 %) (p>0,05). 

Для варианта с постепенным развитием 
клинической симптоматики, обусловленным 
развитием церебральной венозной недоста-
точности, было характерно преобладание жа-
лоб на головную боль и головокружение 
(p<0,05). Головная боль носила диффузный 
характер и описывалась как «тяжесть в го-
лове», «голова налита свинцом», «голова как 
колокол», «распирающая монотонная голов- 
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ная боль». Как правило, возникала в утренние 
часы или в первой половине дня, была легкой 
или умеренной. 

Тромбоз поперечного синуса у данных па-
циентов был выявлен в 7 (44,6 %) случаях, со-
четание тромбозов поперечного и сигмовид-
ного синусов – в 8 (47,1) %, поперечного, 
верхнего сагиттального и сигмовидного сину-
сов – в 1 (4,7 %) и поперечного и верхнего са-
гиттального – в 2 (8,3 %) случаях (p>0,05). 

Таким образом, при варианте клиниче-
ского течения с острой манифестацией в виде 
генерализованных эпилептических приступов 
и/или нарушения сознания наиболее характер-
ными ФР были АГ, повышение ИМТ и недо-
статочная физическая активность, однако ста-
тистически значимых различий в частоте 
встречаемости данных ФР для данного вари-
анта клинического течения выявлено не было. 
Для вариантов с изолированной головной бо-
лью и с постепенным началом статистически 

значимым ФР явилось наличие КВН; для па-
циентов с преобладанием очаговой симптома-
тики – АГ и атеросклероз. Для всех типов кли-
нического течения было характерно преобла-
дание количества женщин над количеством 
мужчин, кроме варианта с постепенным нача-
лом, при котором таких различий не наблюда-
лось. Не выявлено статистически значимых 
различий в локализации церебральных тром-
бозов в зависимости от варианта клиниче-
ского течения.  

Заключение. Выделение вариантов кли-
нического течения, факторов риска ЦВТ и 
применение методов нейровизуализации в 
сочетании с клинико-неврологическим об-
следованием способствуют улучшению диа-
гностики ЦВТ, проведению своевременной 
адекватной этиопатогенетической терапии, 
реабилитационных мероприятий, а также 
вторичной профилактики данного заболе- 
вания. 
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VARIATIONS IN THE CLINICAL COURSE  
OF CEREBRAL VENOUS THROMBOSIS 
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The goal of the paper is to study risk factors and variations in the clinical course of cerebral venous throm-
bosis (CVT). 
Materials and Methods. We examined 50 patients with CVT aged 25–77 (mean age 52.5±14): 15 men 
(30.0 %) aged 46–75 (mean age 54±12) and 35 women (75.0 %) aged 25–77 (mean age 53.5±14). 
A complete clinical and neurological examination was carried out, including an assessment of complaints, 
medical history, neurological examinations, which distinguish variations in the clinical course. The most 
obvious risk factors for each variation in clinical course have been identified. 
Results. We have identified the following variations in the CVT clinical course: acute manifestation in  
the form of generalized epileptic seizures and/or impaired consciousness – 17 (34.0 %) cases; isolated head-
ache – 10 (20.0 %) cases; focal neurological symptoms – 6 (12.0 %) cases; gradual onset – 17 (34.0 %) 
cases. For acute manifestation in the form of epileptic seizures and/or impaired consciousness, the most 
typical risk factors were arterial hypertension – 9 (52.9 %) cases, obesity – 10 (58.8 %) cases, insufficient 
physical activity – 9 (52.9 %) cases. For isolated headache and gradual onset option, cerebrovascular insuf-
ficiency was a statistically significant risk factor (p<0.05). The most significant risk factors for patients 
with focal neurological symptoms were arterial hypertension and atherosclerosis (p<0.05). There were no 
statistically significant differences in the cerebral thrombosis localization based on the clinical course. 
Conclusion. Identification of risk factors and variations in the CVT clinical course in combination with 
neuroimaging methods helps to improve CVT diagnosis. 
 
Key words: cerebral venous thrombosis, risk factors, constitutional venous insufficiency, venous stroke, 
variations in the clinical course. 
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РАЗЛИЧИЯ В ПРОФИЛЕ  
СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТЫХ ФАКТОРОВ РИСКА  

У ПАЦИЕНТОВ С ТРАНЗИТОРНОЙ ГЛОБАЛЬНОЙ АМНЕЗИЕЙ  
И ТРАНЗИТОРНОЙ ИШЕМИЧЕСКОЙ АТАКОЙ 

 

А.Ю. Рябченко 
 

ФГБОУ ВО «Оренбургский государственный медицинский университет», г. Оренбург, Россия 

 
Цель исследования. Изучить особенности сердечно-сосудистых факторов риска у пациентов с 
транзиторной глобальной амнезией и транзиторной ишемической атакой.  
Материалы и методы. Проведено исследование пациентов, поступивших в первичное сосудистое 
отделение ГАУЗ ГКБ им. Н.И. Пирогова с января 2021 г. по март 2023 г. с диагнозами транзитор-
ной глобальной амнезии и транзиторной ишемической атаки. Все пациенты были обследованы с 
целью определения основных сердечно-сосудистых факторов риска, таких как возраст, мужской 
пол, ИБС, фибрилляция предсердий, перенесенный инсульт, сахарный диабет, курение, артериаль-
ная гипертензия, дислипидемия, повышение гематокрита, гипертрофия левого желудочка, кла-
панные пороки сердца, атеросклероз брахиоцефальных артерий. Статистическая обработка дан-
ных проведена с помощь пакета «Анализ данных» программы Microsolft Excel 2019. Расчет стати-
ческих различий между группами осуществлен с использованием однофакторного дисперсионного 
анализа. Для всех данных статистическая значимость была установлена на уровне р<0,05. 
Результаты. Обследовано 37 пациентов с транзиторной глобальной амнезией и 103 пациента с 
транзиторной ишемической атакой. В группе пациентов с транзиторной глобальной амнезией 
достоверно реже встречались такие сердечно-сосудистые факторы риска, как мужской пол, ИБС, 
инсульт, фибрилляция предсердий, и достоверно выше был уровень общего холестерина. Различия 
между группами в частоте встречаемости остальных факторов риска выявлены не были. 
Выводы. Профиль сердечно-сосудистых факторов риска у пациентов с транзиторной глобальной 
амнезией и транзиторными ишемическими атаками различается. Выявленные факторы риска 
позволяют сконцентрировать внимание на механизмах развития этих патологий и оптимизиро-
вать методы первичной и вторичной профилактики. 
 
Ключевые слова: транзиторная глобальная амнезия, транзиторная ишемическая атака, сер-
дечно-сосудистые факторы риска. 

 
Введение. Транзиторная глобальная амне-

зия (ТГА) – это клинический синдром, характе-
ризующийся внезапным развитием антеро-
градной и ретгроградной амнезии продолжи-
тельностью менее 24 ч. ТГА была впервые опи-
сана Adams и Fisher в 1956 г. [1]. Распростра-
ненность ТГА варьирует от 3 до 8 случаев на 
100 тыс. населения [2, 3]. Синдром чаще встре-
чается у женщин на 6-й и 7-й декадах жизни; 
наименьшая распространенность наблюдается 
среди мужчин до 40 лет [4]. Длительность эпи-
зода ТГА обычно составляет от нескольких ча-
сов до суток [5]. Известно, что ТГА относится 
к доброкачественному заболеванию, которое 
характеризуется относительно редким возник-
новением повторных эпизодов амнезии. По 

данным литературы, рецидивы составляют 
10–15 % за 5 лет [6]. Развитие цереброваску-
лярных осложнений в виде инсульта происхо-
дит еще более редко [7]. Тем не менее ТГА 
остается одним из загадочных синдромов как 
для ученых-исследователей, так и для врачей-
практиков в связи с внезапным началом и от-
сутствием в настоящее время единой теории, 
объясняющей её возникновение [8]. Патогенез 
ТГА связывают с мигренью, эпилепсией, це-
ребральной ишемией, нарушением венозного 
оттока [9, 10]. Среди перечисленных этиопа-
тогенетических факторов особое внимание 
уделяют церебральной ишемии, связанной с 
венозной и артериальной дисциркуляцией, со-
провождающейся развитием ТГА [11, 12].  
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Клинической особенностью ТГА является 
внезапное возникновение симптомов амне-
зии, а также наличие провоцирующих факто-
ров, таких как подъем АД, психоэмоциональ-
ный стресс, физическая нагрузка, половой акт, 
воздействие холода и тепла, мигрень, проба 
Вальсальвы [13]. При МРТ-исследованиях у 
пациентов с ТГА могут обнаруживаться гипе-
ринтенсивные очаговые изменения в гиппо-
кампальной области [14, 15]. Тем не менее в 
настоящее время остается недостаточно изу-
ченным вопрос взаимосвязи между сосуди-
стыми факторами риска и развитием ТГА.  

Цель исследования. Изучить различия в 
профиле сердечно-сосудистых факторов рис- 
ка в группах пациентов с транзиторной гло-
бальной амнезией и транзиторной ишемиче-
ской атакой.  

Материалы и методы. Проведено иссле-
дование пациентов, поступивших в невроло-
гическое первичное сосудистое отделение 
ГАУЗ ГКБ им. Н.И. Пирогова (г. Оренбург)  
с января 2021 г. по март 2023 г. с диагнозами 
ТГА и ТИА.  

Диагноз ТГА выставлялся в соответствии 
со следующими критериями: наличие на про-
тяжении приступа антероградной амнезии, за-
фиксированной свидетелями; отсутствие дру-
гих когнитивных нарушений, кроме нару- 
шений памяти; отсутствие признаков рас-
стройств сознания и нарушения ориентировки 
в собственной личности; отсутствие очаговой 
неврологической симптоматики; отсутствие 
признаков эпилепсии; длительность приступа 
не более 24 ч; отсутствие недавней черепно-
мозговой травмы; возможное наличие легкой 
вегетативной симптоматики (головной боли, 
тошноты, головокружения) [16].  

При формировании группы пациентов с 
ТИА использовались следующие критерии: 
наличие очаговой неврологической симпто-
матики, связанной с расстройством мозгово- 
го кровообращения, продолжительностью ме-
нее 24 ч; отсутствие признаков острого ин-
фаркта мозга при нейровизуализации. Для ве-
рификации диагноза ТИА всем пациентам в 
первые сутки госпитализации и в ряде случаев 
повторно на третьи сутки проводилась муль-
тиспиральная компьютерная томография го- 

ловного мозга и при необходимости маг-
нитно-резонансная томография головного 
мозга в режиме диффузно-взвешенного изоб-
ражения [17].  

Все пациенты обследовались с целью вы-
явления основных сердечно-сосудистых фак-
торов риска. В качестве немодифицирован-
ных факторов определялись возраст и муж-
ской пол. Модифицированные факторы, такие 
как ИБС, фибрилляция предсердий, перенесен-
ный инсульт, сахарный диабет, курение, уста-
навливались на основе оценки анамнеза [18]. 
Нарушение сердечного ритма выявлялось по 
клиническим признакам и после проведения 
электрокардиографии, у некоторых пациентов 
проводилось суточное мониторирование сер-
дечного ритма. Артериальная гипертензия диа-
гностировалась при уровне систолического АД 
выше 139 мм рт. ст. или диастолического АД 
выше 89 мм рт. ст. [19]. При оценке липидного 
метаболизма отклонением от нормы считался 
уровень общего холестерина более 5,2 ммоль/л, 
уровень липопротеидов низкой плотности 
(ЛПНП) более 3,0 ммоль/л, уровень триглице-
ридов (ТГ) выше 1,8 ммоль/л [20]. Опреде-
лялся уровень гематокрита. Для выявления ги-
пертрофии левого желудочка и изменений 
клапанного аппарата сердца проводилась 
ЭХО-кардиоскопия. С целью установления 
наличия атеросклероза проводилось ультра-
звуковое дуплексное сканирование сосудов 
головы и шеи. Ультразвуковым способом из-
мерялась толщина комплекса интима-медиа 
(КИМ) на общей сонной артерии. Измерение 
проводилось по задней стенке общей сонной 
артерии на расстоянии 1,5–2 см ниже области 
бифуркации. Определялось стенотическое 
атеросклеротическое поражение брахиоце-
фальных артерий.  

Статистическая обработка проводилась с 
помощь пакета «Анализ данных» программы 
Microsolft Excel 2019. Расчет статических раз-
личий между группами осуществлялся с ис-
пользованием однофакторного дисперсион-
ного анализа. Данные представлены в процен-
тах и в виде средней арифметической вели-
чины и стандартной ошибки средней (M±m). 
Статистическая значимость различий уста-
новлена на уровне р<0,05. 
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Результаты и обсуждение. Обследовано 
37 пациентов с ТГА и 103 пациента с ТИА. 
Средний возраст пациентов с ТГА составил 
65,8±1,4 года, с ТИА – 63,6±1,2 года. В группе 
пациентов с ТГА мужчин было достоверно 
меньше (на 18,61 %), чем в группе с ТИА.  

В группе с ТГА отмечалась достоверно 
более низкая распространенность ИБС (на 
17,97 %). Пациенты этой группы реже перено-
сили инсульт и реже имели фибрилляцию 
предсердий. Достоверных различий между 

группами по частоте встречаемости призна-
ков гипертрофии левого желудочка по дан-
ным ЭХО-кардиоскопии выявлено не было. 
По распространенности артериальной гипер-
тензии и ожирения различий также не уста-
новлено. Однако в группе с ТИА выявлена до-
стоверно большая частота встречаемости ку-
рящих пациентов и пациентов, имеющих са-
харный диабет. Клапанная патология серд- 
ца имела место только у пациентов с ТИА 
(табл. 1). 

 
Таблица 1 

Table 1 
Данные о распространенности сердечно-сосудистых факторов риска и ассоциированных 

клинических состояний в группах пациентов с ТГА и ТИА, % 

Prevalence of cardiovascular risk factors in the TGA and TIA patients, % 

Фактор риска или ассоциированное 
клиническое состояние 
Risk factor or associated clinical condition 

Транзиторная 
глобальная амнезия 

Transient global amnesia 
(n=37) 

Транзиторная 
ишемическая атака 

Transient ischemic attack 
(n=103) 

Возраст, лет 
Age, years old 65,8±1,4 63,6±1,2 

Мужской пол 
Males 27,02* 45,63 

Ишемическая болезнь сердца 
Coronary heart disease 18,92* 36,89 

Перенесенный инсульт 
Previous stroke 5,4* 30,09 

Фибрилляция предсердий 
Atrial fibrillation 5,4* 20,39 

Гипертрофия левого желудочка 
Left ventricular hypertrophy 48,65 40,78 

Артериальная гипертензия 
Arterial hypertension 94,59 97,09 

Ожирение 
Obesity 27,02 28,16 

Курение 
Smoking 5,4 12,61 

Сахарный диабет 
Diabetes mellitus 8,11 18,45 

Клапанный порок сердца 
Valvular heart disease - 4,85 

Примечание. * – различия достоверны по сравнению с группой пациентов с ТИА (р<0,05). 

Note. * – the differences are significant compared with the control group (p<0.05). 
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Данные лабораторных обследований под-
твердили изменения липидного метаболизма 
у пациентов с ТИА и ТГА. Так, уровень об-
щего холестерина был достоверно выше в 
группе с ТГА, однако уровни ЛПНП и ТГ не 
различались. Гематокрит также достоверно не 
различался.  

С помощью ультразвукового дуплексного 
сканирования экстракраниальных сосудов 
определено утолщение КИМ, недостоверно 
более выраженное в группе пациентов с ТИА, 
а также был выявлен атеросклеротический 
стеноз, встречающийся достоверно чаще в 
группе пациентов с ТГА (табл. 2).  

 
Таблица 2 

Table 2 
Данные лабораторных методов обследования пациентов с ТГА и ТИА 

Laboratory data for TGA and TIA patients  

Фактор риска 
Risk factor 

Транзиторная 
глобальная амнезия 

Transient global amnesia 
(n=37) 

Транзиторная 
ишемическая атака 

Transient ischemic attack 
(n=103) 

Общий холестерин, ммоль/л 
Total cholesterol, mmol/l 6,02±0,22* 5,45±0,15 

Липопротеиды низкой плотности, ммоль/л 
Low density lipoproteins, mmol/l 3,06±0,15 2,72±0,09 

Триглицериды, ммоль/л 
Triglycerides, mmol/l 1,62±0,18 1,6±0,12 

Гематокрит, % 
Hematocrit, % 41,73±0,69 40,08±0,48 

КИМ, мм 
Intima-media complex, mm 0,83±0,028 0,89±0,022 

Атеросклеротический стеноз  
брахиоцефальных артерий, % 
Atherosclerotic stenosis  
of brachiocephalic arteries, % 

51,35* 46,6 

Примечание. * – различия достоверны по сравнению с группой с ТИА (р<0,05). 

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

 
Как известно, мужской пол является од-

ним из независимых немодифицируемых фак-
торов кардиоваскулярного риска. В нашем ис-
следовании выявлены существенные разли-
чия в половом составе исследуемых групп. 
Так, в группе пациентов с ТГА соотношение 
между мужчинами и женщинами составило 
1:3,7 соответственно, что значимо отличалось 
от группы пациентов с ТИА, а также было со-
поставимо с данными других исследований 
[21]. У пациентов с ТГА и ТИА отмечалась 
высокая распространенность основных сер-
дечно-сосудистых факторов риска. В группе 

пациентов с ТГА по сравнению с пациентами 
с ТИА выявлена достоверно более низкая рас-
пространенность тяжелых форм сердечно-со-
судистой патологии, а именно ИБС, инсульта, 
фибрилляции предсердий, клапанных пороков 
сердца. Более выраженная гиперхолестерине-
мия у пациентов с ТГА по сравнению с паци-
ентами с ТИА, вероятно, связана со значи-
тельно меньшим использованием липидснижа-
ющих препаратов. Так, в группе с ТГА только  
29,7 % пациентов (11 чел.) принимали статины, 
в то время как в группе с ТИА гиполипидеми-
ческие препараты получали 68 % (71 чел.).  
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В группе пациентов с ТГА было менее распро-
странено курение. Артериальная гипертензия 
была наиболее часто встречающимся факто-
ром риска в обеих группах, что соответствует 
данным научной литературы [22]. 

Заключение. Таким образом, профиль 
сердечно-сосудистых факторов риска у паци-
ентов с ТГА и ТИА различается. При ТГА от-
мечается достоверное преобладание гиперхо-
лестеринемии и достоверно более низкая рас- 

пространенность ИБС, фибрилляции предсер- 
дий и перенесенного инсульта по сравнению с 
пациентами с ТИА. Выявленные факторы 
риска в группах пациентов с транзиторной 
глобальной амнезией и транзиторной ишеми-
ческой атакой позволят сконцентрировать 
внимание на механизмах развития этих пато-
логий и оптимизировать методы первичной и 
вторичной профилактики данных клиниче-
ских состояний. 
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DIFFERENCES IN THE CARDIOVASCULAR RISK FACTOR PROFILES  
IN PATIENTS WITH TRANSIENT GLOBAL AMNESIA  

AND TRANSIENT ISCHEMIC ATTACK 
 

A.Yu. Ryabchenko 
 

Orenburg State Medical University, Orenburg, Russia 

 
The purpose of the study is to examine the characteristics of cardiovascular risk factors in patients with 
transient global amnesia and transient ischemic attack. 
Materials and Methods. A study was conducted of patients with transient global amnesia and transient 
ischemic attack admitted to the primary vascular department, City Clinical Hospital named after N.I. Pi-
rogov (January 2021 – March 2023). All patients were examined for main cardiovascular risk factors, such 
as age, male gender, coronary artery disease, atrial fibrillation, previous stroke, diabetes mellitus, smoking, 
arterial hypertension, dyslipidemia, increased hematocrit, left ventricular hypertrophy, valvular heart dis-
ease, and atherosclerosis of the brachiocephalic arteries. Statistical data processing was carried out with 
Data Analysis package, Microsolft Excel 2019. One-way ANOVA test was used to calculate statistical 
significance between the groups. For all data, statistical significance was p<0.05. 
Results. We examined 37 patients with transient global amnesia and 103 patients with transient ischemic 
attack. In patients with transient global amnesia, such cardiovascular risk factors as male gender, coronary 
artery disease, stroke, and atrial fibrillation were significantly less common, and the level of total cholesterol 
was significantly higher. There were no statistically significant differences in the incidence of other risk 
factors. 
Conclusion. Cardiovascular risk factor profiles differ in patients with transient global amnesia and those 
with transient ischemic attacks. The identified risk factors make it possible to focus on the developmental 
mechanisms of these pathologies and optimize primary and secondary prevention techniques. 
 
Key words: transient global amnesia, transient ischemic attack, cardiovascular risk factors.  
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ПОКАЗАТЕЛИ СВОБОДНОРАДИКАЛЬНОГО ОКИСЛЕНИЯ  
В КРОВИ БОЛЬНЫХ  

НЕМЕЛКОКЛЕТОЧНЫМ РАКОМ ЛЕГКОГО,  
ПЕРЕНЕСШИХ COVID-19 РАЗЛИЧНОЙ СТЕПЕНИ ТЯЖЕСТИ 

 

О.И. Кит1, И.А. Горошинская1, Е.М. Франциянц1, Д.А. Харагезов1,  
Л.А. Немашкалова1, Ю.Н. Лазутин1, А.Г. Милакин1, И.А. Лейман1,  

О.Н. Статешный1, О.В. Пандова1, 2  
 

1 ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр онкологии»  
Минздрава России, г. Ростов-на-Дону, Россия; 

2 ФГБОУ ВО «Ростовский государственный медицинский университет»  
Минздрава России, г. Ростов-на-Дону, Россия 

 
Роль нарушения баланса окислительно-восстановительных процессов в инициации злокачествен-
ной трансформации и прогрессировании неоплазии общеизвестна. Также высказывается предполо-
жение, что COVID-19 является метаболическим заболеванием, в развитии которого существен-
ное значение имеют ROS (активные формы кислорода) и глутатионзависимая антиоксидантная 
система. При этом имеет место мнение о необходимости детальной идентификации продуктов 
свободнорадикального окисления, способствующих нарушению редокс-статуса в крови коронави-
русных больных. 
Цель исследования – оценка интенсивности перекисного окисления липидов и показателей анти-
оксидантной системы в клетках крови больных раком легкого, перенесших COVID-19 различной 
степени тяжести 
Материалы и методы. Изучались лимфоциты и нейтрофилы крови больных немелкоклеточным 
раком легкого (НМРЛ) I–IIIA стадий (T1-3NХM0). Основную группу составили 30 больных НМРЛ 
(15 мужчин и 15 женщин), перенесших COVID-19 в тяжелой и средней тяжести формах, кон-
трольную группу – 15 мужчин и 15 женщин с НМРЛ, у которых инфекция SARS-CoV-2 протекала 
бессимптомно или в легкой форме. Содержание малонового диальдегида (МДА), диеновых конъюга-
тов (ДК), активность супероксиддисмутазы (СОД), глутатионпероксидазы (ГПО) и уровень вос-
становленного глутатиона (ВГ) исследовались общепринятыми спектрофотометрическими ме-
тодами. Статистический анализ проводился с использованием программы Statistica 10.0. 
Результаты. У больных НМРЛ обоего пола, перенесших COVID-19 в тяжелой форме, уровень МДА 
в лимфоцитах и нейтрофилах был почти двукратно выше, чем у больных с легкой формой. Более 
высокий уровень ДК при тяжелой форме течения коронавирусной инфекции у мужчин наблюдался 
только в лимфоцитах, а у женщин – в нейтрофилах. Для женщин обеих групп были характерны 
более высокие, чем у мужчин, содержание МДА, ДК и активность лимфоцитарной СОД, в то 
время как повышенный уровень ВГ наблюдался только в клетках крови в контрольной группе.  
У мужчин с тяжелым COVID-19 имело место снижение СОД-активности в клетках крови обоего 
типа, сопровождавшееся более высоким содержанием ВГ. 
Выводы. У больных раком легкого, перенесших COVID-19, наблюдается активация свободноради-
кальных процессов, степень выраженности которой повышается с увеличением тяжести перене-
сенной инфекции. 
 
Ключевые слова: немелкоклеточный рак легкого, COVID-19, малоновый диальдегид, диеновые 
конъюгаты, антиоксидантные ферменты, глутатион. 

 
Введение. Новая коронавирусная инфек-

ция (COVID-19), распространяющаяся по 
миру с конца 2019 г., по данным ВОЗ была 
подтверждена в 409 млн случаев и стала при-
чиной около 6 млн смертей [1]. Особый инте- 

рес представляет сочетание коронавирусной 
инфекции и онкопатологии, особенно рака 
легкого (РЛ), являющегося одним из наиболее 
частых видов рака среди больных COVID-19. 
Большинство новых случаев РЛ диагностиру- 
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ется у пациентов старше 65 лет, и в последние 
годы наблюдается тенденция к увеличению 
данного показателя [2]. Легкие являются орга-
нами, вовлеченными в начальный очаг инфек-
ции, отмечается высокий риск пневмонии, а в 
тяжелых случаях – развития острого респира-
торного дистресс-синдрома, часто с необрати-
мым рубцеванием легочной ткани и респира-
торными проблемами, сохраняющимися в 
значительной степени после выздоровления 
[3, 4]. Разрушение клеток легких, вызванное 
инфекцией COVID-19, запускает локальные 
иммунные ответы Т- и В-лимфоцитов, от вы-
раженности и направленности которых в зна-
чительной мере зависит тяжесть коронавирус-
ной инфекции [3]. При заражении COVID-19 
уровень смертности больных раком легкого 
выше, чем у населения в целом [5, 6]. При 
этом оказалось, что пол человека играет важ-
ную роль в исходах COVID-19 [7]. В метаана-
литическом исследовании, проведенном в 
2022 г., показано, что мужской пол, средний 
возраст и недавняя активная терапия рака 
были факторами, связанными с высокой 
смертностью [8]. Также отмечено, что в до-
полнение к возрасту и хроническим сопут-
ствующим заболеваниям потребность в инва-
зивной или неинвазивной искусственной вен-
тиляции легких и женский пол являются фак-
торами риска респираторных долгосрочных 
осложнений COVID-19 [9].  

Общеизвестна роль нарушения баланса 
окислительно-восстановительных процессов 
в инициации злокачественной трансформации 
и прогрессировании неоплазии [10–12]. Разви-
тие онкопатологии сопровождается в боль-
шинстве случаев интенсификацией свободно-
радикального окисления и истощением или 
перераспределением антиоксидантных резер-
вов организма [13, 14]. Так, работами, прове-
денными в НМИЦ онкологии, показаны акти-
вация свободнорадикальных процессов и 
нарушение соотношения антиоксидантных 
ферментов в крови больных раком яичников, 
зависящие от стадии процесса и клинической 
картины течения заболевания [15]. Также 
установлено, что появление метастазов у 
больных раком шейки матки сопровождается 
усилением перекисного окисления липидов 

[16]. При раке желудка выявлено усиление 
окислительных процессов в крови, сопровож-
давшееся нарушением сопряженной работы 
основных ферментов антиоксидантной за-
щиты, а также снижение активности антиок-
сидантных ферментов в тканях опухоли и пе-
ритуморальной зоны по мере снижения сте-
пени дифференцировки и усиления агрессив-
ности неоплазмы [17, 18]; получены данные, 
указывающие на участие восстановленного 
глутатиона в сохранении способности опу-
холи к росту, прогрессировании заболевания, 
а также на роль глутатионзависимой системы 
в развитии резистентности при разных фор-
мах рака желудка [19, 20]. 

Высказывается предположение, что 
COVID-19 можно рассматривать как метабо-
лическое заболевание, в развитии которого су-
щественную роль играют ROS (активные 
формы кислорода), а также глутатионзависи-
мая антиоксидантная система [21, 22]. Данные 
литературы свидетельствуют о роли редокс-
дисбаланса в патофизиологии COVID-19 [23], 
показано, что тяжесть заболевания коррели-
рует с повышением уровня свободноради-
кальных продуктов [24]. При этом N. Majum- 
der et al. приходят к заключению о необходи-
мости детальной идентификации продуктов 
свободнорадикального окисления, способ-
ствующих нарушению редокс-статуса в крови 
коронавирусных больных [23]. Представлены 
доказательства того, что возрастное снижение 
окислительно-восстановительного гомеостаза 
и метаболических процессов, контролируе-
мых клеточными тиолами и особенно вос- 
становленным глутатионом, является факто-
ром риска тяжелых осложнений инфекции 
SARS-CoV-2, которую саму по себе рассмат-
ривают как прооксидантное и тиолистощаю-
щее событие [25].  

Цель исследования. Оценка интенсивно-
сти перекисного окисления липидов и показа-
телей антиоксидантной системы в клетках 
крови больных раком легкого, перенесших 
COVID-19 различной степени тяжести. 

Материалы и методы. В исследование 
было включено 60 больных, проходивших 
лечение в торакальном отделении ФГБУ 
«НМИЦ онкологии» Минздрава России с 2020 
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по 2021 г. по поводу морфологически верифи-
цированного немелкоклеточного рака легкого 
(НМРЛ) I–IIIA стадий (T1-3NХM0) с рабочим 
статусом ECOG (PS) ≤ 2, адекватной функ-
цией органов (согласно стандартным лабора-
торным тестам, включающим общий анализ 
крови, биохимию сыворотки и коагуло-
грамму). Стадию определяли по классифика-
ции TNM. Поэтапное обследование больных 
до начала лечения включало компьютерную 
томографию грудной клетки, брюшной поло-
сти и головного мозга. Сканирование костей 
было выполнено на основании симптомов. 
Больные были разделены на две группы: кон-
трольную, которую составили 30 больных РЛ 
с бессимптомными или легкими случаями 
COVID-19 (15 мужчин и 15 женщин), и основ-
ную, включавшую 30 больных РЛ (15 мужчин 
и 15 женщин), перенесших COVID-19 в тяже-
лой или среднетяжелой форме. В контрольную 
группу вошли больные в возрасте от 51 до  
75 лет, в основную – от 51 до 71 года. Средний 
возраст больных составил 59,11±2,89 года, зна-
чимых отличий между контрольной и основ-
ной группами не отмечено. Перед началом ис-
следования от участников было получено 
письменное информированное согласие.  

Согласно рекомендациям ПЦР-анализ 
мазка из носоглотки на COVID-19 был прове-
ден всем пациентам.  

Критериями включения являлись возраст 
старше 18 лет, отсутствие наркотической или 
алкогольной зависимости; критериями исклю-
чения –известные предшествующие воспали-
тельные состояния.  

Для оценки окислительного статуса кле-
ток крови больных РЛ в лимфоцитах и нейтро-
филах исследовали ряд показателей, характе-
ризующих интенсивность свободнорадикаль-
ных процессов (СРП) и функционирование 
антиоксидантной системы (АС), с использова-
нием общепринятых спектрофотометриче-
ских методов [26].  

Выделение лимфоцитов и нейтрофилов 
осуществляли общепринятым методом в двой-
ном градиенте плотности фиколл-урографина: 
ρ=1,077 г/см3 и ρ=1,119 г/см3. Вначале в про-
бирку вносили раствор фиколл-урографина, 
имеющий плотность 1,119 г/см3, затем на него 

аккуратно наслаивали раствор фиколла с 
плотностью 1,077 г/см3. Плазму крови наслаи-
вали на двойной градиент, центрифугировали 
25 мин при 1,5 тыс. об./мин (400 g). После цен-
трифугирования получали кольцо лимфоци-
тов (верхнее) и нейтрофилов (нижнее), а в 
осадке находились эритроциты. Полученные 
кольца отбирали в чистые центрифужные про-
бирки и дважды отмывали физиологическим 
раствором (0,9 %), центрифугируя по 20 мин 
при 1,5 тыс. об./мин (400 g). Надосадок сли-
вали, осадок ресуспендировали в 1 мл физрас-
твора. Количество клеток подсчитывали в ка-
мере Горяева.  

Об интенсивности процессов перекисного 
окисления липидов (ПОЛ) судили по содержа-
нию в клетках крови (лимфоцитах и нейтро-
филах) первичных продуктов диеновых конъ-
югатов (ДК) и наиболее стабильного вторич-
ного продукта ПОЛ малонового диальдегида 
(МДА). Концентрацию МДА определяли ме-
тодом с тиобарбитуровой кислотой при длине 
волны 540 нм, содержание ДК – по оптиче-
ской плотности гептанового экстракта при 
длине волны 232 нм [26]. Оценивали актив-
ность важнейших антиоксидантных фермен-
тов супероксиддисмутазы (СОД) и глутати-
онпероксидазы (ГПО), а также уровень вос-
становленного глутатиона. Активность СОД 
определяли методом H.P. Misra, I. Fridovich по 
степени ингибирования восстановления нит-
росинего тетразолия в присутствии суперок-
сидного радикала, генерируемого в реакции 
восстановления молекулярного кислорода ад-
реналином в щелочной среде [26]. Активность 
ГПО определяли при длине волны 412 нм в ре-
акции расщепления гидроперекиси третич-
ного бутила, используя в качестве субстрата 
восстановленный глутатион. Содержание вос-
становленного глутатиона определяли по ре-
акции с 5,5-дитиобис(2-нитробензойной кис-
лотой) при длине волны 412 нм [26]. Измере-
ния проводили на спектрофотометре Apel  
PD-303UV (ApelCo., Ltd., Япония). 

Статистическую обработку результатов 
осуществляли с помощью программы Statis- 
tica 10.0. Соответствие распределения нор-
мальному оценивали с помощью критерия 
Шапиро – Уилка. Для статистического ана- 
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лиза применяли непараметрический критерий 
Манна – Уитни. Поскольку сравнение групп 
производили попарно (для каждого показа-
теля между контрольной и основной группой 
и независимо от этого между показателями у 
мужчин и женщин в каждой из групп), по-
правку Бонферрони для множественности 
сравнений не использовали, во всех случаях 
статистически значимыми считали отличия 
при р<0,05. При 0,05<р<0,1 предполагали 

наличие тенденции к значимости (при сравне-
нии двух независимых выборок). Полученные 
данные в таблицах представлены в виде сред-
него значения и стандартного отклонения 
среднего (M±σ), медианы и значений нижнего 
и верхнего квартилей (Me [Q25; Q75]). 

Результаты. Содержание продуктов 
ПОЛ и показатели АС в лимфоцитах крови 
больных РЛ, перенесших COVID-19 в легкой 
или тяжелой форме, представлены в табл. 1. 

 
Таблица 1 

Table 1 
Показатели перекисного окисления липидов и антиоксидантной системы в лимфоцитах 

крови больных раком легкого в зависимости от тяжести перенесенного COVID-19 

Indicators of lipid peroxidation and antioxidant system in blood lymphocytes  
of patients with lung cancer depending on COVID-19 severity 

Группа 
Group 

Пол 
Sex 

МДА, 
нмоль/млн 

клеток 
MDA, 

nmol/million 
cells 

ДК, 
мкмоль/млн 

клеток 
DC, 

μmol/million 
cells 

СОД, ед.  
активности/мг 

белка 
SOD, 

U/mg protein 

Глутатион, 
мкмоль/млн 

клеток 
Glutathione, 
µmol/million 

cells 

ГПО, 
МЕ/мг  
белка 
GP, 

ME/mg  
protein 

К
он

тр
ол

ьн
ая

 
C

on
tro

l 

Мужчины 
Men 
n=15 

1,214±0,324 
1,23 

[0,9; 1,48] 

1,341±0,756 
1,262 

[0,57; 1,745] 

6,09±3,563 
5,31 

[3,35; 8,71] 

79,6±32,5 
81,5 

[47,4; 111,1] 

343,1±205,8 
247,4  

[219,2; 393,8] 

Женщины 
Women 

n=15 

1,698±0,698 
1,67 

[1,1; 2,24] 
р2=0,040057 

5,091±1,961 
4,137 

[3,66; 7,705] 
р2=0,000004 

8,077±4,76 
8,147 

[3,46; 11,23] 
р2=0,265280 

188,8±52,7 
201,5 

[142,1; 225,2] 
р2=0,000026 

234,0±94,3 
213,8 [158,7; 

265,4] 
р2=0,051802 

О
сн

ов
на

я 
M

ai
n 

Мужчины 
Men 
n=15 

2,14±0,543 
2,17 

[1,68; 2,65] 
р1=0,000057 

2,242±0,985 
2,153 

[1,57; 3,111] 
р1=0,017080 

3,328±1,425 
3,839 

[1,869; 4,48] 
р1=0,029905 

129,4±21,7 
129,0 

[114,9; 146,6] 
р1=0,000205 

455,6±207,8 
413,7  

[330,5; 464,8] 
р1=0,024648 

Женщины 
Women 

n=15 

3,068±0,979 
2,87  

[2,3; 3,96] 
р1=0,000333 
р2=0,004494 

4,127±1,622 
4,06 

[2,55; 5,82] 
р1=0,177647 
р2=0,003020 

7,763±5,298 
5,792 

[4,038; 9,78] 
р1=0,819546 
р2=0,005811 

137,8±59,2 
146,7 

[79,2; 181,4] 
р1=0,019104 
р2=0,520283 

508,6±242,0 
515,8  

[305,2; 721,2] 
р1=0,000841 
р2=0,604127 

Примечание. Статистическая значимость различий: р1 – между контрольной и основной группами; 
р2 – между показателями мужчин и женщин в соответствующей группе. Далее обозначения те же. 

Note. p1 – the differences are significant compared with the control; р2 – the differences are significant if men 
and women of the same group are compared. Further designations are the same. 
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У женщин как контрольной, так и основ-
ной групп содержание в лимфоцитах обоих 
продуктов ПОЛ было выше, чем у мужчин.  
В группе с легким течением COVID-19 пре- 
вышение медианы МДА у женщин состави- 
ло 1,4 раза (35,8 %, р=0,04), ДК – 3,3 раза 
(227,8 %, р=0,0000), в группе с тяжелым 
COVID-19 значения медиан были выше, чем у 
мужчин, в 1,3 раза (на 32,3 %) и в 1,9 раза (на 
88,6 %) соответственно (р≤0,0045). 

При анализе активности СОД оказалось, 
что в контрольной группе значимые различия 
между мужчинами и женщинами отсутство-
вали, а у больных с тяжелым течением 
COVID-19 медиана активности СОД в лимфо-
цитах женщин была выше в 1,5 раза (р=0,0058). 
Содержание восстановленного глутатиона у 
женщин контрольной группы было в 2,5 раза 
выше, чем у мужчин (р=0,0000), что сопро-
вождалось тенденцией к снижению ГПО на 
31,8 % (р=0,0518). При этом после тяжелой 
формы COVID-19 не выявлено различий 
между мужчинами и женщинами по показате-
лям глутатионовой системы. 

Особенно важным представлялось сопо-
ставление интенсивности СРП у больных РЛ с 
легким и тяжелым течением COVID-19. Уро- 

вень МДА был значимо выше как у мужчин, 
так и у женщин основной группы – в 1,8 раза 
(р≤0,0003). Уровень ДК при тяжелом течении 
COVID-19 также был выше, но только у муж-
чин – в 1,7 раза (р=0,0171), что сопровожда-
лось почти двукратным снижением активно-
сти основного фермента первой линии анти-
оксидантной защиты СОД (р=0,0299) и повы-
шением функциональной активности глутати-
оновой системы, относящейся ко второй ли-
нии антиоксидантной защиты: уровень вос-
становленного глутатиона был выше в 1,6 ра- 
за (р=0,0002), активность ГПО – в 1,3 раза 
(р=0,0246) по сравнению с показателями лим-
фоцитов больных РЛ контрольной группы.  
У женщин с тяжелой формой COVID-19 на- 
ряду с отсутствием прироста ДК и изменения 
активности СОД наблюдались разнонаправ-
ленные отличия в глутатионовой системе – 
более низкое содержание восстановленного 
глутатиона (в 1,4 раза, р=0,0191) и актива- 
ция ГПО (в 2,2 раза, р=0,0008) по сравнен- 
ию с больными РЛ, легко перенесшими 
COVID-19. 

Данные, полученные при исследовании 
параметров СРП в нейтрофилах крови боль-
ных РЛ, представлены в табл. 2. 

 
Таблица 2 

Table 2 
Показатели перекисного окисления липидов и антиоксидантной системы в нейтрофилах 

крови больных раком легкого в зависимости от тяжести перенесенного COVID-19  

Indicators of lipid peroxidation and antioxidant system in blood neutrophils 
of patients with lung cancer depending on COVID-19 severity 

Группа 
Group 

Пол 
Sex 

МДА, 
нмоль/млн 

клеток 
MDA, 

nmol/million 
cells 

ДК, 
мкмоль/млн 

клеток 
DC, 

μmol/million 
cells 

СОД, ед. ак-
тивности/мг 

белка 
SOD, 

U/mg protein 

Глутатион, 
мкмоль/млн 

клеток 
Glutathione, 
µmol/million 

cells 

ГПО, 
МЕ/мг белка 

GP, 
ME/mg protein 

К
он

тр
ол

ьн
ая

 
C

on
tro

l 

Мужчины 
Men 
n=15 

1,351±0,487 
1,36 

[1,1; 1,52] 

2,747±1,43 
3,077 

[1,229; 4,06] 

9,452±4,819 
9,452 

[6,069; 13,58] 

70,07±33,8 
73,33 

[44,5; 92,99] 

283,7±210,0 
274,9 

[111,8; 403,3] 

Женщины 
Women 

n=15 

1,775±0,598 
1,60 

[1,32; 2,26] 
р2=0,027054 

3,70±1,759 
3,323 

[2,05; 5,475] 
р2=0,205843 

4,282±1,162 
4,037 

[3,27; 4,935] 
р2=0,005811 

114,8±45,7 
124,5 

[70,6; 154,7] 
р2=0,007762 

234,5±129,9 
280,4 

[115; 312,9] 
р2=0,924786 
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Группа 
Group 

Пол 
Sex 

МДА, 
нмоль/млн 

клеток 
MDA, 

nmol/million 
cells 

ДК, 
мкмоль/млн 

клеток 
DC, 

μmol/million 
cells 

СОД, ед. ак-
тивности/мг 

белка 
SOD, 

U/mg protein 

Глутатион, 
мкмоль/млн 

клеток 
Glutathione, 
µmol/million 

cells 

ГПО, 
МЕ/мг белка 

GP, 
ME/mg protein 

О
сн

ов
на

я 
M

ai
n 

Мужчины 
Men 
n=15 

2,153±0,703 
2,285 

[1,49; 2,61] 
р1=0,001919 

3,711±1,575 
3,711 

[2,45; 4,727] 
р1=0,110288 

6,271±3,054 
6,112 

[4,564; 7,98] 
р1=0,053765 

128,2±55,2 
128,2 

[74,8; 171,9] 
р1=0,004105 

268,4±к195,5 
229,0 

[140,7; 270,2] 
р1=0,835467 

Женщины 
Women 

n=15 

2,876±0,903 
3,09 

[2,1; 3,55] 
р1=0,001508 
р2=0,022741 

7,053±2,509 
7,053 

[5,02; 9,318] 
р1=0,000724 
р2=0,000533 

7,991±3,204 
7,134 

[5,536; 10,86] 
р1=0,000333 
р2=0,130040 

123,9±25,9 
118,8 

[105,6; 146,5] 
р1=0,950390 
р2=0,787462 

415,3±229,4 
267,5 

[232,5; 649,1] 
р1=0,101343 
р2=0,059127 

 
Как и в лимфоцитах, содержание продук-

тов ПОЛ в нейтрофилах у большинства жен-
щин было выше, чем у мужчин. По содержа-
нию МДА различия между основной и кон-
трольной группами достигали 1,3 раза (р<0,03), 
содержание ДК было статистически значимо 
выше только у женщин основной группы –  
в 1,9 раза (р=0,0007). Активность СОД в кон-
трольной группе была выше у мужчин –  
в 2,2 раза (р=0,0058), а в основной группе зна-
чимых половых отличий не выявлено. Содер-
жание восстановленного глутатиона в нейтро-
филах в контрольной группе было выше у 
женщин, чем у мужчин (различие в медианах 
составило 1,7 раза, р=0,0078), в основной 
группе различия отсутствовали, что полно-
стью повторяло картину в лимфоцитах. Ак-
тивность ГПО проявляла тенденцию к более 
высокому уровню у женщин только в основ-
ной группе (р=0,0591). 

Содержание МДА в нейтрофилах было 
существенно выше у больных РЛ с тяжелым 
течением COVID-19: различия в медианах до-
стигали 1,7 раза у мужчин и 1,9 раза у женщин 
(р<0,002). Содержание ДК в основной группе 
было выше по сравнению с контрольной толь- 
ко у женщин (в 2,1 раза, р=0,0007). Актив-
ность СОД в основной группе была выше у 
женщин в 1,8 раза (р=0,0003), а у мужчин, 
напротив, проявляла тенденцию к снижению 
(р=0,0538) по сравнению с контрольной груп-
пой. Содержание восстановленного глутати- 

она зависело от тяжести COVID-19 только у 
мужчин, у которых в основной группе оно 
было выше в 1,7 раза (р=0,0041), а медианы 
активности ГПО не отличались ни у мужчин, 
ни у женщин. 

Обсуждение. Сопоставление данных по 
интенсивности ПОЛ в лимфоцитах и нейтро-
филах крови больных РЛ показало, что как у 
мужчин, так и у женщин содержание МДА в 
обоих видах клеток было статистически зна-
чимо выше в случае перенесения COVID-19 в 
тяжелой форме. Следует отметить, что МДА 
является единственным продуктом перекис-
ного окисления липидов, соответствующим 
уровню доказательности А для оценки выра-
женности оксидативного стресса [27]. Относя-
щийся к наиболее мутагенным соединениям, 
МДА способен вызывать полимеризацию бел-
ков, разрушение ДНК, сульфгидрильных ан-
тиоксидантов, модификацию липидного слоя 
клеточных мембран [28]. Направленность из-
менения ДК была менее очевидной. Значимое 
увеличение их количества при тяжелом тече-
нии COVID-19 у мужчин отмечено в лимфо-
цитах, а у женщин только в нейтрофилах. При 
этом именно в лимфоцитах мужчин с тяже-
лым течением COVID-19, у которых оба пока-
зателя ПОЛ (и МДА, и ДК) оказались стати-
стически значимо повышенными, наблюда-
лась наиболее низкая активность СОД, т.е. в 
этом случае можно думать об обусловленно-
сти интенсификации ПОЛ падением способ- 
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ности данного фермента первой линии антиок-
сидантной защиты осуществлять дисмутацию 
супероксидного анион-радикала. У женщин,  
у которых и при тяжелой форме COVID-19 ак-
тивность СОД в лимфоцитах оставалась высо-
кой, увеличения ДК не наблюдалось. Однако 
в нейтрофилах даже при относительно высо-
кой активности СОД в группе женщин с тяже-
лой формой коронавирусного заболевания от-
мечалось увеличение и МДА, и ДК относи-
тельно показателей у больных РЛ, перенес-
ших COVID-19 в легкой форме. 

Данные, представленные в обзоре E.E. Tser- 
mpini et al., свидетельствуют о том, что, не-
смотря на более высокие уровни и активность 
антиоксидантных ферментов каталазы и СОД, 
зарегистрированные у пациентов с COVID-19, 
содержание ROS у пациентов было повышено 
и коррелировало с тяжестью заболевания [24]. 
Результаты наших исследований показывают, 
что и у больных РЛ, перенесших COVID-19, 
наблюдается активация СРП, степень выра-
женности которой повышается с увеличением 
тяжести перенесенной инфекции, что согласу-
ется с выводами зарубежных исследований. 
При этом, согласно нашим исследованиям, 
интенсификация ПОЛ может происходить не 
только при ингибировании СОД-обусловлен-
ных антиоксидантных механизмов, но и при 
высокой активности СОД, на что было ука-
зано в обзоре E.E. Tsermpini et al. [24].  

Ведущую роль в антиоксидантной защите 
отводят глутатионзависимой системе [29]. 

По нашим данным, у мужчин при тяже-
лом течении коронавирусной инфекции почти 
двукратное снижение активности СОД в лим-
фоцитах сопровождалось статистически зна-
чимым увеличением уровня восстановлен-
ного глутатиона и активности ГПО по сравне-
нию с показателями антиоксидантной защиты 
у больных РЛ, легко перенесших COVID-19. 
Это позволяет думать о возрастании роли глу-
татионзависимой АС при повышении тяжести 
коронавирусного поражения. Недавно пока-
зано, что прооксидантные эффекты инфекции 
SARS-CoV-2 связаны с изменениями клеточ-
ного метаболизма и трансмембранных пото- 
ков восстановленного глутатиона и цистеина 
(аминокислоты, необходимой для синтеза глу- 

татиона) [25]. При этом легкие являются од-
ним из органов, наиболее богатых тиолами, и 
считаются местом хранения пула восстанов-
ленного глутатиона клеток [30]. Изменения 
редокс-баланса, определяемого в основном 
соотношением восстановленного и окислен-
ного глутатиона (GSH/GSSG), наблюдаются в 
случаях повышенного образования свобод-
ных радикалов и окислительного стресса, ко-
торые являются ключевыми патогенными 
факторами как острых, так и хронических за-
болеваний легких, включая легочные инфек-
ционные заболевания, такие как COVID-19 
[25, 31, 32]. Данные литературы указывают на 
то, что изменения уровня глутатиона в крови 
и его дезинтоксикационной функции в легких 
связаны с большей тяжестью клинических 
проявлений при COVID-19 [33].  

Следует отметить, что наиболее выражен-
ная активация ГПО наблюдалась у женщин с 
тяжелым течением COVID-19 – в 2,2 раза от-
носительно легкого течения заболевания, что, 
возможно, объясняет снижение содержания 
восстановленного глутатиона, являющегося 
субстратом ГПО. Содержание восстановлен-
ного глутатиона в лимфоцитах женщин с тя-
желым течением COVID-19 было в 1,4 раза 
ниже, чем при легком течении заболевания. 
Известно, что дефицит глутатиона в лимфоци-
тах влияет на связывание с ДНК ядерного фак-
тора транскрипции NF-kB, что снижает их 
пролиферативный ответ на антигены и может 
быть одной из причин дисфункции Т-лимфо-
цитов при ВИЧ-инфекции [34]. В то же время 
у женщин основной группы, в отличие от 
мужчин, сохраняется высокая активность 
СОД, которая совместно с глутатионом обра-
зует своеобразную антиоксидантную систему 
[35]. Поэтому у мужчин, больных РЛ, с тяже-
лым течением COVID-19 при соотношении 
низкой СОД-активности с повышенным отно-
сительно контрольной группы уровнем вос-
становленного глутатиона создаются условия, 
при которых он может способствовать восста-
новлению металлов переменной валентности 
и молекулярного кислорода, приводящему к 
интенсификации СРП [34]. Более тяжелое те- 
чение коронавирусной инфекции приводит к 
интенсификации ПОЛ и в нейтрофилах боль- 
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ных РЛ обоего пола, однако реакция АС в них 
менее выражена, чем в лимфоцитах.  

Заключение. У больных РЛ, перенесших 
COVID-19 в тяжелой форме, вне зависимости 
от пола наблюдается активация СРП в лимфо-
цитах и нейтрофилах крови. Проведенный 
анализ позволяет сделать заключение о том, 

что изменения параметров антиоксидантной 
защиты в лимфоцитах женщин с РЛ при тяже-
лом течении COVID-19 в определенной сте- 
пени можно рассматривать как адаптивные, 
что предположительно способствует в боль-
шинстве случаев лучшему исходу заболева-
ния, чем у мужчин.   
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The role of redox processes imbalance in the onset of malignant transformation and neoplasia progression 
is well known. It has been suggested that COVID-19 is a metabolic disease. Reactive oxygen species (ROS) 
and glutathione-dependent antioxidant system contribute much to its development. Moreover, there is an 
opinion that it is necessary to precisely identify free radical oxidation products that contribute to a redox 
status imbalance in the blood of COVID-19 patients. 
The purpose of the study is to evaluate the intensity of lipid peroxidation and parameters of the antioxidant 
system in the blood cells of lung cancer patients with COVID-19 in anamnesis. 
Materials and methods. We studied lymphocytes and neutrophils in the blood of patients with non-small 
cell lung cancer (NSCLC) stages I-IIIA (T1-3NХM0). The main group included 30 patients with NSCLC 
(15 men and 15 women) who had suffered severe and moderate COVID-19. The control group consisted of 
15 men and 15 women with NSCLC who had asymptomatic or mild SARS-CoV-2. Conventional spectro-
photometric methods were used to study the levels of malondialdehyde (MDA), diene conjugates (DC) and 
reduced glutathione (RG), the activity of superoxide dismutase (SOD) and glutathione peroxidase (GP). 
Statistical analysis of the data was performed using Statistica 10.0. 
Results: In lung cancer patients of both sexes who had suffered severe COVID-19, MDA levels in lympho-
cytes and neutrophils were almost two times as high as those in patients with mild COVID-19. A higher 
DC level in men with severe COVID-19 in anamnesis was observed only in lymphocytes, and in women – 
in neutrophils. Women in both groups were characterized by higher levels of MDA, DC, and lymphocyte 
SOD activity compared with men. Increased RG level was observed only in the control group. In men with 
severe COVID-19, there was a decrease in SOD activity both in lymphocytes and neutrophils, accompanied 
by an increased RG level. 
Conclusion. In lung cancer patients with COVID-19 in anamnesis, CRP activation is observed. Its severity 
correlates with the past COVID-19 severity. 
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КОМОРБИДНОСТЬ ПАЦИЕНТОВ  
С КОРОНАВИРУСНОЙ ИНФЕКЦИЕЙ (ПО ДАННЫМ  
ПАТОЛОГОАНАТОМИЧЕСКИХ ИССЛЕДОВАНИЙ) 
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В.А. Разин, О.А. Ширяевский  

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

 
Наличие сопутствующих заболеваний повышает риск госпитализации и неблагоприятного про-
гноза у пациентов с коронавирусной инфекцией. Однако в большинстве работ, в которых изучалось 
прогностическое значение коморбидности, анализировались лишь клинические проявления, что 
могло приводить как к гипо-, так и гипердиагностике сопутствующих заболеваний и осложнений.  
Цель исследования – уточнение структуры и распространенности соматических заболеваний 
у пациентов, умерших в стационаре от COVID-19, а также связи коморбидности с развитием 
сосудистых осложнений. 
Материалы и методы. В ретроспективном исследовании изучались данные историй болезни 
 322 пациентов (195 женщин и 127 мужчин, средний возраст – 71,5±12,2 года) с подтвержденной 
коронавирусной инфекцией, приведшей к летальному исходу, и проведенным патологоанатомиче-
ским исследованием. Оценка коморбидной отягощенности проводилась с помощью расчета индекса 
коморбидности Charlson.  
Результаты. Выявлена высокая частота сердечно-сосудистой патологии (96 %). У 31 пациента 
в период госпитализации развился острый инфаркт миокарда, из них у 9 чел. он был повторным, 
у 14 чел. ранее отмечались эпизоды стенокардии. У 10 пациентов, несмотря на отсутствие пред-
шествующей ишемической болезни сердца, был выявлен стенозирующий атеросклероз коронарных 
артерий. У 23 пациентов развилось острое нарушение мозгового кровообращения; все они страдали 
артериальной гипертензией, у 9 чел. наблюдалась фибрилляция предсердий. Тромбоэмболия легоч-
ной артерии диагностирована у 139 пациентов, у 17 из них был выявлен флеботромбоз нижних 
конечностей.  
Выводы. Тяжелое течение COVID-19 с летальным исходом чаще наблюдается у людей старшей 
возрастной группы с высоким уровнем коморбидности, а характер осложнений зависит от про-
филя коморбидности.   
 
Ключевые слова: коронавирусная инфекция, коморбидность, прогностическое значение. 

 
Введение. Несмотря на уменьшение забо-

леваемости коронавирусной инфекцией за по-
следние два года говорить о полной ликвида-
ции эпидемии пока не приходится. Особого 
внимания требуют пациенты с коморбидной 
патологией, так как наличие сопутствующих 
заболеваний повышает риск госпитализации и 
неблагоприятного прогноза. В ряде исследова-
ний показано, что тяжелое течение COVID-19 
чаще наблюдается у пациентов с артериаль-
ной гипертензией (АГ) и сахарным диабетом 
[1]. Коронавирусная инфекция, вызываемая 
коронавирусом SARS-CoV-2 (Severe Acute 
Respiratory Syndrome Corona Virus 2), характе-
ризуется не только высокой контагиозностью, 

но и способностью вызывать осложнения в 
виде острого респираторного дистресс-син-
дрома, тромбозов различной локализации, по-
лиорганной недостаточности и т.д. Однако 
большинство работ, в которых изучалась ча-
стота и прогностическое значение коморбид-
ности, касалось лишь клинических проявлений 
[2, 3], что могло приводить как к гипо-, так и 
гипердиагностике сопутствующих заболева-
ний и осложнений. Исследования, основанные 
на результатах патологоанатомических дан-
ных, немногочисленны и в большинстве слу-
чаев включают малый объём выборки [4, 5]. 
Таким образом, уточнение структуры, распро-
страненности и клинического значения сома- 
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тических заболеваний у пациентов, умерших в 
стационаре от коронавирусной инфекции, яв-
ляется чрезвычайно актуальным.  

Цель исследования. Уточнение струк-
туры и распространенности соматических за-
болеваний у пациентов, умерших в стацио-
наре от коронавирусной инфекции, а также 
связи коморбидности с развитием сосудистых 
осложнений. 

Материалы и методы. В ретроспектив-
ное исследование были включены данные ис-
торий болезни 322 пациентов (195 женщин и 
127 мужчин) с подтвержденной коронавирус-
ной инфекцией, приведшей к летальному ис-
ходу, направленные на экспертизу качества 

медицинской помощи. Выборка осуществля-
лась сплошным методом.  

Критерии включения в исследование: 
− верификация вируса SARS-CoV-2; 
− проведение патологоанатомического ли- 

бо судебно-медицинского исследования;  
− коронавирусная инфекция – основное 

или конкурирующее заболевание в патолого-
анатомическом диагнозе. 

Средний возраст пациентов составил 
71,5±12,2 года. Распределение пациентов по 
возрасту представлено на рис. 1. Подавляю-
щее большинство (62,1 %) умерших от коро-
навирусной инфекции было в возрасте старше 
69 лет. 

 
Рис. 1. Возрастная структура пациентов, умерших от COVID-19 

Fig. 1. COVID-19 deaths by age 

 
У всех пациентов выявлена двухсторон-

няя пневмония, у 237 (73,6 %) чел. – интер- 
стициальная, вирусной этиологии. Признаки 
вирусно-бактериальной пневмонии наблю- 
дались у 85 (26,4 %) чел. Поражение легоч- 
ной ткани при поступлении в стационар со-
гласно данным компьютерной томографии ор-
ганов грудной клетки составило в среднем 
50,6±19,2 %. Обращает на себя внимание тот 
факт, что у 11 % пациентов выявлен мини-
мальный объем (КТ-1) поражения легочной 
ткани.  

Оценка коморбидной отягощенности про-
водилась с помощью расчета индекса комор-
бидности Charlson (ИК) [6].  

Все пациенты получали медикаментоз-
ную терапию согласно действующим времен-
ным методическим рекомендациям [7].  

Результаты исследования обрабатывались 
с применением компьютерного пакета про-
грамм Statistica v.6.0. Определялось среднее 
значение (М) и стандартное отклонение (SD). 
Достоверность различий оценивалась в зави-
симости от типа распределения по t-критерию 
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Стьюдента, для сравнения качественных дан-
ных использовался точный критерий Фишера 
и критерий χ2. Количественные данные пред-
ставлялись в виде MSD, Ме (Q25; Q75) – ме-
дианы (Ме) и интерквартильного размаха, ка-
чественные – в виде абсолютных и относи-

тельных частот: n (%). Различия между срав-
ниваемыми переменными считались стати-
стически значимыми при р<0,05. 

Результаты. Частота встречаемости сома-
тической патологии у пациентов с COVID-19 
с летальным исходом представлена в табл. 1. 

 
Таблица 1 

Table 1 
Коморбидность у пациентов с COVID-19 с летальным исходом 

Comorbidity in fatal COVID-19 patients 

Коморбидная патология / Comorbid pathology 
Частота / Incidence 

n % 

Артериальная гипертензия / Arterial hypertension 289 89,8 

Стенокардия / Angina pectoris 75 23,3 

Перенесенный инфаркт миокарда / Previous myocardial infarction 53 16,5 

Стенозирующий атеросклероз коронарных сосудов без клиники ИБС /  
Stenosing atherosclerosis of coronary vessels without clinical signs 
of coronary artery disease  

48 14,9 

Фибрилляция предсердий / Atrial fibrillation 72 22,4 

Хроническая сердечная недостаточность / Chronic heart failure 170 52,8 

Дисциркуляторная энцефалопатия / Encephalopathy 137 42,5 

Перенесенное острое нарушение мозгового кровообращения / 
Postponed acute cerebrovascular accident 34 10,6 

Сосудистая деменция / Vascular dementia 23 7,1 

Флеботромбоз сосудов нижних конечностей / 
Phlebothrombosis of lower extremity vessels 19 5,9 

Болезни периферических артерий / Peripheral artery disease 19 5,9 

Сахарный диабет / Diabetes  107 33,2 

в т.ч. осложненный / incl. complicated  33 10,2 

Злокачественные новообразования / Malignant neoplasms 20 6,2 

в т.ч. с метастазами / incl. with metastases 3 0,9 
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Коморбидная патология / Comorbid pathology 
Частота / Incidence 

n % 

Лейкемия, лимфомы / Leukemia, lymphomas 4 1,2 

Хроническая болезнь почек / Chronic kidney disease 53 16,5 

в т.ч. требующая заместительной почечной терапии /  
incl. receiving renal replacement therapy 13 4,0 

Хронические заболевания легких / Chronic lung disease 16 5,0 

Болезни соединительной ткани / Connective tissue diseases 4 1,2 

Язвенная болезнь / Ulcer disease 14 4,3 

Хронические заболевания печени / Chronic liver diseases 16 5,0 

в т.ч. тяжелая печеночная недостаточность / incl. severe liver failure 5 1,6 

ВИЧ-инфекция / AIDS 2 0,6 

Анемия / Anemia 30 9,3 

Ожирение / Obesity 97 30,1 

Тромбозы сосудов конечностей / Vascular thrombosis of extremities 22 6,8 

Тромбозы сосудов внутренних органов (исключая ТЭЛА) /  
Thrombosis of internal organ vessels (excluding PATE) 6 1,9 

 
С учетом возраста пациентов высокая ча-

стота выявленной сердечно-сосудистой пато-
логии (96 %), среди которой лидирует АГ 
(89,8 %) и хроническая сердечная недостаточ-
ность (52,8 %), вполне предсказуема. Кроме 
того, в период госпитализации у 31 (9,6 %) па-
циента развился острый инфаркт миокарда 
(ОИМ), из них у 9 чел. он был повторным, а у 
14 ранее отмечались эпизоды стенокардии. 
Таким образом, ОИМ чаще развивался у лиц, 
ранее уже страдавших ишемической болез-
нью сердца (ИБС) (χ2=17,09; р<0,001). У 10 па-
циентов с ОИМ, несмотря на отсутствие пред-
шествующей клинической картины ИБС, при 
патологоанатомическом исследовании был 
выявлен стенозирующий атеросклероз коро- 

нарных артерий. У 3 чел. отсутствовала как 
предшествующая клиническая картина, так 
и патологоанатомические признаки ИБС. Не 
было выявлено связи развития ОИМ с возрас-
том, объемом поражения легочной ткани и 
длительностью госпитализации.  

У 23 (7,1 %) пациентов в период госпита-
лизации развилось острое нарушение мозго-
вого кровообращения (ОНМК), в подавляю-
щем большинстве случаев (у 21 чел.) диагно-
стирован ишемический инсульт. Все эти паци-
енты страдали АГ, у 9 чел. наблюдалась фиб-
рилляция предсердий (ФП), трое ранее уже 
перенесли ОНМК, у двух диагностирован 
флеботромбоз. Не выявлено связи развития 
ОНМК с полом и возрастом пациентов, нали- 
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чием флеботромбоза или ранее перенесенного 
ОНМК. Отмечалось статистически значимое 
увеличение частоты развития ОНМК у паци-
ентов с COVID-19, имеющих ФП (р=0,046).  

Наиболее частым смертельно опасным 
осложнением коронавирусной инфекции яв-
ляется тромбоэмболия легочной артерии 
(ТЭЛА). При патологоанатомическом иссле-
довании ТЭЛА выявлена у 139 (43,2 %) паци-
ентов. У 32 из них отмечалась ФП; частота ее 
развития не различалась в зависимости от 
наличия ТЭЛА (χ2=0,06; р=0,8). Связи разви-
тия ТЭЛА с полом, возрастом, объемом пора-
жения легочной ткани и длительностью гос-
питализации также установлено не было. 

Тромбозы других локализаций обнару-
жены у 28 пациентов и в подавляющем боль-
шинстве случаев (89,3 %) были ассоцииро-
ваны с ТЭЛА. Наиболее часто у пациентов с 
ТЭЛА определялся флеботромбоз нижних ко-
нечностей (у 17 пациентов выявлен при пато-
логоанатомическом исследовании), причем 
статистически значимо чаще, чем среди паци-
ентов без ТЭЛА (5 случаев; р=0,0008).  

ИК составил 6,4±2,5 балла, (6,0; (5,0–8,0)). 
Следует отметить, что ИК у пациентов с коро-
навирусной инфекцией, осложнившейся ТЭЛА, 
не отличался от такового у пациентов без дан-
ного осложнения (6,3±2,7 против 6,5±2,4 соот-
ветственно, р=0,5). В то же время ИК у паци-
ентов с COVID-19 с наличием следующих ко-
морбидных заболеваний был выше, чем при их 
отсутствии: острый инфаркт миокарда (8,4±2,6 
против 6,2±2,4 соответственно, р<0,0001), ин-
сульт (8,2±2,9 против 6,3±2,5 соответственно, 
р=0,002). 

Обсуждение. A.R. Feinstein дал первое 
клиническое определение коморбидности: 
«…любая отдельная дополнительная клини-
ческая сущность, которая существовала или 
может произойти во время клинического тече-
ния изучаемого заболевания». Причем автор 
заметил, что сопутствующее заболевание по-
тенциально может не только повлиять на про-
гноз пациента, но и изменить терапевтические 
планы и исходы [8].  

Результаты нашего исследования показы-
вают, что пациенты, умершие от коронавирус-
ной инфекции, имели значительную коморбид- 

ную отягощенность, что не вызывает удивле-
ния, так как подавляющее большинство паци-
ентов было в пожилом и старческом возрасте. 
Наиболее частыми сопутствующими заболева-
ниями являлись болезни системы кровообра-
щения: АГ, хроническая сердечная недостаточ-
ность (ХСН), дисциркуляторная энцефалопа-
тия, ИБС, что совпадает с результатами других 
исследований [2, 9]. Согласно данным метаана-
лиза, проведенного M. Parohan et al. и вклю-
чавшего 14 исследований (29 909 пациентов), 
наличие АГ повышает риск летального исхода 
в 2,7 раза, а ИБС – в 3,7 раза [10]. Сходные ре-
зультаты были получены и в метаанализе 
F.M. Noor et al., включавшем 58 исследований 
(122 191 пациент) [11]. Ещё более высокий 
риск неблагоприятного прогноза у пациентов 
с COVID-19 при наличии коморбидности был 
получен по данным регистра АКТИВ [2]: по-
вышение риска летального исхода при нали-
чии АГ в 3 раза, при наличии ИБС почти в  
4 раза, тяжелая ХСН III–IV функционального 
класса повышала риск летального исхода в  
6 раз. В результате нашего исследования 
также выявлено увеличение риска развития 
такого потенциально опасного осложнения 
коронавирусной инфекции, как ОИМ, при 
наличии предшествующей ИБС.  

Известно, что ФП значительно увеличи-
вает риск возникновения инсульта и является 
наиболее частой причиной кардиоцеребраль-
ной эмболии (15 % всех инсультов и не менее 
45 % кардиоэмболических инсультов) [12].  
В нашем исследовании также установлена 
связь предшествующей ФП с развитием ин-
сульта у пациентов с коронавирусной инфек-
цией. В свою очередь ОНМК существенно 
утяжеляет течение основного заболевания и 
ведет к увеличению длительности лечения.  

Нами не выявлено увеличения длительно-
сти госпитализации, а также увеличения риска 
развития тромбозов различной локализации 
(кроме ОНМК) при наличии нарушений ритма 
сердца. Это, вероятно, обусловлено ведущей 
ролью в тромбообразовании при коронавирус-
ной инфекции воспалительных изменений со-
судистой стенки [9].  

Индекс коморбидности Charlson, разрабо-
танный в 1987 г., является золотым стандар- 
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том оценки коморбидности при различных за-
болеваниях [13], в т.ч. при COVID-19. В боль-
шинстве исследований ИК коррелировал со 
смертностью пациентов, причем значительное 
увеличение смертности наблюдалось при зна-
чениях ИК, превышавших 3–3,5 балла [14, 15]. 
Индекс коморбидности в нашем исследовании 
составил 6,4 балла, что значительно превы-
шает порог, установленный зарубежными ав-
торами, и лишь немного меньше, чем у умер-
ших больных, включенных в исследование 
А.В. Сваровской и соавт., – 7,6 балла [16]. 
Наиболее высокие значения ИК были выяв-
лены у пациентов с коронавирусной инфек-
цией, осложненной ОИМ и инсультом. 

Обращает на себя внимание тот факт, что 
далеко не все умершие пациенты при поступ-
лении имели тяжелое или крайне тяжелое те-
чение заболевания, а также значительный 
объем поражения легочной ткани. Неблаго-
приятный исход инфекции у таких пациентов, 
вероятно, можно объяснить высокой комор- 

бидностью, что необходимо учитывать при 
определении прогноза. 

Заключение. Тяжелое течение коронави-
русной инфекции, закончившейся летальным 
исходом, наиболее часто наблюдается у лю-
дей старшей возрастной группы с высоким 
уровнем коморбидности. Наличие предше-
ствующих заболеваний сердечно-сосудистой 
системы и сахарного диабета повышает риск 
развития потенциально опасных осложнений 
COVID-19. Характер осложнений зависит от 
профиля коморбидности: наличие в анамнезе 
ишемической болезни сердца увеличивает 
риск развития острого инфаркта миокарда, 
фибрилляция предсердий повышает риск раз-
вития инсульта, а тромбозы сосудов нижних 
конечностей – риск ТЭЛА.  

Таким образом, оценка тяжести и харак-
тера коморбидности помогает прогнозиро- 
вать вероятность развития определенных 
осложнений и направлять усилия для их пре-
дупреждения. 
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COMORBIDITY OF PATIENTS WITH COVID-19 (PATHOLOGICAL STUDIES) 
 

V.A. Serov, D.V. Shiryaevskaya, V.V. Gnoevykh, V.A. Razin, O.A. Shiryaevskiy 
 

Ulyanovsk State University, Ulyanovsk, Russia 

 
Concomitant diseases increase the risk of hospitalization and poor prognosis in COVID-19 patients. How-
ever, in most studies devoted to prognostic value of comorbidity, only clinical manifestations were analyzed, 
which could lead to both under- and overdiagnosis of concomitant diseases and complications. 
The purpose of the study is to clarify the structure and prevalence of somatic diseases in patients who died 
in hospital from COVID-19, as well as the correlation of comorbidity with the development of vascular 
complications. 
Materials and Methods. A retrospective study examined the medical records of 322 patients (195 women 
and 127 men, mean age 71.5±12.2) with confirmed fatal COVID-19 and a post-mortem examination. 
Charlson comorbidity index was used to assess comorbidity.  
Results. A high incidence of cardiovascular pathology was revealed (96%). During hospitalization, 31 pa-
tients developed acute myocardial infarction, including 9 patients with reinfarction and 14 people with 
previous episodes of angina pectoris. In 10 patients without previous coronary heart disease, obliterating 
atherosclerosis of the coronary artery was detected. Twenty-three patients developed acute cerebrovascular 
accident; all of them suffered from arterial hypertension. Atrial fibrillation was observed in 9 patients. 
Pulmonary embolism was diagnosed in 139 patients, including 17 patients with phlebothrombosis in the 
lower extremities. 
Conclusion. Severe fatal COVID-19 is more often observed in elderly people with a high comorbidity level, 
and the complications depend on the comorbidity profile. 
 
Key words: coronavirus disease, comorbidity, prognostic value. 

 

Conflict of interest. The authors declare no conflict of interest. 
 
Author contributions  
Research concept and design: Serov V.A. 
Literature search, participation in the research study, data processing:  
Serov V.A., Shiryaevskaya D.V., Shiryaevskiy O.A. 
Statistical data processing: Serov V.A., Shiryaevskaya D.V. 
Data analysis and interpretation:  
Serov V.A., Shiryaevskaya D.V., Shiryaevskiy O.A., Gnoevykh V.V., Razin V.A. 
Text writing and editing: Serov V.A., Shiryaevskaya D.V., Shiryaevskiy O.A., Gnoevykh V.V., Razin V.A. 
 
References 
1. Gupta R., Hussain A., Misra A. Diabetes and COVID-19: evidence, current status and unanswered re-

search questions. Eur. J. Clin. Nutr. 2020; 74: 864–870. DOI: 10.1038/s41430-020-0652-1. 
2. Arutyunov G.P., Tarlovskaya E.I., Arutyunov A.G., Belenkov Yu.N., Konradi A.O., Lopatin Yu.M., Re-

brov A.P., Tereshchenko S.N., Chesnikova A.I., Ayrapetyan G.G., Babin A.P., Bakulin I.G., Bakuli- 
na N.V., Balykova L.A., Blagonravova A.S., Boldina M.V., Vaysberg A.R., Galyavich A.S., Gomono- 
va V.V., Grigor'eva N.Yu., Gubareva I.V., Demko I.V., Evzerikhina A.V., Zharkov A.V., Kamilova U.K., 
Kim Z.F., Kuznetsova T.Yu., Lareva N.V., Makarova E.V., Mal'chikova S.V., Nedogoda S.V., Petro- 
va M.M., Pochinka I.G., Protasov K.V., Protsenko D.N., Ruzanov D.Yu., Sayganov S.A., Sarybaev A.Sh., 
Selezneva N.M., Sugraliev A.B., Fomin I.V., Khlynova O.V., Chizhova O.Yu., Shaposhnik I.I., Shchu-
karev D.A., Abdrakhmanova A.K., Avetisyan S.A., Avoyan O.G., Azaryan K.K., Aymakhanova G.T., 
Ayypova D.A., Akunov A.Ch., Alieva M.K., Aparkina A.V., Aruslanova O.R., Ashina E.Yu., Badi- 
na O.Yu., Barysheva O.Yu., Batchaeva A.S., Bitieva A.M., Bikhteev I.U., Borodulina N.A., Bragin M.V., 
Budu A.M., Burygina L.A., Bykova G.A., Varlamova D.D., Vezikova N.N., Verbitskaya E.A., Vilko- 
va O.E., Vinnikova E.A., Vustina V.V., Galova E.A., Genkel' V.V., Gorshenina E.I., Gostishchev R.V., 
Grigor'eva E.V., Gubareva E.Yu., Dabylova G.M., Demchenko A.I., Dolgikh O.Yu., Duvanov I.A., 
Duyshobaev M.Y., Evdokimov D.S., Egorova K.E., Ermilova A.N., Zheldybaeva A.E., Zarechnova N.V., 
Ivanova S.Yu., Ivanchenko E.Yu., Il'ina M.V., Kazakovtseva M.V., Kazymova E.V., Kalinina Yu.S., 



 

Ульяновский медико-биологический журнал. № 4, 2023  
 

 

 

97 

Kamardina N.A., Karachenova A.M., Karetnikov I.A., Karoli N.A., Karpov O.V., Karsiev M.Kh., 
Kaskaeva D.S., Kasymova K.F., Kerimbekova Zh.B., Kerimova A.Sh., Kim E.S., Kiseleva N.V., 
Klimenko D.A., Klimova A.V., Kovalishena O.V., Kolmakova E.V., Kolchinskaya T.P., Kolyadich M.I., 
Kondryakova O.V., Konoval M.P., Konstantinov D.Yu., Konstantinova E.A., Kordyukova V.A., 
Koroleva E.V., Kraposhina A.Yu., Kryukova T.V., Kuznetsova A.S., Kuz'mina T.Yu., Kuz'michev K.V., 
Kulchoroeva Ch.K., Kuprina T.V., Kuranova I.M., Kurenkova L.V., Kurchugina N.Yu., Kushubako- 
va N.A., Levankova V.I., Levin M.E., Lyubavina N.A., Magdeeva N.A., Mazalov K.V., Mayseenko V.I., 
Makarova A.S., Maripov A.M., Marusina A.A., Mel'nikov E.S., Moiseenko N.B., Muradova F.N., Mu-
radyan R.G., Musaelyan Sh.N., Nikitina N.M., Ogurlieva B.B., Odegova A.A., Omarova Yu.V., Omur-
zakova N.A., Ospanova Sh.O., Pakhomova E.V., Petrov L.D., Plastinina S.S., Pogrebetskaya V.A., Pol-
yakov D.S., Ponomarenko E.V., Popova L.L., Prokof'eva N.A., Pudova I.A., Rakov N.A., Rakhi- 
mov A.N., Rozanova N.A., Serikbolkyzy S., Simonov A.A., Skachkova V.V., Smirnova L.A., Solov'e- 
va D.V., Solov'eva I.A., Sokhova F.M., Subbotin A.K., Sukhomlinova I.M., Sushilova A.G., Tagae- 
va D.R., Titoykina Yu.V., Tikhonova E.P., Tokmin D.S., Torgunakova M.S., Trenogina K.V., Trostya-
netskaya N.A., Trofimov D.A., Tulichev A.A., Tupitsin D.I., Tursunova A.T., Ulanova N.D., Faten- 
kov O.V., Fedorishina O.V., Fil' T.S., Fomina I.Yu., Fominova I.S., Frolova I.A., Tsvinger S.M., Tso- 
ma V.V., Cholponbaeva M.B., Chudinovskikh T.I., Shakhgil'dyan L.D., Shevchenko O.A., Sheshi- 
na T.V., Shishkina E.A., Shishkov K.Yu., Shcherbakov S.Yu., Yausheva E.A. Mezhdunarodnyy registr 
«Analiz dinamiki komorbidnykh zabolevaniy u patsientov, perenesshikh infitsirovanie SARS-CoV-2» 
(AKTIV SARS-CoV-2): analiz prediktorov neblagopriyatnykh iskhodov ostroy stadii novoy korona-
virusnoy infektsii [International register “Dynamics analysis of comorbidities in SARS-CoV-2 survivors” 
(AKTIV SARS-CoV-2): Analysis of predictors of short-term adverse outcomes in COVID-19].  
Rossiyskiy kardiologicheskiy zhurnal. 2021; 26 (4): 4470. DOI: 10.15829/1560-4071-2021-4470  
(in Russian). 

3. Casas-Rojo J.M., Anton-Santos J.M., Millan-Nunez-Cortes J., Lumbreras-Bermejo C., Ramos-Rincón J.M., 
Roy-Vallejo E., Artero-Mora A., Arnalich-Fernández F., García-Bruñén J.M., Vargas-Núñez J.A., Freire-
Castro S.J., Manzano-Espinosa L., Perales-Fraile I., Crestelo-Viéitez A., Puchades-Gimeno F., Rodilla-
Sala E., Solís-Marquínez M.N., Bonet-Tur D., Fidalgo-Moreno M.P., Fonseca-Aizpuru E.M., Carrasco-
Sánchez F.J., Rabadán-Pejenaute E., Rubio-Rivas M., Torres-Peña J.D., Gómez-Huelgas R., nombre del 
Grupo SEMI-COVID-19 Network. Clinical characteristics of patients hospitalized with COVID-19 in 
Spain: results from the SEMI-COVID-19 Registry. Rev. Clin. Esp. (Barc). 2020; 220 (8): 480–494. DOI: 
10.1016/j.rceng.2020.07.003. 

4. Kebina A.L., Sycheva A.S., Vertkin A.L., Zayrat'yants O.V., Pogonin A.V., Kuandykova M.V., Astakho- 
va O.I., Astakhova T.V., Vasil'eva M.A., Zaichenko D.M., Kadushkina Yu.A., Kvashnina V.M., Ki-
richenko Yu.N., Masharova A.A., Ramazanova Yu.I., Ras'ko D.V., Skryabin E.O., Tamkaeva M.K. 
Kliniko-anatomicheskiy portret bol'nykh s tyazhelym techeniem infektsii COVID-19 [Clinical and ana-
tomical portrait of patients with severe COVID-19]. Lechashchiy vrach. 2020; 10: 15–19 (in Russian). 

5. Surkova L.K., Dyus'mikeeva M.I., Smolenskiy A.Z., Budnik O.A., Shalamovskiy V.V., Strinovich A.L., 
Davidovskaya E.I., Novskaya G.K., Dovnar I.V., Lantukhova I.G., Lobanova N.N., Bogush L.S., Lantu-
khov A.V., Tarasov O.V., Pechinskiy D.G., Dubrovskiy A.S. Novaya koronavirusnaya infektsiya 
COVID-19 s proyavleniem pnevmonii: kliniko-morfologicheskie sopostavleniya [New coronavirus dis-
ease COVID-19 with the manifestation of pneumonia: Clinical and morphological comparisons]. Zdra-
vookhranenie (Minsk). 2021; 8 (893): 5–13 (in Russian). 

6. Charlson M.E., Pompei P., Ales K.L., MacKenzie C.R. A new method of classifying prognostic comor-
bidity in longitudinal studies: development and validation. J. Chronic. Dis. 1987; 40 (5): 373–383.  

7. Vremennye metodicheskie rekomendatsii «Profilaktika, diagnostika i lechenie novoy koronavirusnoy in-
fektsii (COVID-19)» [Temporary guidelines “Prevention, diagnosis and treatment of new coronavirus dis-
ease (COVID-19).” Version 15 (February 22, 2022).]. Versiya 15 (22.02.2022)]. Available at: https: 
//static-0.minzdrav.gov.ru/system/attachments/attaches/000/059/392/original/VMR_COVID-19_V15.pdf 
(accessed: May 05, 2023) (in Russian). 

8. Feinstein A.R. The pre-therapeutic classification of co-morbidity in chronic disease. J. Chronic. Dis. 
1970; 23 (7): 455–468. 

 
 



 

Ульяновский медико-биологический журнал. № 4, 2023  
 

 

 

98 

9. Zayrat'yants O.V., Samsonova M.V., Chernyaev A.L., Mishnev O.D., Mikhaleva L.M., Krupnov N.M., 
Kalinin D.V. Patologicheskaya anatomiya COVID-19: opyt 2000 autopsiy [COVID-19 pathology: Expe-
rience of 2000 autopsies]. Sudebnaya meditsina. 2020; 6 (4): 10–23. DOI: https://doi.org/10.19048/fm340 
(in Russian). 

10. Parohan M., Yaghoubi S., Seraji A., Javanbakht M.H., Sarraf P., Djalali M. Risk factors for mortality in 
patients with Coronavirus disease 2019 (COVID-19) infection: a systematic review and meta-analysis of 
observational studies. Aging Male. 2020; 23 (5): 1416–1424. DOI: 10.1080/13685538.2020.1774748. 

11. Noor F.M., Islam M.M. Prevalence and Associated Risk Factors of Mortality Among COVID-19 Patients: 
A Meta-Analysis. J. Community Health. 2020; 45: 1270–1282. DOI: 10.1007/s10900-020-00920-x. 

12. Go A.S., Hylek E.M., Phillips K.A., Chang Y., Henault L.E., Selby J.V., Singer D.E. Prevalence of diag-
nosed atrial fibrillation in adults: national implication for rhythm management and stroke prevention: the 
anticoagulation and risk factors in atrial fibrillation (ATRIA) study. JAMA. 2001; 285: 2370–2375. 

13. Charlson M.E., Carrozzino D., Guidi J., Patierno C. Charlson Comorbidity Index: A Critical Review of 
Clinimetric Properties. Psychother. Psychosom. 2022; 91 (1): 8–35. DOI: 10.1159/000521288. PMID: 
34991091. 

14. Cho S.I., Yoon S., Lee H.J. Impact of comorbidity burden on mortality in patients with COVID-19 using 
the Korean health insurance database. Sci. Rep. 2021; 11 (1): 6375. DOI: 10.1038/s41598-021-85813-2.  

15. Imam Z., Odish F., Gill I., O'Connor D., Armstrong J., Vanood A., Ibironke O., Hanna A., Ranski A., 
Halalau A. Older age and comorbidity are independent mortality predictors in a large cohort of 1305 
COVID-19 patients in Michigan, United States. J. Intern. Med. 2020; 288 (4): 469–476. DOI: 10.1111 
/joim.13119. 

16. Svarovskaya A.V., Shabel'skiy A.O., Levshin A.V. Indeks komorbidnosti Charlsona v prognozirovanii 
letal'nykh iskhodov u patsientov s COVID-19 [Charlson comorbidity index in predicting deaths in 
COVID-19 patients]. Rossiyskiy kardiologicheskiy zhurnal. 2022; 27 (3): 4711. DOI: 10.15829/1560-
4071-2022-4711 (in Russian). 

 
Received July 11, 2023; accepted August 07, 2023. 

 
Information about the authors 

Serov Valeriy Anatol'evich, Doctor of Sciences (Medicine), Professor, Chair of Therapy and Occupa- 
tional Diseases, Ulyanovsk State University. 432017, Russia, Ulyanovsk, L. Tolstoy St., 42; e-mail:  
Valery_serov@mail.ru, ORCID ID: http://orcid.org/0000-0002-8262-8816. 

Shiryaevskaya Diana Valer'evna, Candidate of Sciences (Medicine), Associate Professor, Chair of Therapy 
and Occupational Diseases, Ulyanovsk State University. 432017, Russia, Ulyanovsk, L. Tolstoy St., 42;  
e-mail: diana_serova@mail.ru, ORCID ID: http://orcid.org/0000-0001-7729-552X. 

Gnoevykh Valeriy Viktorovich, Doctor of Sciences (Medicine), Head of the Chair of Propaedeutics of In-
ternal Diseases, Ulyanovsk State University. 432017, Russia, Ulyanovsk, L. Tolstoy St., 42; e-mail: 
valvik@inbox.ru, ORCID ID: http://orcid.org/0000-0002-8009-0557. 

Razin Vladimir Aleksandrovich, Doctor of Medical Sciences, Professor of the Department of Faculty Ther-
apy, Ulyanovsk State University. 432017, Russia, Ulyanovsk, st. L. Tolstoy, 42; e-mail: razin1975@mail.ru, 
ORCID ID: http://orcid.org/0000-0002-8557-1296. 

Shiryaevskiy Oleg Aleksandrovich, Teaching Assistant, Chair of Therapy and Occupational Diseases,  
Ulyanovsk State University. 432017, Russia, Ulyanovsk, L. Tolstoy St., 42; e-mail: OstapBobrow@yan-
dex.ru, ORCID ID: http://orcid.org/0009-0009-5395-7950. 

 
For citation 

Serov V.A., Shiryaevskaya D.V., Gnoevykh V.V., Razin V.A., Shiryaevskiy O.A. Komorbidnost' patsientov 
s koronavirusnoy infektsiey (po dannym patologoanatomicheskikh issledovaniy) [Comorbidity of patients 
with COVID-19 (pathological studies)]. Ul'yanovskiy mediko-biologicheskiy zhurnal. 2023; 4: 88–98. DOI: 
10.34014/2227-1848-2023-4-88-98 (in Russian). 

 
  



 

Ульяновский медико-биологический журнал. № 4, 2023  
 

 

 

99 

УДК 617-089.844 
DOI 10.34014/2227-1848-2023-4-99-108 

 

СПОРНЫЕ ВОПРОСЫ ПРОДОЛЖИТЕЛЬНОСТИ  
АНТИБИОТИКОТЕРАПИИ У ПАЦИЕНТОВ  

ПОСЛЕ ТРАВМ И ОПЕРАТИВНЫХ ВМЕШАТЕЛЬСТВ  
НА ОПОРНО-ДВИГАТЕЛЬНОМ АППАРАТЕ 

 

И.М. Ефремов, В.И. Мидленко 
 

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

 
Улучшение техники оперативного вмешательства и внедрение технологий малоинвазивного 
остеосинтеза благоприятно сказались на результатах лечения пациентов после травм и опера-
тивных вмешательствах на опорно-двигательном аппарате. Однако проблема лечения инфекци-
онных осложнений, особенно у пациентов старшей возрастной группы с высокой коморбидностью, 
не потеряла своей актуальности.  
Цель исследования – изучить эффективность антибиотикотерапии у пациентов старшей воз-
растной группы после травм и оперативных вмешательств на опорно-двигательном аппарате  
в условиях коморбидности.  
Материалы и методы. Проведено открытое проспективное когортное исследование со сроком 
наблюдения 12 мес. Обследованы 53 пациента пожилого и старческого возраста (24 мужчины и  
29 женщин, средний возраст – 69,1±7,3 года), находившихся на стационарном лечении. Оценива-
лась комбинированная конечная точка – результат лечения. У всех пациентов определялась комор-
бидность и длительность антибиотикотерапии. Для оценки риска осложнений лекарственной те-
рапии использовалась шкала The GerontoNet ADR Risk Score.  
Результаты. Индекс коморбидности у пациентов старшей возрастной группы составил  
4 (3; 5) балла. Треть пациентов (19 чел.; 35,9 %) имели высокую коморбидность. Среднее количе-
ство антибактериальных препаратов составило 2 (1; 2) препарата с общей длительностью при-
ема 8 (5; 21) дней. Длительность терапии менее 7 дней имела место у 24 (45,3 %) пациентов.  
У 13 (24,5 %) пациентов результат по шкале GerontoNet превышал 5 баллов. За период наблюдения 
положительный результат лечения был достигнут у 45 (84,9 %) пациентов. Значимой разницы  
в достижении положительных результатов в зависимости от длительности антибиотикотера-
пии выявлено не было (р>0,05).  
Выводы. Длительная системная антибиотикотерапия у пациентов старшей возрастной группы 
после травм и оперативных вмешательств на опорно-двигательном аппарате не приводит к луч-
шим результатам по сравнению с более короткими курсами, которые позволяют избежать неже-
лательных побочных эффектов и межлекарственного взаимодействия, учитывая высокую комор-
бидность данной группы пациентов. 
 
Ключевые слова: травмы и оперативные вмешательства на опорно-двигательном аппарате,  
антибиотикотерапия, антибиотикорезистентность, коморбидность. 

 
Введение. Повсеместное использование 

антибиотикотерапии (АБТ) привело к росту 
резистентности к антибактериальным препа-
ратам.  

Улучшение техники оперативного вмеша-
тельства, внедрение технологий малоинвазив-
ного остеосинтеза, усовершенствование им-
плантатов для остеосинтеза и инструментария 
для их установки, технологий их производ-
ства благоприятно сказались на результатах 

хирургического лечения пациентов травмато-
лого-ортопедического профиля [1].  

Однако, несмотря на все многообразие 
достижений современной хирургии, проблема 
лечения пациентов с такими инфекционными 
осложнениями, как периимплантная инфек-
ция (ПИИ) и хронический остеомиелит, не по-
теряла своей актуальности [1–3]. Инфекцион-
ные осложнения усугубляют течение патоло-
гического процесса и способствуют ухудше- 
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нию клинических результатов лечения паци-
ентов данной категории [4].  

Согласно зарубежным источникам час- 
тота развития ПИИ после металлоостеосин-
теза (МОС) составляет 2–4 % [1], а перипро-
тезной инфекции (ППИ) после артропластики 
крупных суставов – 1–2 % [2, 3].  

По данным П.А. Середы и соавт., в России 
общая частота развития ППИ достигает 2,9 % 
(после тотального эндопротезирования тазо-
бедренного сустава (ТЭТБС)) – 1,7 %; после 
тотального эндопротезирования коленного 
сустава (ТЭКС) – 1,2 %) [4].  

В то же время, согласно исследованиям 
Т.А. Силантьевой и соавт., ППИ после ТЭТБС 
более чем в 40 % случаев сопровождается раз-
витием хирургических осложнений той или 
иной степени тяжести [5]. 

Существуют различные варианты лече-
ния пациентов с имплант-ассоциированной 
инфекцией – как с сохранением имплантата, 
так и с его удалением и/или заменой [6, 7].  

Согласно отечественным клиническим 
рекомендациям основным методом лечения 
пациентов с имплант-ассоциированной ин-
фекцией является радикальная хирургическая 
санация очага инфекции с удалением всех не-
жизнеспособных тканей и инородных тел [8].  

Однако до настоящего времени вопрос о 
длительности АБТ при имплант-ассоцииро-
ванной инфекции полностью не разрешен и 
сохраняет свою актуальность, особенно у па-
циентов старшей возрастной группы, для ко-
торых характерны коморбидность и полипраг-
мазия. 

Цель исследования. Изучить эффектив-
ность антибиотикотерапии у пациентов стар- 
шей возрастной группы после травм и опера-
тивных вмешательств на опорно-двигатель-
ном аппарате в условиях коморбидности.  

Материалы и методы. Проведено откры-
тое проспективное когортное исследование 
методом сплошной выборки. Обследовались 
53 пациента пожилого и старческого возраста: 
24 (45,3 %) мужчины и 29 (54,7 %) женщин 
(средний возраст – 69,1±7,3 года), находив-
шихся на стационарном лечении в ГУЗ «Уль-

яновский областной клинический центр спе-
циализированных видов медицинской по-
мощи имени заслуженного врача России  
Е.М. Чучкалова».  

Критерии включения в исследование: воз-
раст 60 лет и старше, наличие инфекционных 
осложнений после травм и оперативных вме-
шательств на опорно-двигательном аппарате, 
подписанное информированное согласие па-
циента. Критерии исключения: декомпенса-
ция соматической патологии, психические и 
выраженные когнитивные расстройства.  

Срок наблюдения составил 12 мес. Оце-
нивалась комбинированная конечная точка – 
результат лечения. Положительным считался 
результат, если в течение года после лечения 
у пациента не наблюдались клинические при-
знаки обострения инфекционно-воспалитель-
ного процесса, а при рентгенографии (или, 
при необходимости, компьютерной томогра-
фии) не выявлялись признаки рецидива ин-
фекционного процесса в области проведен-
ного оперативного вмешательства.  

Клиническая характеристика пациентов 
представлена в табл. 1. 

Гемиартропластика во всех случаях вы-
полнялась пациентам старческого возраста по 
поводу перелома шейки бедренной кости. 
ТЭТБС в 7 (13,2 %) случаях было проведено 
по поводу перелома шейки бедренной кости и 
в 5 (9,4 %) случаях – по поводу коксартроза. 
ТЭКС выполнялось при гонартрозе.  

Открытый перелом оценивался согласно 
классификации Gustilo – Andersоn (1984):  
I степень имели 4 (7,5 %) пациента; II степень – 
1 (1,8 %) пациент; IIIB степень – 4 (7,5 %) па-
циента. ПИИ в 5 (9,4 %) случаях развилась по-
сле накостного остеосинтеза, в 2 (3,8 %) слу-
чаях – после блокируемого интрамедулляр-
ного остеосинтеза, в 2 (3,8 %) случаях – после 
оперативного лечения на мягких тканях ко-
нечностей. Хронический остеомиелит конеч-
ностей в 8 (15,1 %) случаях развился после 
оперативного лечения ранее полученных 
травм, у 3 (5,7 %) пациентов являлся посттрав-
матическим, у 3 (5,7 %) – обострением хрони-
ческого гематогенного остеомиелита. 
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Таблица 1 
Table 1 

Клиническая характеристика пациентов старшей возрастной группы  
после травм и оперативных вмешательств на опорно-двигательном аппарате 

Clinical characteristics of elderly patients after injuries and surgeries  
on the musculoskeletal system 

Инфекционные осложнения 
Infectious complications 

Количество пациентов, n (%) 
Number of patients, n (%) 

Перипротезная инфекция после тотального  
эндопротезирования тазобедренного сустава 
Periprosthetic infection after total hip replacement 

12 (22,6) 

Перипротезная инфекция после гемиартропластики  
тазобедренного сустава 
Periprosthetic infection after hip hemiarthroplasty  

3 (5,7) 

Перипротезная инфекция после тотального 
эндопротезирования коленного сустава 
Periprosthetic infection after total knee replacement 

6 (11,3) 

Открытый инфицированный перелом 
Open infected fracture 9 (17) 

Перипротезная инфекция после металлоостеосинтеза 
Periprosthetic infection after metal osteosynthesis 9 (17) 

Хронический остеомиелит 
Chronic osteomyelitis 14 (26,4) 

 
Коморбидность оценивалась с помощью 

модифицированного индекса коморбидности 
(ИК) Charlson [9, 10]. При ИК≥5 коморбид-
ность расценивалась как высокая.  

Кроме того, рассчитывался индекс поли-
морбидности (общее количество препаратов). 

Оценивалась структура и длительность 
антибиотикотерапии (стационарный и амбу-
латорный период), общее количество препара-
тов, принимаемых пациентами. Для определе-
ния риска развития осложнений лекарствен-
ной терапии использовалась шкала The Ge- 
rontoNet ADR Risk, в соответствии с которой 
риск считается высоким при количестве бал-
лов более 5 [11]. 

Статистическая обработка результатов 
проводилась с применением компьютерного 
пакета StatSoft Statistica v.10.0.1011.6 (StatSoft, 
Inc, США). Характер распределения данных 
оценивался с помощью W-критерия Шапиро – 
Уилка (Shapiro – Wilk’s W test). При нормаль-
ном распределении данные в работе представ- 

лены как M±SD, где M – среднее арифметиче-
ское, SD – стандартное отклонение; при рас-
пределении, отличном от нормального, – как 
Me (IQR), где Me – медиана, IQR – интерквар-
тильный размах: 25 процентиль – 75 процен-
тиль. Для сравнения групп использовался  
t-критерий Стьюдента (при нормальном рас-
пределении) и U-критерий Манна – Уитни 
(Mann – Whitney U test) (при распределении, 
отличном от нормального). Для сравнения 
двух групп по качественному признаку приме-
нялся критерий Пирсона 2 (с поправкой на не-
прерывность по Yates), точный критерий Фи-
шера (при числе наблюдений в одной ячейке 
 4-польной таблицы менее 5). Различие счита-
лось статистически значимыми при р<0,05.  

Результаты. Клинико-лабораторными ис-
следованиями было установлено, что у паци-
ентов старших возрастных групп ИК составил 
4 (3; 5) балла. Треть пациентов (19 чел.; 35,9 %) 
имели высокую коморбидность. Индекс поли- 
морбидности составил 5 (3; 8). У половины 
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(25 чел.; 47,2 %) госпитализированных паци-
ентов наблюдалась артериальная гипертензия, 
15 (28,3 %) чел. имели ишемическую болезнь 
сердца. У 27 (50,9 %) пациентов выявлена 
хроническая сердечная недостаточность, при-
чиной которой являлась артериальная гипер-
тония в сочетании с ишемической болезнью 
сердца. Фибрилляция предсердий диагности-
рована у 6 (11,3 %) пациентов, сахарный диа-
бет 2-го типа – у 5 (9,4 %), хроническая об-
структивная болезнь легких – у 4 (7,5 %) чел. 
Острое нарушение мозгового кровообраще-
ния в анамнезе выявлено у 2 (3,8 %) пациен-
тов, инфаркт миокарда – у 3 (5,7 %), хрониче-
ская болезнь почек наблюдалась у каждого пя-
того пациента (10 чел.; 18,9 %).  

Общее количество назначенных пациен-
там для лечения антибактериальных препара-
тов составило 2 (1; 2) с общей длительностью 
курса 8 (5; 21) сут. АБТ в стационаре продол- 

жалась 8 (5; 13) дней. У 24 (45,3 %) пациентов 
длительность АТБ была меньше 7 дней.  

Средний балл по шкале The GerontoNet 
ADR Risk Score (GerontoNet), использовав-
шейся для оценки риска развития осложнений 
лекарственной терапии, составил 3 (1; 4); у  
13 (24,5 %) пациентов результат превышал  
5 баллов, что является неблагоприятным про-
гностическим фактором. При этом у пациен-
тов пожилого и старческого возраста с высо-
кой коморбидностью наблюдались более вы-
сокие показатели (4 (2; 4) балла), чем у паци-
ентов с низкой коморбидностью (2 (1; 3) бал- 
ла) (р=0,001). 

За период наблюдения положительный 
результат лечения был достигнут у 45 (84,9 %) 
пациентов. При этом не выявлено статистиче-
ски значимых различий в достижении поло-
жительных результатов у пациентов в зависи-
мости от длительности АБТ (рис. 1).   

 
 

 
 

Рис. 1. Результаты лечения пациентов старших возрастных групп  
в зависимости от длительности антибиотикотерапии 

Fig. 1. Results of elderly patient treatment based on the duration of antibiotic therapy 
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Обсуждение. Одним из спорных момен-
тов лечения пациентов с имплант-ассоцииро-
ванной инфекцией является АБТ. Согласно со-
временным данным при отсутствии противо-
показаний АБТ при лечении имплант-ассоции-
рованной инфекции для усиления антимикроб-
ного эффекта и подавления активности мик-
робных биопленок и внутриклеточно располо-
женных возбудителей должна быть длитель-
ной, комбинированной и большедозной [12].  

По результатам исследований, отражен-
ным в материалах Международной согласи-
тельной конференции по скелетно-мышечной 
инфекции, минимальный срок АБТ при лече-
нии пациентов с ППИ должен составлять  
6 нед. [7]. По мнению экспертов общества 
PRO-IMPLANT Foundation, наименьший срок 
АБТ при лечении пациентов с ППИ после то-
тальной артропластики крупных суставов со-
ставляет 12 нед. Данный срок не зависит от 
длительности интервала между этапами реим-
плантации. Кроме того, при проведении DAIR 
(Debridement, antibiotics and implant retention – 
санация, АБТ и удержание имплантата) после 
ТЭКС рекомендованный период АБТ дости-
гает 24 нед. Аналогичные сроки АБТ указаны 
и для лечения пациентов с ПИИ после МОС. 
Так, например, при лечении ПИИ после МОС 
на фоне сращения перелома после санации и 
удаления имплантата (металлофиксатора) ре-
комендуется проведение АБТ в течение 6 нед. 
[13]. Похожие рекомендации, касающиеся 
АБТ при лечении пациентов с ППИ/ПИИ, 
дают эксперты Швейцарского общества орто-
педии и Швейцарского общества инфекцион-
ных заболеваний [1].  

Отечественные эксперты используют ана-
логичные сроки в протоколе лечения пациен-
тов с ППИ после артропластики крупных су-
ставов [14, 15]. 

В большинстве клинических случаев, 
представленных Д. Парвизи и соавт., приме-
нялась длительная комбинированная АБТ – от 
6 нед. до нескольких месяцев [16].  

Согласно данным L. Bernard et al., увели-
чение продолжительности курса АБТ при ле-
чении пациентов с ППИ после ТЭТБС с 6 до 
12 нед. приводит к снижению частоты реци-
дива ППИ с 18,1 % до 9,4 % [17]. 

В нашем исследовании у половины паци-
ентов длительность системной АТБ была зна-
чительно меньше рекомендуемой экспертами, 
что, однако, не привело к негативным резуль-
татам. 

При длительной АБТ возможно возникно-
вение побочных действий и осложнений от ле-
карственных препаратов (антибиотиков). Опи-
сан клинический случай, когда при этапном 
оперативном лечении пациента с инфициро-
ванным ложным суставом большеберцовой ко-
сти с использованием методики Masquelet на 
фоне длительной АБТ появилась кожная сыпь 
и развилось острое повреждение почек, а после 
коррекции АБТ – нейтропения, которая потре-
бовала немедленной отмены АБТ [16]. 

В нашем исследовании третья часть па-
циентов характеризовалась высокой комор-
бидностью, что сопровождалось высоким 
риском развития нежелательных побочных 
явлений. 

Следует отметить, что в ряде случаев 
удлинению сроков АБТ способствует услож-
нение технологий лечения пациентов с хрони-
ческим остеомиелитом и имплант-ассоцииро-
ванной инфекцией. А.В. Афанасьев и соавт. 
приводят пример многоэтапного оператив-
ного лечения пациента с хроническим ос- 
теомиелитом костей голени на протяжении  
2,5 года, при этом срок АБТ составил около  
24 нед. Однако в работе нет данных о развитии 
побочных реакций и/или осложнений от такой 
пролонгированной АБТ [18]. Нами же полу-
чен положительный результат лечения у боль-
шинства (84,9 %) пациентов, при этом уста-
новлено отсутствие влияния продолжительно-
сти АБТ на достижение результата. 

Согласно национальным клиническим ре-
комендациям «Программа СКАТ-2018» (Стра-
тегия контроля антимикробной терапии) су-
ществует три пути введения антибиотиков 
(пероральный, внутримышечный и внутри-
венный), т.е. местная АБТ не должна приме-
няться при лечении пациентов с имплант-ас-
социированной инфекцией [19]. Однако, по 
мнению зарубежных и отечественных экспер-
тов, применение местной АБТ возможно, а в 
ряде случаев является золотым стандартом 
при лечении пациентов с ППИ/ПИИ, в т.ч.  
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с хроническим остеомиелитом, при использо-
вании методики Masquelet [1, 6, 7, 12–14].  

Таким образом, длительность антибиоти-
котерапии у пациентов с имплант-ассоцииро-
ванной инфекцией остается спорным и нере-
шенным вопросом. В отличие от зарубежных 
экспертов российские специалисты при благо-
приятном течении раневого процесса (в т.ч. 
при остеомиелите и ПИИ) рекомендуют про-
водить АБТ короткими курсами до достиже-
ния положительного клинического результа- 
та [20].  

Кроме того, длительное проведение АБТ 
может иметь и негативные экономические по-
следствия. Большие экономические затраты 
обусловлены не только длительным примене-
нием самих антибиотиков, но и экономиче-
скими потерями, связанными с лечением, диа-
гностикой и профилактикой побочных дей-
ствий (реакций) и осложнений от их приема. 
Необходимо отметить и юридические аспекты 
длительной АБТ, так как в настоящее время 

ряд антибиотиков, рекомендуемых зарубеж-
ными экспертами для длительного перораль-
ного приема при лечении ППИ/ПИИ, не заре-
гистрированы в Российской Федерации. 

Таким образом, вопрос выбора длитель-
ности АБТ и пути приема антибиотиков при 
лечении пациентов с инфекцией костей и су-
ставов сохраняет свою актуальность. 

Заключение. В результате исследования 
показано, что применение длительной систем-
ной АБТ у пациентов старших возрастных 
групп после травм и оперативных вмеша-
тельств на опорно-двигательном аппарате не 
приводит к увеличению эффективности по 
сравнению с более короткими курсами терапии. 
Полученные результаты имеют большое при-
кладное значение, поскольку применение ко-
ротких курсов АТБ позволяет избежать нежела-
тельных побочных эффектов и межлекарствен-
ного взаимодействия, что особенно значимо 
для пациентов с высокой коморбидностью, 
свойственной старшим возрастным группам.  
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CONTROVERSIAL ISSUES OF ANTIBIOTIC THERAPY DURATION  

IN PATIENTS AFTER INJURIES AND SURGERIES  
ON MUSCULOSKELETAL SYSTEM 

 
I.M. Efremov, V.I. Midlenko 

 
Ulyanovsk State University, Ulyanovsk, Russia 

 
Improvements in surgical techniques and the introduction of minimally invasive osteosynthesis technolo-
gies have had a beneficial effect on the patient treatment after injuries and surgeries on the musculoskeletal 
system. However, the problem of treating infectious complications, especially in elderly patients with high 
comorbidity, has not lost its relevance. 
The purpose of the paper is to study the effectiveness of antibiotic therapy in elderly patients after injuries 
and surgeries on the musculoskeletal system in comorbidity. 
Materials and methods. An open prospective cohort study was conducted with a 12-month follow-up pe-
riod. We examined 53 elderly and senile patients (24 men and 29 women, average age 69.1±7.3) who were 
hospitalized. The combined endpoint of treatment outcome was assessed. Comorbidity and duration of an-
tibiotic therapy were determined in all patients. The GerontoNet ADR Risk Score was used to assess the 
risk of drug therapy complications. 
Results. The comorbidity index in elderly patients was 4 (3; 5) points. One third of patients (19 people; 
35.9 %) had high comorbidity rates. The average number of antibacterial drugs was 2 (1; 2). Total course 
of administration was 8 (5; 21) days. Therapy duration less than 7 days was observed in 24 (45.3 %) pa-
tients. In 13 (24.5 %) patients, the result exceeded 5 points on the GerontoNet scale. During the observa-
tion period, a positive result was achieved in 45 (84.9 %) patients. There was no significant difference 
in achieving positive results based on the duration of antibiotic therapy (p>0.05). 
Conclusion. The use of long-term systemic antibiotic therapy in elderly patients after injuries and surgeries 
on the musculoskeletal system does not lead to better results compared to shorter treatment modalities, 
which help us avoid unwanted side effects and drug interactions, given the high comorbidity of this group 
of patients. 
 
Key words: injuries and surgeries on the musculoskeletal system, antibiotic therapy, antibiotic resistance, 
comorbidity. 
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Перитонит – наиболее грозное осложнение ургентных заболеваний живота, которое ассоциировано 
с высокими показателями летальности, достигающими 13 %.  
Основным компонентом комплексного лечения перитонита является хирургическое вмешатель-
ство, в ряде случаев осуществляемое в несколько этапов, что позволяет провести полноценную 
санацию брюшной полости. 
Выбор способа оперативного лечения (лапаротомия / лапароскопия) производится персонифици-
рованно с учетом ряда параметров: объективного статуса пациента, клинического течения забо-
левания, материально-технического оснащения лечебно-профилактического учреждения и профес-
сиональных навыков хирурга. 
Отмечено, что лапароскопические операции в лечении перитонита, в отличие от лапаротомиче-
ских, являются более щадящими в отношении площади оперативного доступа, при их применении 
существенно уменьшается частота развития осложнений в послеоперационном периоде, в т.ч. ра-
невых, а также послеоперационных грыж, укорачиваются сроки пребывания пациентов в стацио-
наре, достигается лучший косметический эффект. 
Однако целесообразность применения лапароскопических технологий у пациентов со сложными 
клиническими проявлениями острого перитонита остается весьма спорными вопросом.  
 
Ключевые слова: перитонит, лапароскопия, брюшная полость, операция. 

 
Введение. Лапароскопия получила широ-

кое распространение в обычной хирургиче-
ской практике в качестве диагностического и 
лечебного инструмента. Абдоминальные не-
отложные заболевания часто представляют 
собой диагностическую проблему для общего 
хирурга [1]. Правильный и своевременно вы-
ставленный диагноз, особенно в случаях раз-
вития перитонита, имеет решающее значение 
как для определения плана ведения пациента, 
так и для отдаленных последствий [2]. 

Результаты ряда клинических и экспери-
ментальных исследований свидетельствуют 
о том, что лапароскопические методы лече-
ния вызывают меньшую воспалительную ре-
акцию и сопровождаются меньшим повре-
ждением тканей, способствуют лучшему вос-
становлению пациентов в послеоперацион-
ном периоде, обеспечивают лучший космети-
ческий эффект, сокращают сроки пребыва- 

ния пациентов в стационаре и улучшают ка-
чество их жизни [2]. Тем не менее возникает 
ряд клинических ситуаций, при которых ис-
пользование лапароскопических вмеша-
тельств противопоказано или требуется ин-
траоперационный переход с лапароскопии на 
лапаротомию. 

Цель исследования. Проведение анализа 
литературных данных, посвященных лапаро-
скопическим хирургическим вмешательствам 
в ургентной абдоминальной хирургии на при-
мере острого перитонита.  

Перитонит является одной из тяжелых ур-
гентных абдоминальных патологий, развива-
ющейся вследствие воспаления париеталь-
ного и висцерального листков брюшины при 
нарушении герметичности пищеварительного 
тракта, гнойно-деструктивных заболеваний 
органов брюшной полости и травматических 
повреждений живота. 
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Проблема перитонита привлекает внима-
ние большого количества ученых и исследова-
телей, так как это наиболее часто регистриру-
емое осложнение ряда заболеваний. В боль-
шинстве клинических случаев изучаемый па-
тологический процесс имеет вторичную при-
роду, являясь следствием острого деструктив-
ного аппендицита (53,3 %), заболеваний желч-
ного пузыря и поджелудочной железы (22,2 %), 
операционного вмешательства (послеопера-
ционный перитонит, 13,2 %), перфорации язв 
желудка и некроза кишечника (11,3 %) [1].  

В наиболее редких случаях при гемато-
генном или лимфогенном инфицировании се-
розных оболочек брюшной полости регистри-
руется первичный перитонит; в случаях пост-
травматического воздействия – вторичный [2].  

Медико-социальная значимость данного 
заболевания обусловлена прежде всего тем 
фактом, что, несмотря на имеющийся арсенал 
подходов в комплексном лечении патологии, 
летальность от него сохраняется на доста-
точно высоком уровне, а при распространен-
ной форме достигает 13 % [3].  

В комплексном лечении перитонита ос-
новное место занимает хирургическое вмеша-
тельство, включающее несколько последова-
тельных этапов: устранение источника пери-
тонита; интраоперационную санацию и раци-
ональное дренирование брюшной полости; 
зондирование кишечника, находящегося в со-
стоянии пареза, применение всех средств лик-
видации синдрома динамической кишечной 
недостаточности; выбор варианта завершения 
первичной операции и дальнейшей тактики 
ведения больного [4]. 

Выполнение срединной лапаротомии поз-
воляет осуществить полноценную ревизию и 
санацию всех отделов брюшной полости [3]. 
При этом следует учитывать тот факт, что не-
возможность реализации классических прин-
ципов хирургического лечения во время пер-
вой операции подразумевает использование 
программированных релапаротомий или рела-
пароскопий (как по требованию, так и плано-
вых), а также классического перитонеального 
диализа [4].  

До настоящего времени выбор метода 
оперативного вмешательства не является од- 

нозначным и вызывает разногласия у исследо-
вателей вследствие наличия как достоинств, 
так и недостатков. Выполнение открытых 
вмешательств является очень травматичным. 
Большая площадь раневой поверхности усу-
губляет стрессовые нарушения, увеличивает 
количество потери белка и электролитов, по-
давляет механизмы иммунной защиты в по-
слеоперационном периоде. Подобные нару-
шения, как правило, сопровождаются разви-
тием ряда тяжёлых осложнений. Так, лапаро-
томия приводит к увеличению концентрации 
нейтрофилов, нейтрофильной эластазы, ин-
терлейкинов-1 и 6, С-реактивного белка [5].  

Некоторыми авторами отмечено, что вы-
полнение открытой аппендэктомии в случае 
перитонита увеличивает частоту бактерие-
мии, эндотоксемии и системного воспаления 
по сравнению с лапароскопической аппендэк-
томией, что приводит к снижению транзитор-
ной иммунологической защиты в послеопера-
ционном периоде [5]. 

Научно-технический прогресс в меди-
цине сопровождается широким применением 
лапароскопических технологий в диагности-
ческом и лечебном процессах. Их использова-
ние позволило существенно уменьшить коли-
чество напрасной лапаротомии [6–8].  

На решение вопроса о переходе от лапа-
роскопического доступа к лапаротомному мо-
гут повлиять интраоперационные факторы: 
спаечная болезнь брюшной полости; ретроце-
кальное расположение или наличие осложнен-
ного патологического очага при остром аппен-
диците. Показано, что переход к лапаротомии 
сопровождается более высокой частотой раз-
вития послеоперационных осложнений [9]. Од-
нако такие ситуации, согласно данным литера-
туры, с течением времени наблюдаются все 
реже. При анализе общенациональной ста- 
ционарной выборки (1999–2008), включавшей  
151 774 пациентов, коэффициент конверсии со-
ставил 7,9 % [9, 10]. В исследовании М. Mon-
rabal Lezama et al. 98 % пациентов были ус- 
пешно прооперированы с помощью лапароско-
пии (коэффициент конверсии – 2 %), что, по 
мнению ученых, также отражает совершенство-
вание техник и знаний оперирующих врачей  
в области лапароскопической хирургии [10].  
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Преимущества лапароскопической тех-
ники (в т.ч. на этапном ведении пациентов с 
перитонитом) состоят в ее безопасности, ми-
нимальной травматичности, более низкой ча-
стоте интраабдоминальных и раневых ослож-
нений. Кроме того, в начале XXI в. в много-
численных экспериментальных работах были 
получены неопровержимые доказательства 
положительного влияния углекислого газа, 
применяемого во время лапароскопических 
вмешательств, на локальные иммунные барь-
еры при перитоните в виде снижения уровня 
провоспалительных интерлейкинов, уменьше-
ния риска генерализации инфекции и развития 
сепсиса [11]. Данный факт был подтвержден в 
ряде рандомизированных клинических иссле-
дований [12, 13]. В некоторых работах отме-
чено, что наложение пневмоперитонеума у па-
циентов с перитонитом повышает эффектив-
ность лечения и приводит к лучшим клиниче-
ским результатам, в т.ч. сокращению длитель-
ности операции, снижению интраоперацион-
ной кровопотери и показателей послеопераци-
онной боли, а также уменьшению продолжи-
тельности пребывания пациентов в стацио-
наре [14, 15]. 

Основными негативными сторонами ла-
пароскопического вмешательства при перито-
ните, по мнению различных авторов, могут 
быть невозможность полноценной адекватной 
санации брюшной полости при её массивной 
бактериальной контаминации и множествен-
ных плотно фиксированных фибринозных 
наложениях на висцеральной брюшине, пло-
хой обзор брюшной полости при наличии па-
ралитической кишечной непроходимости, от-
сутствие возможности осуществить назоинте-
стинальную декомпрессию [15, 16]. Кроме 
того, рядом исследователей отмечено, что 
время проведения лапароскопического вме-
шательства является более длительным по 
сравнению с открытым [15–17].  

В настоящее время разрабатываются тех-
нологии многократного применения такого 
рода малотравматичных вмешательств у од-
ного пациента. Сформулированы основные 
показания и противопоказания к выполне- 
нию динамических лапароскопических вме-
шательств в послеоперационном периоде у 
пациентов с тяжелыми формами перитонита, 
нуждающихся в пролонгированной санации 
брюшной полости [4, 17–19] (табл. 1).  

 
Таблица 1 

Table 1 
Сравнительная характеристика основных показаний и противопоказаний  

к проведению динамического лапароскопического вмешательства  
в послеоперационном периоде у пациентов с перитонитом 

Comparative characteristics of the main indications and contraindications 
for dynamic laparoscopy in postoperative patients with peritonitis 

Показатель 
Indication 

Абсолютные противопоказания 
Absolute contraindications 

Относительные  
противопоказания 

Relative contraindications 

Давность распространенного  
перитонита более 12 ч 
Widespread peritonitis, >12 hours 

Наличие обширных висцеральных  
и висцеропариетальных 

 воспалительных сращений 
Extensive visceral and visceroparie-

tal inflammatory adhesions 

Наличие кишечных  
свищей и нагноение  
лапаротомной раны 
Intestinal fistulas and  

laparotomy wound abscess 

Массивные наложения фибрина  
Massive fibrin deposition 

Выраженная воспалительная 
реакция со стороны брюшины 

Severe inflammatory reaction  
of the peritoneum 

- 
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Показатель 
Indication 

Абсолютные противопоказания 
Absolute contraindications 

Относительные  
противопоказания 

Relative contraindications 

Фибринозно-гнойный  
или гнойный характер экссудата 
Fibrinous-purulent or purulent exudate 

Трудноудаляемые наложения  
фибрина 

Hard-to-remove fibrin deposition 
- 

Наличие содержимого  
ободочной кишки в экссудате 
Colon contents in exudate 

Интенсивная бактериальная  
контаминация перитонеального  

экссудата  
(более 106 микробных тел в 1 мл) 

Intense bacterial contamination  
of peritoneal exudate 

(>106 microbial bodies/ml) 

- 

Отсутствие возможности провести 
полноценную санацию брюшной 
полости в связи с крайне тяжелым  
состоянием пациента 
Inability to carry out full abdominal  
sanitation due to patient’s grave  
condition 

Отсутствие положительной  
динамики при проведении  

плановых сеансов  
лапароскопической санации 

Lack of positive dynamics during 
scheduled laparoscopy 

- 

Необходимость визуального  
динамического контроля ввиду  
высокого роста  
интраабдоминальных осложнений 
Need for visual dynamic monitoring  
due to increase in intra-abdominal  
complications 

- - 

 
В целом корректный выбор тактики веде-

ния пациентов (лапаротомический / лапаро-
скопический) является сложным для боль-
шинства хирургов. Алгоритм лечения пациен-
тов должен быть персонифицированным и 
учитывать ряд параметров, в т.ч. опыт уровень 
владения лапароскопической техникой, мате-
риально-техническое оснащение лечебного 
учреждения [14, 15]. 

Еще одной важной проблемой ведения па-
циентов с перитонитом является агрессивный 
хирургический подход, наблюдаемый в ряде 
клинических ситуаций (выполнение последо-
вательных релапаротомий, как запланирован-
ных, так и по требованию). Данный подход 
обусловлен тем фактом, что некоторые паци-
енты склонны к развитию персистирующей 
интраабдоминальной инфекции независимо 
от первоначального устранения источника ин-
фекции [20].  

 

Зарубежными авторами была выделена 
группа пациентов (старше 70 лет, со вторич-
ным перитонитом, распространяющимся на 
всю брюшную полость, с большей степенью 
физиологических нарушений: уровень сыво-
роточного альбумина <30 г/л, предоперацион-
ная оценка по шкале APACHE II >20 и суще-
ствующая органная недостаточность, оцени-
ваемая по шкале Гориса), подверженных вы-
сокому риску развития персистирующей ин-
траабдоминальной инфекции. Было показано, 
что у больных с абдоминальным сепсисом, 
обусловленным тяжелым перитонитом, повы-
шается экспрессия молекул HLA-DR+ на им-
мунокомпетентных клетках, что в некоторой 
степени свидетельствует об усилении синтеза 
γ-интерферона. При этом отмечается резкое 
снижение содержания в крови ИЛ-2 – основ-
ного регулятора специфического иммунного 
ответа, что может иметь большое прогности- 
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ческое значение при восстановлении пациента 
в послеоперационном периоде [22]. 

Следует отметить, что ни в одном из мно-
жества исследований, направленных на опре-
деление предпочтительного метода ведения 
пациентов, не было установлено достоверных 
различий в показателях летальности. В связи с 
этим детальное изучение предоперационных и 
интраоперационных клинических факторов у 
пациентов с перитонитом позволит прогнози-
ровать необходимость выполнения повтор-
ных лапаротомий [23, 24].  

Одним из главных параметров эффектив-
ности выполнения релапаротомий является 
тяжесть клинического состояния пациента, 
определяющаяся развитием полиорганной не-
достаточности. Ведущую роль в развитии по-
лиорганной недостаточности при перитоните 
играет энтеральный дистресс-синдром, основ-
ной причиной которого является парез кишеч-
ника с нарушением его моторной и эвакуатор-
ной функций вследствие интоксикации, раз-
вития оксидативного стресса и активизации 
фосфолипаз [25–27]. 

В настоящее время биологическая негер-
метичность (бактериальная транслокация) 
признана ведущим звеном насыщения орга-
низма бактериями и эндотоксином – основ-
ными индукторами развития синдрома си-
стемного воспалительного ответа, абдоми-
нального сепсиса и полиорганной недостаточ-
ности (поражение органов детоксикации, ды-
хательной и сердечно-сосудистой систем). Ха-
рактер и выраженность эндогенной интоксика-
ции, развитие и прогрессирование синдрома 
полиорганной дисфункции непосредственно 
связаны с интенсивностью оксидативного 
стресса и активностью фосфолипаз [28]. 

Коррекция энтерального дистресс-син-
дрома является достаточно сложной и требует 
комплексного подхода (оксигенобаротерапия, 
энтеросорбция, антиоксидантная и антигипо-
ксантная терапия, системная детоксикация со-
ответственно степеням тяжести) с учетом 
определенных временных интервалов [29].  

Отечественными исследователями были 
изучены основные пути оптимизации раннего 
послеоперационного периода при открытых 

вмешательствах в сравнении с лапароскопиче-
скими на основе изучения механизмов нега-
тивных проявлений хирургической агрессии. 
При исследовании 147 пациентов, перенес-
ших острый аппендицит, осложненный пери-
тонитом, было установлено, что включение 
препарата «Ремаксол» в состав комплексной 
терапии у пациентов с открытой лапарото-
мией за счет сравнительно быстрого восста-
новления функционального статуса кишеч-
ника и печени, уменьшения катаболических 
явлений позволяет снизить выраженность 
синдрома эндогенной интоксикации, что явля-
ется основой существенного улучшения тече-
ния раннего послеоперационного периода, 
приближая его к таковому при использовании 
лапароскопической технологии [30]. 

Заключение. Перитонит – наиболее тя-
желое, часто регистрируемое осложнение 
ряда заболеваний желудочно-кишечного 
тракта, в комплексном лечении которого пер-
востепенная роль отводится хирургическому 
этапу. В последние годы хирурги в лечении 
перитонита все шире применяют малотравма-
тичные технологии. Развитие и внедрение  
в клиническую практику лапароскопических 
методик позволяет уменьшить раневую ин-
фекцию, минимизировать развитие осложне-
ний, сократить сроки пребывания в стацио-
наре и ускорить восстановление пациента  
в послеоперационном периоде. 

Однако выбор хирургического способа 
лечения должен быть персонифицированным 
и учитывать ряд факторов: объективный ста-
тус пациента, выраженность патологического 
процесса, тяжесть клинического течения, ма-
териально-техническое оснащение лечебного 
учреждения, профессиональные навыки опе-
рирующего хирурга. 

С другой стороны, факт существенного 
улучшения результатов после использования 
лапароскопических операций позволяет вы-
явить основные факторы, благотворно влияю-
щие на течение раннего послеоперационного 
периода, что может явиться основанием для 
оптимизации результатов после проведения 
традиционных открытых хирургических вме-
шательств.  
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LAPAROSCOPY FOR ACUTE PERITONITIS 
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Peritonitis is the most serious complication of urgent abdominal diseases, associated with high mortality 
rates (up to 13 %). 
The main component for complex peritonitis treatment is surgery. In some cases, it is carried out in several 
stages, that contributes to complete abdominal cavity sanitation. 
The choice of surgical treatment (laparotomy / laparoscopy) is made individually, taking into account 
a number of parameters: the objective patient status, the clinical course of the disease, the material and 
technical equipment of the medical institution and the professional surgical skills. 
It has been noted that laparoscopy for peritonitis, in contrast to laparotomy, is more sparing in terms of 
surgical access. Laparoscopy and laparotomy significantly reduce complications in the postoperative period, 
including wound complications and postoperative hernias. As a result, inpatient treatment decreases, and 
a better cosmetic effect is achieved. 
However, the advisability of laparoscopy for patients with complex clinical manifestations of acute perito-
nitis remains a highly controversial issue. 
 
Key words: peritonitis, laparoscopy, abdominal cavity, surgery. 
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ВНЕПЕЧЕНОЧНЫЕ ПРОЯВЛЕНИЯ  
ХРОНИЧЕСКОГО ГЕПАТИТА С  

 

Я.Е. Саранская, Л.М. Киселева 
 

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

 
Репликация вируса гепатита С возможна не только в органе-мишени – клетках печени, но и в эн-
дотелии сосудов, мононуклеарных клетках, В-лимфоцитах, макрофагах, костном мозге, миокарде, 
коже и эндокринных железах, что объясняет клиническое разнообразие течения болезни и наличие 
внепеченочных проявлений у пациентов с хронической HCV-инфекцией. Частота встречаемости 
внепеченочных проявлений составляет от 50 % до 74 %. Одним из часто встречающихся органов-
мишеней для внепеченочных проявлений хронического гепатита С являются почки, с клинической 
картины поражения которых возможно дебютирование хронической HCV-инфекции. Поражение 
почек может возникнуть как в результате влияния вируса гепатита С на почечный эпителий, 
так и в процессе развития криоглобулинемии.   
Цель нашей публикации – повышение настороженности врачей, к которым первично может обра-
титься пациент, в отношении проблемы хронического гепатита С, его атипичного течения, де-
бюта внепеченочных проявлений. Правильная и своевременная постановка диагноза и назначение 
этиотропной терапии приведет к улучшению клинического статуса пациента. Лечение хрониче-
ской HCV-инфекции является мультисистемной проблемой, с которой может столкнуться врач 
любой специальности. Этиотропная терапия хронического гепатита С приводит не только  
к элиминации вируса, но и к купированию внепеченочных проявлений. Комбинированная терапия 
препаратами прямого противовирусного действия (глекапревир + пибрентасвир) доказала свою 
эффективность у пациентов с внепеченочными проявлениями. Достижение устойчивого вирусо-
логического ответа позволяет не только приостановить дегенеративные изменения в печени, но и 
уменьшить клинические симптомы внепеченочных проявлений хронической HCV-инфекции, сни-
зить процент инвалидизации трудоспособного населения, повысить качество жизни пациентов. 
 
Ключевые слова: хронический вирусный гепатит С, внепеченочные проявления, глекапривир + 
пибрентасвир. 

 
Наличие внепеченочных проявлений у па-

циентов с хронической HCV-инфекцией объ-
ясняется тем, что вирус гепатита С может реп-
лицироваться не только в клетках печени, но 
и в эндотелии сосудов, мононуклеарных клет-
ках, В-лимфоцитах, макрофагах, костном 
мозге, миокарде, коже и эндокринных железах 
[1, 2]. Частота встречаемости внепеченочных 
проявлений составляет от 50 % до 74 % [3, 4].  

Одним из часто встречающихся органов-
мишеней для внепеченочных проявлений хро-
нического гепатита С являются почки, от сте-
пени поражения которых зависит прогноз со-
стояния пациента [5, 6]. Дебютирование хро-
нической HCV-инфекции также возможно с 
клинической картины поражения почек [6]. 
Нарушение функции данного органа-мишени  
 

в первую очередь связно с развитием криогло- 
булинемии, возможным повреждением почеч-
ного эпителия вирусом гепатита С, из-за чего 
развиваются такие заболевания, как узелко-
вый периартериит, мембранозно-пролифера-
тивный гломерулонефрит, мембранозная гло-
мерулопатия [6–8].  

Назначение терапии препаратами пря-
мого противовирусного действия приводит не 
только к элиминации вируса гепатита С, но и 
к купированию внепеченочных проявлений. 
Имеются публикации, доказывающие высо-
кую эффективность противовирусной терапии 
у пациентов с поражением почек [9–11]. 

Цель работы. Повысить насторожен-
ность врачей, к которым первично может об-
ратиться пациент за медицинской помощью,  
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в отношении проблемы хронического гепа-
тита С, его атипичного течения, дебюта внепе-
ченочных проявлений.  

Правильная и своевременная постановка 
диагноза и назначение этиотропной терапии 
приведут к улучшению клинического статуса 
пациента. Лечение хронической HCV-инфек- 
ции – это мультисистемная проблема, с кото-
рой может столкнуться врач любой специаль-
ности. 

Клинический случай. Под наблюдением 
находился пациент М., 53 года, проходивший 
курс противовирусной терапии хронического 
гепатита С препаратом прямого противови-
русного действия «Мавирет» (глекапревир 
100 мг + пибрентасвир 40 мг) за счет средств 
ОМС на базе дневного стационара ООО «МЦ 
Академия» со 2 апреля по 27 мая 2021 г. 

По данным анамнеза, антитела к HCV-ин- 
фекции выявлены в декабре 2020 г. во время 
экстренной госпитализации в нефрологиче-
ское отделение по поводу дебюта нефротиче-
ского синдрома, проявившегося анасаркой, 
асцитом, гидротораксом. У пациента имело 
место оперативное вмешательство в 2019 г. – 
установка штифтов в правую ногу в связи с 
переломом конечности и наличием кофакто-
ров риска: систематического употребления 
алкоголя, многолетнего курения. В условиях 
нефрологического отделения выставлен диа-
гноз «Нефротический синдром неутонченного 
генеза, активная фаза с нарушением функции 
почек. Осложнения – ХБП 3А стадии (СКФ 
СKD-EPI 52 мл/мин). Анасарка. Двусторонний 
малый гидроторакс. Асцит. Артериальная ги-
пертензия I степени, I стадии, риск 3. Дислипи-

демия. Дисэлектролитемия. Вторичная гипе-
рурекемия. ХОБЛ, смешанный тип, обостре-
ние. Пневмофиброз S6 левого легкого, ДН  
1 степени. Анемия легкой степени тяжести». 

При лабораторных и инструментальных 
исследованиях выявлен 2-й генотип вируса ге-
патита С с умеренным уровнем вирусной 
нагрузки 106 МЕ/мл, минимальной степенью 
биохимической активности и стадией фиброза 
печени F3 по шкале METAVIR – 11,5 кРа. Ди-
агностирована панцитопения (гемоглобин – 
111 г/л, эритроциты – 3,37×1012/л, лейкоци- 
ты – 3,5×109/л, тромбоциты – 172×109/л,  
СОЭ – 58 мм/ч, альбумин 16,8 г/л). С учетом 
продвинутой стадии фиброза печени выдви-
нуто предположение о наличии у пациента 
внепеченочного проявления хронического ге-
патита С – HCV-ассоциированного гломеру-
нефрита. До старта противовирусной терапии 
пациент отмечал быстрое нарастание отеков и 
необходимость госпитализации в стационар 
ежемесячно. 

В связи с тяжестью состояния пациента 
выбрана максимально короткая схема проти-
вовирусной терапии (ПВТ) хронического ге-
патита С препаратом «Мавирет» (глекапревир 
100 мг + пибрентасвир 40 мг) курсом 8 нед. На 
фоне ПВТ у пациента наблюдалась положи-
тельная динамика – уменьшение скорости 
нарастания отеков (отсутствие асцита и гидро-
торакса с сохранением отеков на нижних ко-
нечностях), что доказывает предположение о 
возможности нефротического синдрома как 
внепеченочного проявления. Во время проти-
вовирусной терапии явных электролитных из-
менений не выявлено (табл. 1). 

 
Таблица 1 

Table 1 
Динамика лабораторных показателей пациента М. 

Dynamic changes in patient M laboratory parameters  

Параметр 
Parameter  

10-й день 
терапии 

Therapy, Day 10 

24-й день 
терапии 

Therapy, Day 24 

38-й день  
терапии 

Therapy, Day 38 

54-й день  
терапии 

Therapy, Day 54 

Лейкоциты, ×109/л 
Leukocytes, ×109/l 4,2 4,7 5,2 4,9 

Эритроциты, ×1012 
Erythrocytes, ×1012 3,63 4,3 4,66 4,6 
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Параметр 
Parameter  

10-й день 
терапии 

Therapy, Day 10 

24-й день 
терапии 

Therapy, Day 24 

38-й день  
терапии 

Therapy, Day 38 

54-й день  
терапии 

Therapy, Day 54 

Гемоглобин, г/л 
Hemoglobin, g/l 118 124 143 132 

Тромбоциты, ×109/л 
Platelets, ×109/l 189 197 203 199 

СОЭ, мм/ч 
ESR, mm/h 88 106 117 49 

Общий билирубин, мкмоль/л 
Total bilirubin, µmol/l 5,7 5,7 5 5,8 

Прямой билирубин, мкмоль/л 
Direct bilirubin, µmol/l 0,6 0,7 0,7 1,1 

АЛТ, ед./л 
ALT, units/l 69,2 46,6 29,2 18,9 

АСТ, ед./л 
AST, units/l 76,7 56,1 37,2 27,1 

ГГТП, ед./л 
GGTP, units/l 60 46 22 13 

ЩФ, ед./л 
ALP, u/l 80 110 108 115 

Альбумин, г/л 
Albumin, g/l 47 18,7 20,9 25,8 

Креатинин, мкмоль/л 
Creatinine, µmol/l 139 119 163 125 

Мочевина, ммоль/л 
Urea, mmol/l 12 9,7 9,0 8,7 

Холестерин, ммоль/л 
Cholesterol, mmol/l 13,62 - - 16,83 

Протромбин по Квику, % 
Quick Prothrombin, % 87,5 115 97,5 80,6 

МНО 
INR 1,05 0,94 0,92 1,1 

Протромбиновое отношение  
Prothrombin ratio 1,05 0,94 0,92 1,09 

Калий, ммоль/л 
Potassium, mmol/l 5,01 - 4,88  

Натрий, ммоль/л 
Sodium, mmol/l 141,9 - 139,5  

Хлориды, ммоль/л 
Chloride, mmol/l 104,1 - 101,7  

 
Мазок из носоглотки методом ПЦР на 

COVID-19 (SARS-CoV-2) от 01 и 28 апреля от-
рицательный. По окончании курса ПВТ был 
достигнут непосредственный биохимический 
и вирусологический ответ, отсутствовало на- 

растание отеков, самочувствие пациента со-
хранялось удовлетворительным. Через 24 нед. 
получен устойчивый вирусологический ответ, 
клинически значимых отеков, приводящих к 
частым госпитализациям, не наблюдалось.  
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Заключение. Хроническая НСV-инфек-
ция может дебютировать с системных воспали-
тельных проявлений с поражением почек – 
нефротического синдрома. В случае идиопати-
ческого поражения почек необходимо исклю-
чать хроническую гепатотропную инфекцию.  

Элиминация вируса позволяет не только 
приостановить дегенеративные изменения в 
печени, но и снизить выраженность внепече- 

ночных проявлений вирусного гепатита С, 
уменьшить процент инвалидизации трудоспо-
собного населения, повысить качество жизни 
пациентов. Доказана эффективность и без-
опасность препарата прямого противовирус-
ного действия «Мавирет» (глекапревир 100 мг 
+ пибрентасвир 40 мг) у пациентов с комор-
бидной патологией и внепеченочными прояв-
лениями хронической HCV-инфекции.  
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EXTRAHEPATIC MANIFESTATIONS OF CHRONIC HEPATITIS C 

 
Ya.E. Saranskaya, L.M. Kiseleva 

 
Ulyanovsk State University, Ulyanovsk, Russia 

 
Replication of hepatitis C virus is possible not only in the target organ - liver cells, but also in the vascular 
endothelium, mononuclear cells, B lymphocytes, macrophages, bone marrow, myocardium, skin and endo-
crine glands, which explains the disease clinical diversity and extrahepatic manifestations in HCV patients. 
Extrahepatic manifestations range from 50 % to 74 %. Kidneys are the most common target organs for 
extrahepatic manifestations of chronic hepatitis C. Renal irritation can lead to chronic HCV infection. Kid-
ney disease can occur due to HCV influence on the renal epithelium and cryoglobulinemia development. 
The purpose of our paper is to increase the doctors’ alertness to HCV, its atypical course, and the onset of 
extrahepatic manifestations. Correct and timely diagnosis and etiotropic therapy will lead to an improve-
ment in the patient’s clinical status. Treatment of chronic HCV infection is a multisystem problem that 
any physician can face. Etiotropic therapy for chronic hepatitis C leads not only to virus elimination, but 
also to the relief of extrahepatic manifestations. Combination therapy with direct antiviral drugs 
(glecaprevir + pibrentasvir) has proven its effectiveness in patients with extrahepatic manifestations. Sus-
tainable virological response allows not only to stop degenerative changes in the liver, but also to reduce 
the clinical symptoms of extrahepatic manifestations of chronic HCV infection, reduce the disability rate 
in the working population, and improve the quality of life. 
 
Key words: chronic viral hepatitis C, extrahepatic manifestations, glecaprivir + pibrentasvir. 
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АТРОФИЧЕСКИЕ РУБЦЫ  
КАК ОБЪЕКТ ТЕРАПИИ НЕОРГАНИЧЕСКИМИ ГЕЛЯМИ 

 

В.Г. Никонорова, В.В. Криштоп, И.В. Фатеев, А.С. Овчинникова 

 
ФГБУ «Государственный научно-исследовательский испытательный институт военной 
медицины» Министерства обороны Российской Федерации, г. Санкт-Петербург, Россия 

 
Атрофические рубцы представляют собой комплексную проблему, охватывающую колоссальное 
количество пациентов, имеющих striae gravidarum, угревую болезнь, атрофические рубцы после 
хирургического вмешательства, стрии при гиперкортицизме и других метаболических наруше-
ниях. С учетом социального статуса пациентов (беременные женщины, подростки, лица, страда-
ющие хроническими гормональными нарушениями) была поставлена цель – систематизировать 
литературные данные по наименее инвазивному методу лечения – терапии атрофических рубцов 
с использованием неорганических гелей для выявления новых химических классов с потенциальной 
противорубцовой активностью.  
При обобщении данных исследований за последние 10 лет обнаружено, что эффект противорубцо-
вой терапии зависит от окраски атрофического рубца – гипер- или гипопигментированный, его 
типа – клиновидный, ладьевидный, прямоугольный, происхождения – постакне, рубцовая алопеция, 
инфекционные рубцы, стрии, постравматический атрофический рубец. Также значимую роль иг-
рает стадия патогенеза: асептическое воспаление, инфильтрация клетками гематогенного диф-
ферона, дегрануляция тучных клеток, выброс биоактивных веществ и изменение баланса факто-
ров роста VEGF, TGF‐β1, EGF, FGF, PDGF, миграция активированных макрофагов, повреждение 
эластических и коллагеновых волокон, периваскулярная лимфоцитарная инфильтрация, наруше-
ние гемореологии, хронизация воспалительного процесса, рост числа сенесцентных фибробластов, 
снижение синтетической активности клеток атрофического рубца, снижение клеточности и вас-
куляризации области атрофического рубца. При высокой биоинертности неорганических гелей 
противорубцовый эффект достигается за счет отшелушивающего действия, эпидермально-ме-
зенхимальных взаимодействий, влияния на гидратацию рубца мезопористой структуры геля. По-
мимо известного силиконового геля, такими свойствами обладают золь-гели на основе наномате-
риала диоксида алюминия, что позволяет рассматривать их как альтернативу силиконовому 
гелю. 
 
Ключевые слова: атрофические рубцы, наноматериалы, неорганические гели, терапия. 

 
Введение. Acne vulgaris – одно из самых 

распространенных кожных заболеваний, ко-
торым страдают 80 % людей в возрасте от 11 
до 30 лет [1], у 95 % которых возникают атро-
фические рубцы (постакне) [2]. Кроме того, 
каждый год только в развитых странах 100 
млн пациентов получают послеоперационные 
рубцы [3]. Другим примером атрофических 
рубцов являются Striae gravidarum – стрии, 
возникающие при беременности. В основе 
этого нарушения лежит асептическое воспале-
ние, приводящее к повреждению эластиче-
ских волокон. Этот процесс настолько распро-
странен, что охватывает 55–90 % женщин, 
приводя к значительным психологическим пе-
реживаниям и травмам [4]. Еще древнерим- 

ский поэт Овидий Назон в своих творениях 
указывал на эту проблему, повествуя о том, 
как женщины прерывают беременность, что- 
бы избежать появления стрий, которые вызы-
вают не меньшую озабоченность и в наше 
время [5]. 

Психосоциальные последствия атрофиче-
ских рубцов, возникших в финале прогресси-
рования акне (постакне), были впервые опи-
саны Майером Сульцбергером. Исследование, 
включавшее оценку качества жизни пациен-
тов с постакне, выявило психологические и 
эмоциональные расстройства, сопоставимые с 
последствиями таких хронических, инвалиди-
зирующих состояний, как эпилепсия, сахар-
ный диабет и ревматоидный артрит [6]. Кроме 
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того, появились данные о том, что атрофиче-
ские рубцы с возрастом прогрессируют из-за 
естественной липоатрофии, которая еще боль- 
ше подчеркивает кожный дефект [7]. 

Количество доступных для самостоятель-
ного лечения атрофических рубцов космети-
ческих и лекарственных средств достаточно 
велико. Однако подавляющее большинство из 
них имеет органическую природу, что делает 
их потенциально опасными ввиду развития 
аллергических реакций. По литературным 
данным, примерно у 50 % населения отмеча-
ется аллергическая сенсибилизация по край-
ней мере к одному аллергену и, как следствие, 
к 2050 г. половина населения земного шара 
будет иметь аллергические заболевания [8]. 

Целью нашего исследования стало обоб-
щение литературных данных о лечебных эф-
фектах неорганических гелей при терапии 
атрофических рубцов для выявления новых 
химических классов с потенциальной проти-
ворубцовой активностью.  

Материалом для исследования послу-
жили оригинальные статьи и обзорные ра-
боты, размещенные в наукометрических базах 
данных PubMed, Google Scholar и eLibrary за 
последние 10 лет. 

Ниже приведено несколько классифика-
ций атрофических рубцов по разным призна-
кам. 
I. Классификация атрофических рубцов по 
окраске [9]: 

1) гиперпигментированные рубцы; 
2) гипопигментированные рубцы. 

II. Классификация атрофических рубцов по 
форме [10]: 

1) «рубцы от ледоруба» (клиновидные) – 
узкие (менее 2 мм), глубокие, с эпителиаль-
ными расширениями, достигающими глубо-
ких слоев дермы или подкожной клетчатки, с 
поверхностным отверстием шире, чем их бо-
лее глубокая впадина (имеют форму буквы 
«V»). Обычные варианты лечения малоэффек-
тивны, так как препараты не достигают самой 
глубокой части рубца [11, 12]; 

2) скатывающиеся рубцы (ладьевидные) 
развиваются в результате фиксации коллаге-
новыми волокнами прилежащей к рубцу нор-
мальной на вид кожи. Их диаметр обычно пре- 

вышает 4–5 мм. Хаотично расположенные во-
локна, связывающие дерму с гиподермой, 
приводят к волнистости кожи (форма буквы 
«М»). Таким образом, лечение участка под 
дермой является ключом к успешному ис-
ходу; 

3) прямоугольные рубцы вдавлены, име- 
ют круглую или овальную форму с хорошо 
очерченными краями, более широкое, чем в 
«рубцах от ледоруба» поверхностное отвер-
стие, не сужаются у основания (форма буквы 
«U»). Их глубина и ширина варьируют в раз-
мерах, а диаметр чаще всего составляет от 1,5 
до 4,0 мм. По глубине прямоугольные рубцы 
могут быть мелкими (0,1–0,5 мм) или глубо-
кими (более 0,5 мм). Чем глубже прямоуголь-
ные рубцы, тем более резистентными к лече-
нию они становятся [11, 13]. 
III. Классификация атрофических рубцов по 
происхождению [9]: 

1) воспалительные рубцы: 
а) постакне; 
б) рубцовая алопеция, обусловленная 
полиморфной группой заболеваний, 
которые разрушают волосяной фолли-
кул, замещая его рубцовой тканью; 

2) инфекционные рубцы; 
3) стрии, или «растяжки»: 

а) Striae gravidarum, возникающие 
при беременности; 
б) Striae Distensae: 

− атрофические рубцы, вызванные 
занятиями физическими упраж-
нениями, спортом, интенсивным 
ростом мышц [14]; 

− атрофические рубцы, вызванные 
приемом гормональных препа-
ратов [15]; 

− атрофические рубцы, возник-
шие после похудения или быст-
рого роста. 

IV. Классификация стрий по динамике разви-
тия [16]: 

1) striae rubra; 
2) striae alba. 

V. Классификация посттравматических атро-
фических рубцов по этиологии: 

1) постоперационные атрофические руб- 
цы [17]; 
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2) травматические атрофические рубцы 
[18, 19]; 

3) послеожоговые атрофические рубцы 
[20]. 

Механизмы патогенеза атрофических 
рубцов и факторы риска, связанные той или 
иной нозологией, представлены в табл. 1. 

Таблица 1  
Table 1  

Особенности патогенеза атрофических рубцов 

Pathogenesis of atrophic scars 

Тип рубца 
Type of scar 

Патогенез 
Pathogenesis 

Факторы риска 
Risk Factors 

Атрофические 
рубцы  
от угревой  
сыпи 
Atrophic  
acne scars 

1. Воспаление, гиперсеборея, аномальная  
кератинизация фолликулов и рост обсемененности 
Cutibacterium acnes [21]. 
1. Inflammation, hyperseborrhea, abnormal follicle  
keratinization and increased prevalence of Cutibacterium 
acnes [21]. 
2. Воспалительные реакции, инициирующие  
инфильтрацию перифолликулярных областей Th17-  
и Th1-клетками, с повышенной продукцией IL-17 [21]. 
2. Inflammatory reactions initiating the infiltration  
of perifollicular areas by Th17 and Th1 cells, with 
 increased IL-17 production [21]. 
3. Разрушение эластических волокон и коллагена  
1-го и 3-го типов [22]. 
3. Destruction of elastic fibers and collagen 
(types 1 and 3) [22]. 
4. Рост уровня TGF-b1 и IL-6 и количества  
Th17-клеток, приводящий к устойчивому  
воспалению и повреждению тканей [23]. 
4. Increased TGF-b1 and IL-6 levels and increased  
number of Th17 cells, leading to sustained inflammation 
and tissue damage [23]. 
5. Повышение уровня TGF-b1, способствующее  
большему восстановлению коллагена 1-го типа  
по сравнению с коллагеном 3-го типа [24] 
5. Increased TGF-b1 level, promoting greater type 1  
collagen restoration compared to type 3 collagen  
restoration [24] 

Генетическая  
предрасположенность,  
задержка в лечении акне, 
поведение пациента  
с механической травмой 
[25] 
Genetic predisposition, 
delay in acne treatment,  
behavior of patients with 
mechanical injuries [25] 

Рубцовая  
алопеция 
Scarring  
alopecia 

Лимфоцитарная, нейтрофильная или смешанная 
инфильтрация [26] 
Lymphocytic, neutrophilic or mixed infiltration [26] 

Бактериальная  
инфекция, генетическая  
предрасположенность,  
сахарный диабет  
2-го типа [27] 
Bacterial infection, genetic 
predisposition, type 2  
diabetes mellitus [27] 

Striae  
gravidarum 

Переход острого асептического воспаления,  
приводящего  
к повреждению эластических волокон,  
в хроническое [14] 
Transition of acute aseptic inflammation into  
a chronic one, leading to elastic fiber damage, [14] 

Генетическая  
предрасположенность, 
материнский и семейный 
анамнез, повышенный 
вес до беременности  
и до родов, а также  
повышенный вес  
при рождении [3]  
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Тип рубца 
Type of scar 

Патогенез 
Pathogenesis 

Факторы риска 
Risk Factors 

Genetic predisposition,  
maternal and family  
history, increased 
pre-pregnancy and prenatal 
weight, and increased birth 
weight [3] 

Травматический  
атрофический  
рубец 
Traumatic 
atrophic scar 

Раневое напряжение, оппозиция тканей, 
индивидуальные вариации заживления ран  
и сокращение рубца [28] 
Wound tension, tissue opposition, individual variations  
in wound healing and scar reduction [28] 

1. Вегетарианство [17]. 
1. Vegetarianism [17]. 
2. Нарушения местной 
стероидной терапии: 
слишком частое,  
глубокое введение  
препаратов 
в подкожно-жировую 
клетчатку или их высокая 
концентрация [29]. 
2. Violations of local 
steroid therapy: too  
requent, deep drugs 
injection into subcutaneous 
fat or high drug  
concentration [29]. 
3. Генетическая 
предрасположенность 
[30] 
3. Genetic predisposition 
[30] 

 
Несмотря на то что большее внимание ав-

торов сосредоточено на гипертрофических 
рубцах, атрофические рубцы более сложны 
для лечения из-за особенностей патофизиоло-
гических процессов [31, 32], которые не все-

гда учитываются в клинических исследова-
ниях. В связи с этим в табл. 2 представлена 
сравнительная характеристика патогенетиче-
ских механизмов формирования атрофиче-
ских и гипертрофических рубцов. 

 
Таблица 2  

Table 2  
Сравнение патофизиологических механизмов формирования  

атрофических и гипертрофических рубцов 

Comparison of pathophysiological mechanisms of atrophic and hypertrophic scars 

Характеристика 
Parameters 

Гипертрофический и келоидный  
рубец 

Hypertrophic and keloid scars 

Атрофический рубец и striae gravidarum 
Atrophic scar and striae gravidarum 

Локализация 
Localization 

Обычно возникают на месте 
раневого дефекта кожи в зонах  
повышенного напряжения,  
например в области суставов или 
на участках, где кожный покров 
сгибается под прямым углом [20] 
Usually occur at the site of a wound 
in high tension areas, e.g. in the joint 
areas or in the areas where the skin  
is bent at a right angle [20] 

Striae gravidarum обычно располагаются 
на груди, животе и бедрах [3], атрофические 
рубцы от акне – на лице, спине и груди [33] 
Striae gravidarum are usually located on the 
chest, abdomen and thighs [3], atrophic acne 
scars are located on the face, back and chest 
[33] 
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Характеристика 
Parameters 

Гипертрофический и келоидный  
рубец 

Hypertrophic and keloid scars 

Атрофический рубец и striae gravidarum 
Atrophic scar and striae gravidarum 

Эпидермис 
Epidermis 

Атрофия эпидермиса, потеря  
сетчатых гребней [34] 
Epidermal atrophy, reticular ridge 
loss [34] 

Нарушения структуры базальной мембраны 
инициируют дифференцировку 
кератиноцитов в пролиферативный фенотип. 
Рост толщины эпидермиса между базальным 
и роговым слоями [35, 36] 
Disturbances in the basement membrane  
structure initiate the keratinocyte differentiation 
into a proliferative phenotype. 
Increase in epidermal thickness between  
the basal and horny layers [35, 36] 

Внеклеточный 
матрикс дермы 
Extracellular  
matrix of the  
dermis 

Аномальное накопление  
внеклеточного матрикса,  
состоящего в основном из 
дезинтегрированных  
коллагеновых волокон [37, 38] 
Abnormal extracellular matrix  
accumulation, consisting mainly of 
disintegrated collagen fibers [37, 38] 

Дефицит коллагена и других волокнистых 
тканей [37] 
Collagen and fibrous tissue deficiency [37] 

Коллагеновые  
волокна 
Collagen fibers 

Жесткие коллагеновые волокна  
неправильной формы и большого 
диаметра [39]  
Tough collagen fibers of irregular 
shape and large diameter [39]  

В раннюю стадию – неорганизованные  
коллагеновые фибриллы, не образующие 
пучков, с многочисленными ветвящимися, 
расширенными и переплетенными сосудами. 
В зрелом состоянии – пучки коллагена, 
плотно и густо уложенные рядами  
параллельно эпидермису 
In the early stage – disorganized collagen fibrils 
that do not form bundles, with numerous 
branching, dilated and intertwined vessels. 
In a mature state – collagen bundles are densely 
arranged in rows parallel to the epidermis 

Эластические  
волокна 
Elastic fibers 

Количество эластических волокон 
снижается, они становятся тоньше 
и более фрагментированы [34] 
The number of elastic fibers 
decreases, they become thinner and 
more fragmented [34] 

Значительное разрушение эластических во-
локон. Обилие коротких, неорганизованных, 
тонких тропоэластиновых фибрилл.  
Полноценной сборки эластических волокон 
не происходит [40] 
Significant destruction of elastic fibers.  
Abundance of short, disorganized, thin  
tropoelastin fibrils. Complete assembly  
of elastic fibers is not abserved [40] 

Фибробласты 
Fibroblasts 

Значительное снижение  
клеточности [41] 
Significant reduction 
in cellularity [41] 

В стадию красной стрии – увеличение 
клеточности. В стадию белой стрии –  
незначительное снижение клеточности [41] 
At the striae rubrae stage there is an increase  
in cellularity. At the white striae stage – a slight 
decrease in cellularity [41] 
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Характеристика 
Parameters 

Гипертрофический и келоидный  
рубец 

Hypertrophic and keloid scars 

Атрофический рубец и striae gravidarum 
Atrophic scar and striae gravidarum 

Тучные клетки  
и клетки  
воспаления 
Mast cells and 
inflammatory 
cells 

Рост числа тучных клеток  
в келоидах. Есть предположение, 
что химаза тучных клеток  
способствует пролиферации  
фибробластов по сигнальному 
пути TGF-β1/Smad. Также отмечен 
рост числа дегранулированных и 
зрелых тучных клеток [42–45]. 
Кровоснабжение рубцовой ткани 
обильное [35] 
Increased number of mast cells  
in keloids. There is an assumption 
that mast cell chymase promotes  
fibroblast proliferation via the  
TGF-β1/Smad signaling pathway.  
Increased number of degranulated 
and mature mast cells [42–45]. 
Abundant blood supply to the scar 
tissue [35] 

На стадии красной стрии растет  
дегрануляция тучных клеток, впоследствии 
отмечается миграция активированных  
макрофагов, которые фагоцитируют фраг-
ментированные эластические волокна,  
формируется периваскулярная  
лимфоцитарная инфильтрация в виде  
манжеток, в основном аморфном матриксе 
растет доля гликозаминогликанов.  
Отмечается отек дермы [46]. 
В стадию белой стрии наблюдается сниже-
ние плотности гемокапилляров, гематоген-
ных клеток и тучных клеток [41, 42] 
At the striae rubrae stage, mast cell degranula-
tion increases, subsequently activated macro-
phage migration is noted, which phagocytize 
fragmented elastic fiber. Perivascular lympho-
cytic cuffs are formed. Proportion of glycosa-
minoglycans in the amorphous matrix increases. 
Dermis edema is observed [46]. 
At the white striae stage, a decrease in the den-
sity of hemocapillaries, hematogenous cells and 
mast cells is observed [41, 42] 

Факторы роста 
Growth factors 

VEGF – повышен [47] 
Increased VEGF [47] 

VEGF – снижен [48] 
Reduced VEGF [48] 

TGF‐β1 – повышен [49] 
Increased TGF‐β1 [49] 

TGF‐β1 – снижен [48] 
Reduced TGF‐β1 [48] 

Активность EGF повышена.  
Продемонстрирован  
положительный эффект от терапии 
на ранних стадиях рубцевания.  
Достаточных данных об  
эффективности на поздних стадиях 
формирования гипертрофических 
рубцов нет [50] 
Increased EGF activity. A positive 
therapeutic effect in the early stages 
of scarring has been demonstrated. 
There is no sufficient data on therapy 
effectiveness in the late stages  
of hypertrophic scar formation [50] 

EGF – доказан положительный эффект от те-
рапии [51] 
EGF – positive therapeutic effect has been 
proven [51] 

FGF – доказан положительный  
эффект от терапии [52, 53] 
EGF – positive therapeutic effect  
has been proven [52, 53] 

FGF – доказан положительный эффект от те-
рапии [54]  
EGF – positive therapeutic effect has been 
proven [54] 

PDGF – продукция значительно 
увеличена как в эпидермисе, так и 
в дерме гипертрофических рубцов  
PDGF production is significantly 
increased in both the epidermis 
and hypertrophic scar dermis 

PDGF – существует большое количество 
примеров эффективности PRP-терапии. 
Альфа-гранулы тромбоцитов содержат тром-
боцитарные факторы роста (PDGFaa, 
PDGFbb и PDGFab) [55] 
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Характеристика 
Parameters 

Гипертрофический и келоидный  
рубец 

Hypertrophic and keloid scars 

Атрофический рубец и striae gravidarum 
Atrophic scar and striae gravidarum 

PDGF – there are many examples of PRP ther-
apy effectiveness. Platelet alpha granules con-
tain platelet-derived growth factors (PDGFaa, 
PDGFbb and PDGFab) [55] 

Рецепторы 
Receptors 

Фибробласты повышают уровень 
регуляции рецепторов факторов 
роста, тем самым становясь более 
чувствительными к TGF-b и PDG 
[39] 
Fibroblasts upregulate growth factor 
receptors, thereby becoming more 
sensitive to TGF-b and PDG [39] 

Экспрессия рецепторов эстрогена в растяж-
ках почти в два раза выше, чем в нормальной 
коже. Экспрессия рецепторов андрогена  
и глюкокортикоидов также повышена [56] 
The expression of estrogen receptors in stretch 
marks is almost twice as high as in normal skin. 
Expression of androgen and glucocorticoid re-
ceptors also increases [56] 

 
Заживление ран без образования рубцов в 

постнатальном периоде не является нормой, 
поскольку основная задача регенерации кож-
ного дефекта после травмы – как можно ско-
рее предотвратить инфицирование, воспале-
ние и гибель соседних тканей [57]. Однако 
клинически важной является задача полно-
ценного заживления ран с восстановлением 
исходного состояния тканей. Для этого необ-
ходимо предотвратить возможную инфекцию, 
минимизировать местные факторы ускорен-
ной регенерации [58] и побочные системные 
эффекты [59]. 

Имеется большое количество работ, посвя-
щенных изучению влияния неорганических си-
ликоновых гелей на рубцы как в монотерапии, 
так и в комбинации с микронидлингом [60].  

Силиконовые гели активно используются 
для лечения атрофических рубцов, однако ме-
ханизм их действия до конца не изучен. Как 
предполагается, он не связан с прямым дей-
ствием полисилоксанов.  

Было выдвинуто несколько гипотез, объ-
ясняющих антирубцовый эффект: 

1. Повышение уровня гидратации. Это 
приводит к лучшей перестройке коллагено-
вых волокон [61]. Предполагается, что окклю-
зионное лечение минимизирует трансэпи-
дермальную потерю воды [62]. 

2. Увеличение количества меланина и 
снижение гемоглобина. Это приводит к вос-
становлению тона кожи [42]. 

3. Локальное повышение температуры, 

приводящее к росту активности ферментов со-
хранившихся клеток атрофического рубца, 
что благоприятствует восстановлению гомео-
стаза межклеточного вещества [63]. 

4. Защитная функция по отношению к 
поврежденным тканям рубца [63]. Истонче-
ние эпидермиса, дефицит коллагена, повре-
ждение волокон оказывают негативное влия-
ние на вязкостно-эластические свойства тка-
ней области рубца, что может способствовать 
микротравмам. Применение полисилоксанов 
может повышать эластичность тканей и мини-
мизировать механические повреждения.  

5. Повышение внутритканевого напря-
жения О2 [64]. Важным свойством силиконо-
вых гелей является проницаемость для водя-
ных паров, а не полная окклюзия поверхности 
рубца, что оказывает благоприятное воздей-
ствие на оксигенацию тканей и энергетиче-
ское обеспечение пластических процессов. 

6. Снижение уровня цитокинов, особен- 
но трансформирующего фактора роста-β [65]. 
Как показано в табл. 2, рост секреции TGF‐β1 
клетками рубца, в т.ч. кератиноцитами, и по-
вышение чувствительности его рецепторов на 
фибробластах являются особенностями ги-
пертрофических рубцов. В атрофических руб-
цах содержание TGF‐β1 снижено, но на на- 
чальной стадии именно транзиторное увели-
чение TGF‐β1 является предиктором форми-
рования рубца, что может объяснять профи-
лактическую эффективность силиконовых ге-
лей и их эффективность на стадии striae rubra. 
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7. Воздействие на клетки иммунной си-
стемы [66]. Одним из важных механизмов раз-
вития атрофического рубца является перивас-
кулярная лимфоцитарная инфильтрация. Лим-
фоциты способны мигрировать в эпидермис, 
где, учитывая снижение барьерной функции 
последнего, они могут взаимодействовать с 
молекулами полисилоксана. 

8. Снижение уровня тканевого ингиби-
тора металлопротеиназы-2 и других металло-
протеиназ, которые повышены у пациентов с 
постакне и атрофическими рубцами [66]. Эти 
ферменты повреждают коллагеновые и эла-
стические волокна рубца, способствуя специ-
фическим морфологическим перестройкам. 

9. Механическое уменьшение послеопе-
рационного натяжения кожи, что, очевидно, 
можно рассматривать как вариант гипотезы 4. 

10. Изменения электрической поляриза-
ции и сократительных свойств кожи рубца. 
Кроме этого, локальная механическая дефор-
мация тканей за счёт реализации пьезоэлек-
трического эффекта будет способствовать из-
менению квазипостоянного биоэлектрическо- 
го поля клеток тканей, вызывая сдвиг редокс-
потенциала и, как следствие, приводя к стиму-
ляции процессов роста, деления и дифферен-
цировки клеток через активацию факторов 
транскрипции генов раннего стрессорного от-
вета [67]. 

Однако наибольшую эффективность си-
ликоновые гели приобретают при комбиниро-
ванном лечении [61]. Сочетание лазерной те-
рапии и лечения гелями на основе силиконов 
считается золотым стандартом неинвазивных 
методов профилактики и лечения атрофиче-
ских рубцов [34, 68]. 

Как дальнейшее развитие идеи о действии 
неорганических гелей нами было предложено 
использовать для лечения атрофических руб-
цов гель на основе алюминия [69]. К этому нас 
подтолкнули два факта. 

Во-первых, механизмы влияния силико-
нового геля на заживление атрофических руб-
цов, а именно отсутствие прямого воздей-
ствия силикона и большая роль в формирова-
нии проницаемой для воды мезопористой 
структуры, которая увеличивает оксигенацию 
и гидратацию подлежащей дермы, в отли- 

чие от органических соединений, например 
вазелина. 

Во-вторых, ряд исследований, которые 
демонстрируют, что механическое воздейст- 
вие на эпидермис вызывает эффект восстанов-
ления в поврежденной дерме. Микродер- 
мабразия с кристаллами оксида алюминия – 
это физиопроцедура, при которой кристаллы 
оксида алюминия механически воздействуют 
на поврежденный эпидермис [70]. При этом 
он удаляется, а неровности кожи выравнива-
ются. Вместе с тем эта методика обеспечивает 
умеренное отложение коллагена в дерме 
стрии [71]. В исследованиях других авторов в 
дерме стрии было выявлено повышение экс-
прессии мРНК проколлагена α1-типа [72]. 
Представленные выше феномены затрудни-
тельно объяснить исключительно отшелуши-
вающим эффектом, они требуют включения 
механизмов эпидермально-мезенхимальных 
взаимодействий. Однократная микродерма-
бразия приводит к статистически значимому 
повышению содержания ключевых белков, 
связанных с ремоделированием дермы, вклю-
чая матриксные металлопротеиназы-1, 3 и 9, 
интерлейкин-1b, фактор некроза опухоли-α и 
c-Jun-компонент активатора протеина-1 [73] 
Другие исследователи также обращают вни-
мание на этот парадокс: гистологическая экс-
пертиза выявляет незначительное истирание 
кожи при проведении процедуры, однако в 
дерме наблюдаются выраженные регенера-
торные изменения [74]. На наш взгляд, ключе-
вым механизмом в данном случае, как и в слу-
чае терапии силиконовыми гелями, являются 
эпидермально-мезенхимальные эффекты, ин-
дуцированные механической стимуляцией 
эпидермиса на его микротопографическом 
уровне. 

Обобщая вышеперечисленные механиз-
мы, мы предполагаем, что неорганический гель 
с потенциальным антирубцовым эффектом 
должен обладать следующими свойствами: 

1) биоинертность; 
2) барьерный увлажняющий эффект; 
3) развитая нано- и микротопография, 

способная инициировать эпидермально-ме-
зенхимальные эффекты; 

4) низкая нанотоксичность [75]. 
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Недавно вышеприведенные требования 
были подтверждены в исследовании J. Jin et al., 
продемонстрировавшем потенцирующий ан-
тирубцовый эффект кверцетина при иммоби-
лизации в мезопористой структуре полиси-
локсанов силиконового геля [76]. 

Заключение. Атрофические рубцы пред-
ставляют собой комплексную проблему и вли-
яют на качество жизни различных социальных 
групп. Постакне, атрофические рубцы и стрии 
являются не только дерматологическими на- 
рушениями, но и причиной психологических и 
эмоциональных расстройств. Существующие 
методы лечения не совершенны и имеют мно-
жество ограничений. Наиболее эффективные 

методы, такие как физиотерапия или мезоте-
рапия, болезненны и дороги. Косметические 
средства не очень эффективны из-за органиче-
ской природы активных ингредиентов, кото-
рые могут вызывать аллергические реакции.  

Наилучшими характеристиками для мест-
ного лечения атрофических рубцов обладают 
неорганические гели. В отличие от органиче-
ских аналогов они обладают меньшей аллер-
генностью, что важно для таких целевых 
групп, как беременные и пациенты с метабо-
лическими нарушениями. Важными свой-
ствами неорганических гелей являются мез-
опористость, биоинертность и увлажняющий 
эффект.  
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ATROPHIC SCARS AS AN OBJECT OF INORGANIC GEL TREATMENT 

 
V.G. Nikonorova, V.V. Krishtop, I.V. Fateev, A.S. Ovchinnikova 

 
State Scientific Research Testing Institute of Military Medicine,  

Ministry of Defense of the Russian Federation, St. Petersburg, Russia 

 
Atrophic scars are a complex problem, covering a huge number of patients with striae gravidarum, acne, 
atrophic surgical scars, and striae due to hypercortisolism and other metabolic disorders. Taking into ac-
count patients’ social status (pregnant women, adolescents, people with chronic hormonal disorders), our 
goal was to systematize the literature data on the least invasive treatment modality – atrophic scar therapy 
with inorganic gels – to identify new chemical classes with potential anti-scar activity. 
When summarizing research data over the past 10 years, it was found that the effect of anti-scar therapy 
depends on the atrophic scar color – hyper- or hypopigmented, its type – wedge-shaped, scaphoid, or rec-
tangular, its origin – post-acne, cicatricial alopecia, infectious scars, stretch marks, or post-traumatic 
atrophic. The stage of pathogenesis also plays a significant role: aseptic inflammation, infiltration of hema-
togenous differential cells, mast cell degranulation, release of bioactive substances and changes in the 
VEGF, TGF-β1, EGF, FGF, PDGF growth factors, migration of activated macrophages, damage to elastic 
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and collagen fibers, perivascular lymphocytic infiltration, impaired hemorheology, chronic inflammatory 
process, increased number of senescent fibroblasts, decreased synthetic activity of atrophic scar cells, de-
creased cellularity and vascularization of the atrophic scar area. In case of high bioinertness of inorganic 
gels, the anti-scar effect is achieved due to the exfoliating effect, epidermal-mesenchymal interactions, and 
the impact of the mesoporous gel structure on scar hydration. In addition to the well-known silicone gel, 
sol-gels based on aluminum dioxide have similar properties, which makes it possible to consider sol-gel as 
an alternative to silicone gel. 
 
Key words: atrophic scars, nanomaterials, inorganic gels, therapy. 
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МОРФОЛОГИЧЕСКАЯ КАРТИНА КОСТНОЙ ТКАНИ  
ПРИ ИМПЛАНТАЦИИ ДИСПЕРСНОГО БИОКОМПОЗИТА  

НА ОСНОВЕ ВОЛЛАСТОНИТА 
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Цель исследования – изучить структуру костной ткани, окружающей зуб в норме, после его уда-
ления и при размещении графта на основе волластонита, допированного гидроксиапатитом,  
в альвеоле нижней челюсти подопытного животного (кролик). 
Материалы и методы. В качестве экспериментальной модели были взяты самки кроликов породы 
новозеландский белый (n=9), выращенные в условиях животноводческой фермы. Возраст каждого 
животного составлял 1 год, масса варьировала от 1,7 до 3 кг. В ветеринарной клинике г. Владиво-
стока под комбинированным наркозом проводились операции по экстракции латеральных резцов 
нижней челюсти у подопытных с последующей аугментацией альвеол графтом на основе волла-
стонита с гидроксиапатитом. После проведения хирургических вмешательств операционные 
раны ушивались наглухо нерассасывающимся шовным материалом («Викрилл», США). Обработка 
операционных ран проводилась в течение 15 сут (0,9 % раствором NaCl). В первые сутки живот-
ных кормили жидкой пищей. Кролики находились под динамическим наблюдением в процессе всего 
эксперимента. 
Результаты. Аугментация альвеол экстрагированных резцов графтом на основе волластонита  
с гидроксиапатитом оказала положительное влияние на процессы костной регенерации, а именно 
привела к достоверному восстановлению толщины кортикальных пластинок и сохранению объёма 
костных балок альвеолярного отростка нижней челюсти. Об этом свидетельствуют результаты 
морфологического исследования гистологических препаратов, полученных от подопытных (альвео-
лярный отросток нижней челюсти). Токсических влияний на окружающие ткани выявлено не 
было. 
Выводы. Проведенное исследование позволяет подтвердить биоактивные качества синтезирован-
ного графта на основе волластонита с гидроксиапатитом и доказать отсутствие его токсиче-
ского воздействия на окружающие ткани. 

 
Ключевые слова: дисперсный волластонит, биокомпозит, аугментация альвеол. 

 
Введение. Репаративная регенерация 

костной ткани представляет собой сложноор-
ганизованный процесс [1]. Вопрос о понима-
нии закономерностей процессов регенерации 
костной ткани в присутствии остеопластиче-
ских материалов на данный момент имеет 
очень большое значение, так как при потере 
зубов наблюдается агрессивная атрофия аль-
веолярных отростков [1, 2]. Для решения дан-
ной проблемы используются различные ос- 
теопластические материалы с выраженными 
биоактивными свойствами [3, 4]. Так, могут 
быть использованы порошок аутокости и ксе-
нотрансплантанты, взятые от крупного рога- 

того скота и свиньи [5, 6], а также синтетиче-
ские материалы: биостекло [7], биополимеры 
[8], карбонат и сульфат кальция, трикальций-
фосфат и гидроксиапатит [9]. 

К одному из таких материалов может от-
носиться биокомпозит на основе волласто-
нита [10]. Первые сообщения об успешном ис-
пользовании волластонита относятся к кон- 
цу XX – началу XXI в. [11, 12]. Его допируют 
синтетическим гидроксиапатитом, который 
при взаимодействии с окружающими кост-
ными тканями способен активно выделять 
ионы Ca2+ и SiO3

2-, что улучшает биоактивные 
свойства волластонита, используемого для за- 
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мещения дефектов костной ткани [13, 14]. При 
комбинации методов темплатного золь-гель-
синтеза и искрового плазменного спекания 
возможен синтез дисперсного остеопластиче-
ского материала с хорошими механическими 
характеристиками и высокой биосовместимо-
стью [15–17]. 

Как правило, материалы, используемые 
для увеличения объема костной ткани альвео-
лярного отростка, помещаются в области де-
фекта костной ткани в ходе оперативного вме-
шательства: либо при расщеплении альвео-
лярного отростка [18], либо при направленной 
костной регенерации [19]. Однако имеются 
сообщения о возможности размещения им-
плантируемого материала непосредственно в 
альвеолах удаленных зубов с целью предот-
вращения развития дегенеративных измене-
ний [20]. 

Цель исследования. Изучить структуру 
костной ткани, окружающей зуб в норме, по-
сле его удаления и при размещении графта на 
основе волластонита, допированного гидрок-
сиапатитом, в альвеоле нижней челюсти под-
опытного животного (кролик). 

Материалы и методы. Для подтвержде-
ния наличия биоактивных свойств у графта на 
основе волластонита, допированного гидрок-
сиапатитом, были использованы 9 выращен-
ных в условиях животноводческой фермы са-
мок кроликов породы новозеландский белый. 
Возраст каждого животного составлял 1 год, 
масса варьировала от 1,7 до 3 кг. Подопытные 
были разбиты на 3 группы по 3 животных в 
каждой: группа 1 – контрольная, без оператив-
ного вмешательства; группа 2 – удаление зу- 
ба 3.1 без последующей аугментации; груп- 
па 3 – удаление зуба 3.1 с последующей ауг-
ментацией графтом на основе волластонита  
с гидроксиапатитом. Под медикаментозным 
комбинированным наркозом (2 % ксилозин  
(5 мг/кг), 5 % раствор гидрохлорида кетамина 
(30 мг/кг) и 2 % раствор лидокаина (0,3 мг/кг)) 
проводилась синдесмотомия (удаление круго-
вой связки зуба) с последующей экстракцией 
резцов 3.1. В течение двух минут осуществ-
лялся кюретаж альвеол удаленных зубов. За-
тем альвеолы животных в экспериментальной 
группе аугментировались графтом (порош- 

ком) на основе волластонита, допированного 
гидроксиапатитом. Фракция графта состав-
ляла от 0,1 до 0,05 мм, объём – 1,5 см3. Далее 
операционная рана ушивалась наглухо узло-
выми нерассасывающимися швами («Вик-
рилл», США). Операционная рана в течение 
недели обрабатывалась 0,9 % раствором хло-
ристого натрия. На 10-е сут швы снимались. 

Эвтаназия животных проводилась через 
60 дней путем внутримышечного введения 
2 % ксилозина и 5 % кетамина с последую-
щим введением 1 % пропафола (5 мг/кг) и 
19,1 % хлористого калия (1 мг/кг). Все мани-
пуляции с подопытными животными осу-
ществлялись в соответствии с принципами 
Хельсинкской декларации о гуманном обра-
щении с животными. Проведение исследова-
ний одобрено этическим комитетом ФГБОУ 
ВО ТГМУ Минздрава России (протокол № 3 
от 16 ноября 2020 г.). В качестве материала 
для гистологического исследования был вы-
бран фрагмент нижней челюсти. После изъя-
тия фрагменты фиксировались в формалине и 
декальцинировались в растворе «СофтиДек» 
(«БиоВитрум», Россия). Из декальцинирован-
ного биоматериала изготавливались парафи-
новые блоки и делались срезы толщиной 16–
20 мкм, которые окрашивались гематоксили-
ном Эрлиха, эозином и по методу Маллори, 
после чего просматривались с помощью микро-
скопа CX41, оснащенного цифровой камерой  
U-TV0.35XC-2 (Olympus, Япония), при увели-
чениях ×100 и ×200. Измерения проводились 
в 10 точках у трех животных в каждой группе 
(рис. 1). Морфометрическая обработка полу-
ченных изображений в 10 полях зрения осу-
ществлялась с помощью программы CellSens 
(Olympus, Япония).  

Статистическая обработка полученных 
данных производилась с помощью t-критерия 
Стьюдента и непараметрического критерия 
Манна – Уитни. Нормальность распределения 
проверялась с использованием критерия Ша-
пиро – Уилка. 

Результаты и обсуждение. Исследова-
нию подвергался альвеолярный отросток ниж-
ней челюсти: в проекции зубов 3.1 (группа 1), 
в области удаленных зубов (группа 2) и после 
аугментации (группа 3). 
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Рис. 1. Схема измерения компонентов компактной кости стенки альвеол зубов-резцов  
после экстракции зуба: А – внутренняя кортикальная пластинка стенки альвеол зубов, 

В – балки компактной кости, С – наружная кортикальная пластинка.  
Окраска гематоксилином Эрлиха, эозином. Ув. ×100 

Fig. 1. Components of the compact bone in the alveolar wall of incisors after tooth extraction:  
A – internal cortical plate in the dental alveolar wall, B – compact bone beams, C – external cortical plate.  

Ehrlich’s hematoxylin and eosin staining (magnification, ×100) 

 
В качестве препаратов для гистологии 

были использованы фрагменты переднего от-
дела нижней челюсти, куда был имплантиро-
ван биокомпозит.  

Экстракция зубов приводит к резорбции 
внутренней кортикальной пластинки альвео-
лярного отростка нижней челюсти, что нашло 
выражение в уменьшении показателей её тол-
щины (рис. 1). Восстановление толщины кор-
тикальной пластинки происходило в группе 3 
после аугментации графтом на основе волла-
стонита с гидроксиапатитом. Отмечалось утол-
щение периоста и пародонта. Видны новооб-
разующиеся кровеносные сосуды различного 
калибра. 

Следует сделать вывод о том, что при 
введении в альвеолы удаленных зубов био-
композита прорастание кровеносных сосудов 

и соединительной ткани в имплант происхо-
дит без истончения и рассасывания костных 
балок и трабекул компактной кости.  

В табл. 1 приведены морфометрические 
показатели костной ткани животных исследу-
емых групп.  

Внешний диаметр остеона на щечной и 
язычной поверхностях нижней челюсти, тол-
щина кортикальной пластинки и периоста на 
поверхности зубной лунки при имплантации 
увеличились по сравнению с контролем. 

Как следует из табл. 1, ширина внутрен-
ней и наружной кортикальных пластинок и 
толщина костных балок компактной кости 
альвеолярного отростка нижней челюсти ко-
сти в группе 3 были достоверно больше, чем в 
группе 2, но не имели значимых различий по 
сравнению с группой 1.  
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Таблица 1 
Table 1 

Морфометрическая характеристика костной ткани  
альвеолярного отростка нижней челюсти 

Morphometric characteristics of the bone tissue in the alveolar process of the lower jaw 

Примечание. Различия между показателями достоверны: * – р<0,05, ** – р<0,001. 

Note. The differences are significant: *– p<0.05, ** – p<0.001. 

 
Таким образом, после экстракции зубов 

происходит резорбция внутренней кортикаль-
ной пластинки и уменьшение толщины кост-
ных балок компактной кости альвеолярного 
отростка нижней челюсти, если не проводится 
аугментация альвеолы зуба графтом на основе 
волластонита, допированного гидроксиапати-
том. Аналогичный результат стимуляции ре-
парации костной ткани был получен при ис-
пользовании каркасов из волластонита с три-
кальцийфосфатом [20] и пористой биокерами-
кой из β-трикальциевого фосфата [21]. Как по-
казали исследования, пористость импланти-
руемых изделий оказывала значительное вли-
яние на скорость интеграции имплантируе-
мых веществ. В этом плане используемый в 
данном исследовании графт на основе волла-
стонита с гидроксиапатитом при аугмента- 

ции альвеолярного отростка имеет явные 
преимущества за счет дисперсности своей 
структуры.  

Заключение. В ходе проведения иссле-
дования было показано, что графт на основе 
волластонита с гидроксиапатитом активно 
препятствует дегенерации внутренней и 
наружной кортикальных пластинок альвео-
лярного отростка нижней челюсти. Немало-
важным компонентом, обеспечивающим 
прочность костной ткани нижней челюсти, яв-
ляется сохранение толщины костных балок, 
что также обеспечивается аугментацией граф-
том на основе волластонита, допированного 
гидроксиапатитом. Таким образом, данный 
материал можно рассматривать в качестве 
перспективного для сохранения объема кост-
ной ткани при утрате зубов. 

 
Исследование выполнено при финансовой поддержке Российского научного фонда  
(проект № 18-73-10107).  
 
Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов. 
 
 

Показатель 
Parameter 

Группа 1 
(контроль) 

Group 1 
(control) (n=3) 

Группа 2 
(удаление зуба) 

Group 2 
(tooth extraction) 

(n=3) 

Группа 3  
(удаление + аугментация) 

Group 3  
(extraction + augmentation) 

(n=3) 

Ширина внутренней кортикальной 
пластинки, мкм 
Thickness of the inner cortical plate, μm 

65,6±3,4 30,9±3,4** 50,9±3,5** 

Ширина наружной кортикальной  
пластинки, мкм 
Thickness of the outer cortical plate, μm 

237,6±1,8 219,4±4,8* 231,8±2,6* 

Толщина костных балок, мкм 
Thickness of bone beams, μm 52,1±3,9 30,6±3,7* 68,5±6,5* 
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MORPHOLOGICAL PATTERN OF BONE TISSUE DURING IMPLANTATION 
OF DISPERSED BIOCOMPOSITE BASED ON WOLLASTONITE 

 
I.S. Afonin1, V.I. Apanasevich1, S.V. Zinov'ev1, E.K. Papynov2, I.O. Evdokimov2,  

O.O. Shichalin2, V.V. Usov2, E.P. Kostiv1, N.G. Plekhova1 
 

1 Pacific State Medical University, Ministry of Health of the Russian Federation,  
Vladivostok, Russia; 

2 Far Eastern Federal University, Vladivostok, Russia 

 
The purpose of the study is to analyze the structure of the bone tissue surrounding a tooth under normal 
conditions, after tooth extraction and after placing wollastonite / hydroxyapatite scaffolds into the mandib-
ular alveolus of a test animal (rabbit). 
Materials and Methods. Female New Zealand White rabbits (n=9), raised on a farm, were used as test 
animals. The animals were 12 months old, and weighed 1.7–3 kg. Surgeries were performed in a veterinary 
clinic in Vladivostok, under combined anesthesia. Mandibular lateral incisors were extracted in test ani-
mals. The surgery was followed by alveoli augmentation with wollastonite/hydroxyapatite scaffolds. After 
surgical procedures, the wounds were tightly sutured with nonabsorbable suture material (Vicryl, USA). 
Surgical wounds were debrided for 15 days (0.9 % NaCl solution). During first 24-hours after the opera-
tion, the animals were on a soft no chew diet. The rabbits were under dynamic observation throughout the 
experiment. 
Results. Alveoli augmentation of the extracted incisors with wollastonite / hydroxyapatite scaffolds had 
a positive effect on bone regeneration. It led to a significant restoration of the cortical plate thickness and 
preservation of the bone beams volume of the mandibular alveolar process. This is evidenced by the results 
of a morphological study of histologic specimen obtained from experimental subjects (mandibular alveolar 
process). No toxic effects on surrounding tissues were detected. 
Conclusion. The study allows us to confirm the bioactive qualities of the synthesized wollastonite/hydrox-
yapatite scaffolds and prove the lack of toxic side-effects on surrounding tissues. 
 
Key words: dispersed wollastonite, biocomposite, alveolar augmentation. 
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МОРФОГЕНЕЗ КОЖНОГО РЕГЕНЕРАТА  
И ЛОКАЛЬНЫЕ ФАКТОРЫ ЕГО РЕГУЛЯЦИИ 
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В.В. Матвиенко1, С.Л. Матусевич1, А.Р. Нургалиева2, Г.С. Соловьёв1,  
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Восстановление кожи и ее дериватов после повреждения может завершиться по одному из двух 
вариантов: кожному (реституция) или дермальному (субституция). При этом механизмов за-
живления существует три: первичным натяжением, вторичным натяжением и заживление под 
струпом. Активность репарации коррелирует с действием факторов среды, стимуляторов, со-
блюдением хроновектора вовлечения в регенерат клеток – производных всех дифферонов, участни-
ков гисто- и органогенезов в зоне поражения.  
Цель работы – выявить значение клеток-промоторов, температурного фактора и геля «Эйко-
вит» на этапах заживления термического ожога, контактного дерматита и раневого дефекта 
кожа. Обозначить этап трансформации провизорного регенерата в дефинитивное состояние.  
Материалы и методы. Формирование репаративного регенерата кожи изучали на модели повре-
ждения кожи спины аутбредных мышей-самцов массой 25±5 г (126 особей), разделенных на группы: 
«Полнослойная рана», «Термический ожог», «Контактный дерматит», «Контроль». Термическое 
поражение проводили аппаратом «Терцик» RS232C (Россия) с модулем площадью 1 см2, экспози-
цией 3 мин, температурой 80 °С. Контактный дерматит моделировали втиранием в кожу  
0,5 % спиртово-ацетонового раствора 2,4-динитрохлорбензола (2,4-ДНХБ). Кожную рану выре-
зали по трафарету с овальным отверстием 3×4 мм. Использовали два режима воздействия тем-
пературой на формирующийся регенерат: +8 °С («холод»), +42 °С («тепло»), в «Контроле» – 
+33 °С. Материал забирали на 3, 7, 10, 14, 20, 30-е сут опыта, фиксировали в 10 % нейтральном 
формалине, заливали в парафин. Срезы окрашивали гематоксилином Майера и эозином. Иммуно-
гистохимически выявляли CD1-альфа, CD3, CD31. Пролиферативную активность контролиро-
вали выявлением Ki-67-позитивных клеток. 
Результаты. Хроновектор конвергенции иммунокомпетентных клеток при заживлении дефектов 
кожи обеспечивает реституцию компонентов кожи и ее дериватов. Одним из признаков правиль-
ного направления хроновектора является формирование субстрата провизорного уровня и его даль-
нейшая трансформация в дефинитивное состояние. Десинхроноз конвергенции может привести 
к заживлению по дермальному варианту и субституции. 
 
Ключевые слова: кожа, эксперимент, мыши-самцы, полнослойная рана, термический ожог, кон-
тактный дерматит, регенерация. 

 
Введение. Известные способы ускорения 

заживления ран, ожогов, травм направлены на 
стимуляцию биологических потенций клеток, 
участвующих в репарации. Состояние ране-
вого дефекта на различных стадиях восстанов-
ления нарушенной структуры зависит от ак-
тивности регуляторных факторов локального 
и дистантного характера действия, способа 
 

обработки и клинического ведения раневого 
дефекта [1–5].  

Расшифровка процессов репарации зача-
стую проводится с позиции эстафетности эта-
пов воспаления и связанных с ними мигра- 
ционных перемещений клеток, производных 
эпителиальных, нейральных, мезенхималь-
ных дифферонов, мезенхимально-эпителиаль-
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ных либо эпителиально-мезенхимальных пе-
реходов.  

На сегодняшний день регенеративной ме-
дициной накоплен значительный опыт приме-
нения различных раневых повязок, имеется 
большой объем информации о технических 
характеристиках используемых для этих повя-
зок материалов, различных эффектах зажив-
ления в зависимости от действующего начала 
лечебного компонента [6–11]. 

В настоящее время в экспериментах по 
изучению активности регенераторных про-
цессов уделяется внимание состоянию сим-
биотических отношений про- и эукариотов и 
использованию ген-компонентов, обладаю-
щих индуктивным влиянием на клеточные 
компартменты регенерата [12, 13]. Недоста-
точно изученным остается феномен эстафет-
ной трансформации провизорного морфоло-
гического субстрата в дефинитивное состоя-
ние [14]. Перспектива внедрения математиче-
ского моделирования морфогенеза несо-
мненна [15–18].  

Структура регенерата может зависеть от 
присутствия в его составе клеток-промоторов, 
выполняющих роль индукторов и контроле-
ров трансформации клеточных коопераций в 
эпителиальном и мезенхимальном компонен-
тах [19].  

Цель исследования. Выявить значение 
клеток-промоторов, температурного фактора 
и геля «Эйковит» на этапах заживления ране-
вого дефекта кожи, термического ожога и кон-
тактного дерматита. Обозначить этап транс-
формации провизорного регенерата в дефини-
тивное состояние.  

Материалы и методы. Репаративную ре-
генерацию кожи изучали на моделях травма-
тического повреждения кожи спины аутбред-
ных мышей-самцов массой 25±5 г. Экспе- 
риментальные животные (126 особей) были 
распределены на 4 группы: «Полнослойная 
кожная рана», «Термическое повреждение», 
«Контактный дерматит», «Контроль».  

Термический ожог формировали аппара-
том «Терцик» RS232S (Россия) с выносным ме-
таллическим модулем площадью 1 см2. Экспо-
зиция составляла 3 мин при температуре 80 оС, 
что соответствовало ожогу II степени.  

Контактный дерматит моделировали вти-
ранием в кожу мышей 0,5 % спиртово-аце- 
тонового раствора 2,4-динитрохлорбензола 
(2,4-ДНХБ, «Ленреактив», Россия) по 5 мин  
1 раз в сутки в течение 5 дней. При термиче-
ском повреждении и контактном дерматите 
использовали два варианта: с внешним стиму-
лом в виде геля «Эйковит» и без него. Гель 
«Эйковит» – это продукт из жира сиговых рыб 
Салехардского рыбоконсервного комбината, 
содержит комплекс полиненасыщенных жир-
ных кислот (ТУ 9158-001-3445816695).  

Кожную рану формировали в соответст- 
вии с моделью плоскостной асептической 
кожной раны по Турищеву. Под эфирным нар- 
козом в стерильных условиях вырезали лоскут 
кожи по пластиковому трафарету овальной 
формы с отверстием 3×4 мм. С помощью пин-
цета вытягивали кожу через трафарет на 2 мм 
кнаружи и отрезали ножницами. Подкожная 
мышца при этом не затрагивается, получается 
полнослойный лоскут и открытая рана площа-
дью 60–70 мм2.  

Контракцию краев и динамику заживле-
ния выявляли измерением площади раневого 
дефекта. Скорость контракции определяли по 
формуле V=(Sn-S/Sn)×100 %, где Sn – пло-
щадь при предыдущем измерении, S – пло-
щадь при последующем измерении.  

Использовали два режима теплового воз-
действия: «холод» (температура +8 оС) и 
«тепло» (+42 оС). Температурный режим в 
«Контроле» соответствовал нормальной тем-
пературе тела экспериментального животно- 
го (+33 оС). Время воздействия температур-
ного фактора – 30 с, режим воздействия – 1 раз 
в сутки начиная с первого дня заживления 
кожной раны и до 30-х сут. 

Регенераты забирали в пределах здоровых 
тканей после декапитации животного под глу-
боким эфирным наркозом на 3, 7, 10, 14, 20, 
30-е сут эксперимента, фиксировали в 10 % 
нейтральном формалине, заливали в парафин. 
Срезы окрашивали гематоксилином Майера и 
эозином [20]. Животных содержали в стан-
дартных условиях вивария с учетом действу-
ющего законодательства РФ и положений 
Хельсинкской декларации об этических прин-
ципах медицинских исследований, утверж- 
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денной Всемирной медицинской ассоциацией 
в 1964 г. Имеется разрешение ЛЭК Тюмен-
ского ГМУ на проведение экспериментов 
(протокол № 14 от 07.06.2018).  

Иммуногистохимическим методом выяв-
ляли антигены Ki-67, CD1-альфа, CD3, CD31. 
Реактивы применяли согласно рекомендаци- 
ям фирмы-производителя (Thermo Fisher Scie- 
ntific, MA, США). Результаты оценивали ме-
тодом полуколичественного анализа визуаль- 
но в баллах с учетом интенсивности окраски и 
процента окрашенных клеток. Ki-67-позитив- 
ную реакцию использовали для выявления ин-
декса пролиферации: I=(n+/N)×100 %, где n+ – 
число окрашенных ядер, N – общее число ядер 
в исследуемом массиве в 20–30 полях зрения 
микроскопа при об. 100, ок. 10 в базальном и 
шиповатом слоях эпидермиса, формирую-
щихся сальных железах, волосяных фоллику-
лах и сосочковом слое дермы.  

Гистопрепараты изучали с помощью меди-
цинского микровизора mVizo-101 («ЛОМО», 
Россия), микроскопа MEIJI-4200 (MEIJI 
Techno, Япония) и цифровой камеры Canon 
EOS 5D (Япония). Изображения переносили 
на персональный компьютер, проводили мор-
фометрический анализ, используя пакет  
UTHSCHA Image Tools для среды Windows. 
Статистический анализ осуществляли с помо-
щью IBM StatSoft Statistics (США). В нор-
мально распределенных выборках использо-
вали Т-критерий Стьюдента.  

Результаты и обсуждение. Анализ фак-
тического материала проведен с позиций ор-
ганотипической детерминированности тканей 
[21], принципа провизорности и морфогенети-
ческих корреляций в регенерирующем участ- 
ке пораженного органа. Классическое пред-
ставление о воспалительных разрастаниях 
эпителиев [22] было дополнено привлечением 
понятий о дивергенции, хроновекторе конвер-
генции клеток, производных дифферонов раз-
личного генеза на этапах регенерации, выяв-
лении критических стадий становления эпи-
дермального и мезенхимального компонентов 
регенерата, значимости клеток-промоторов 
морфогенеза и адаптивной реакции регене- 
 

рата на действие факторов экосреды слабой 
интенсивности.  

Разрастания эпителия были представлены 
выстилающим и погружным вариантами, ин-
фильтративного роста не наблюдалось. 

Первые трое суток опыта сопровождались 
формированием эпителиальных наплываю-
щих пластов из краевых дефектов и в сохра-
нившихся островках кожи между поражен-
ным и интактным участками. В парабазаль-
ных слоях сохранившегося эпидермиса выяв-
лялись нарушения воспалительного характера 
в виде вакуолизации, спонгиоза, акантоза, от-
мечалась гиперемия сосочкового слоя дермы. 
К концу третьих суток определялся погранич-
ный лейкоцитарный вал между гиподермой и 
сетчатым слоем дермы. 

При термическом ожоге и контактном 
дерматите оформлялся надэпидермальный 
детрит, состоявший из отслоившихся орого-
вевших слоев эпидермиса, участков корней и 
стержней волос, сгустков фибрина и компо-
нентов сальных желёз – происходило оформ-
ление струпа (рис. 1). 

Воспалительная реакция дермального 
слоя сопровождалась альтеративными и реге-
неративными проявлениями, трансформацией 
в продуктивную стадию. Граница отторжения 
эпидермиса формировалась за счет воспали-
тельного экссудата, локализовалась в зоне зер-
нистого слоя. В состав детрита вовлекались 
компоненты волосяных воронок внутреннего 
корневого эпителиального влагалища, секрет 
сальных желез. В волосяных фолликулах ис-
тончались эпителиальные оболочки корня, 
снижалась секреторная активность себоцитов, 
уменьшался диаметр луковицы. В перифокаль-
ной зоне корней выявлялись локальные очаги 
отека, изоляции сумки волоса от прилежащей 
соединительной ткани.  

Седьмые сутки опыта характеризовались 
проявлениями органотипической дифференци-
ровки и образованием эпителиальных тяжей 
погружного роста. В составе эпидермального 
пласта при применении геля «Эйковит» выяв-
лялись CD1-альфа-позитивные клетки и эпи-
дермально-пролиферативные единицы (рис. 2).   
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Рис. 1. Контактный дерматит, 3-и сут опыта. Формирование детрита (1), зона отторжения.  
Воспалительный экссудат (2), витальные слои эпидермиса (3). Фиксация 10 % нейтральным  

формалином. Визуализация при помощи пероксидазы. Содержание Ki-67-позитивных клеток. 100×10 

Fig. 1. Contact dermatitis. Experiment, Day 3. Detritus formation (1), rejection zone. 
 Inflammatory exudate (2), vital layers of the epidermis (3). Fixation: 10 % neutral formalin.  

Visualization with peroxidase. Ki-67 positive cells. 100×10 
 

 
 

Рис. 2. Контактный дерматит, 7-е сут опыта. CD1-альфа-позитивные клетки в составе регенерата.  
Формирование эпидермальных пролиферативных единиц. Фиксация 10 % нейтральным формалином.  

Визуализация при помощи пероксидазы. 100×10 

Fig. 2. Contact dermatitis. Experiment, Day 7. CD1-alpha positive cells in regenerate. Formation of epidermal 
proliferative units. Fixation: 10 % neutral formalin. Visualization with peroxidase. 100×10 

 
Выявление в составе эпидермального пла-

ста CD3-клеток свидетельствовало о вступле-
нии регенерата в стадию органотипической 
дифференцировки и полидифферонного со-
стояния. Кожный вариант регенерации сопро- 
вождался поддержанием в составе эпители- 
альных компонентов высокого содержания 

CD1-альфа и CD3 на всех последующих ста-
диях регенерации (табл. 1, 2).  

Содержание Ki-67-позитивных клеток в 
эпидермальном пласте регенерата при воздей-
ствии температурного фактора представлено 
на рис. 3. 

1 
2 

3 
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Таблица 1  
Table 1 

Содержание CD1-альфа / CD3-позитивных клеток  
в эпидермальном пласте регенерата, % (M±m) 

CD1-alpha / CD3-positive cells in the epidermal layer of regenerate, % (M±m) 

Сутки  
опыта  
Day  
of experiment 

«Контактный дерматит» 
Contact dermatitis 

«Термический ожог» 
Thermal burn 

Без «Эйковита»,  
Without Eikovit 

n=18 

С «Эйковитом», 
With Eikovit 

n=18 

Без «Эйковита», 
Without Eikovit 

n=18 

С «Эйковитом», 
With Eikovit 

n=18 

3-и 
Day 3 0 0 0 0 

7-е 
Day 7 9,1±0,4 / 0,0 6,2±0,3 / 3,8±0,2 9,5±0,4 / 0 5,3±0,5 / 4,1±0,3 

10-е 
Day 10 12,3±0,5 / 2,1±0,2 10,2±0,4 / 6,2±0,3* 10,3±0,5 / 4,3±0,2 8,4±0,1 / 9,2±0,3* 

14-е 
Day 14 14,2±0,6 / 10,3±0,4 12,1±0,4 / 9,4±0,5 14,3±0,5 / 9,6±0,4 12,1±0,4 / 15,1±0,5* 

20-е 
Day 20 12,3±1,1 / 16,4±0,4 10,2±0,3 / 17,3±0,6 15,4±0,4 / 15,2±0,3 12,4±0,5 / 19,2±0,7 

30-е 
Day 30 11,6±0,4 / 19,1±0,3 11,7±0,3 / 18,6±0,4 12,4±0,4 / 18,3±0,6 12,7±0,6 / 20,2±0,4 

Примечания: 1. * – статистически значимые отличия при сравнении с соответствующей группой,  
в которой не использовался «Эйковит», при p<0,046 (выполнена поправка Бонферрони в связи с попарным 
множественным сравнением).  

2. Содержание CD1-альфа в коже интактного животного составляло 9,4±0,3.  

Note: 1. * – the differences are statistically significant when compared with the corresponding group without 
Eikovit (p<0.046) (Bonferroni correction). 

2. The number of CD1-alpha cells in the skin of intact animals was 9.4±0.3. 
 

Таблица 2 
Table 2 

Содержание CD3-позитивных клеток в сосочковом слое регенерата 

CD3-positive cells in the papillary layer of regenerate 

Сутки  
опыта 
Day  
of experiment 

«Контактный дерматит» 
Contact dermatitis 

«Термический ожог» 
Thermal burn 

Без «Эйковита»,  
Without Eikovit 

n=18 

С «Эйковитом», 
With Eikovit 

n=18 

Без «Эйковита», 
Without Eikovit  

n=18 

С «Эйковитом»,  
With Eikovit 

n=18 

3-и  
Day 3 0 0 0 6,1±0, 

7-е 
Day 7 21,2±0,6 40,3±1,2* 26,3±0,7 41,4±1,1* 

10-е 
Day 10 23,3±0,7 40,2±2,1* 29,4±0,8 43,4±0,9* 

14-е 
Day 14 27,4±0,6 42,1±1,1* 33,4±1,2 45,1±1,1* 
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Сутки  
опыта 
Day  
of experiment 

«Контактный дерматит» 
Contact dermatitis 

«Термический ожог» 
Thermal burn 

Без «Эйковита»,  
Without Eikovit 

n=18 

С «Эйковитом», 
With Eikovit 

n=18 

Без «Эйковита», 
Without Eikovit  

n=18 

С «Эйковитом»,  
With Eikovit 

n=18 

20-е 
Day 20 28,1±0,4 41,1±0,6* 35,7±1,1 45,2±1,3* 

30-е 
Day 30 31,2±0,6 44,4±0,8* 36,2±0,8 48,3±0,9* 

Примечания: 1. * – статистически значимые отличия при сравнении с соответствующей группой, в 
которой не использовался «Эйковит», при p<0,034 (выполнена поправка Бонферрони в связи с попарным 
множественным сравнением). 

2. Содержание CD3-позитивных клеток в коже интактного животного составляло 36,7±0,4.  

Note: 1. * – the differences are statistically significant when compared with the corresponding group without 
Eikovit (p<0.034) (Bonferroni correction). 

2. The number of CD3-positive cells in the skin of intact animals was 36.7±0.4. 

 

 
 

Рис. 3. Содержание Ki-67-позитивных клеток в эпидермальном пласте регенерата 
при воздействии температурного фактора малой интенсивности 

Fig. 3. The number of Ki-67 positive cells in the epidermal layer of regenerate  
under various temperatures 

 
Согласно сведениям литературы у мышей 

экспрессия генов приводит к генерации бел-
ков в течение 20 мин [23–25]. Посттрансляци-
онные модификации белка могут быть обра-
тимы. Процессы расщепления и деградации 

белка необратимы. Это важно учитывать при 
анализе состояния биологии клетки. Во мно- 
гих типах клеток эффекторное действие сти-
муляторов характеризуется пульсирующей 
формой с периодом смены в несколько минут, 

0

5

10

15

20

25

30

35

40

45

3 суток – Day 3 7 суток – Day 7 10 суток – Day 10 14 суток – Day 14 20 суток – Day 20 30 суток – Day 30

Тепло – Heat Холод – Cold Контроль - Control



 

Ульяновский медико-биологический журнал. № 4, 2023  
 

 

 

159 

 что может отразиться на финальном этапе 
транскрипционно-ретрансляционного конвей-
ера [26].  

Длительная стимуляция слабой интенсив-
ности на уровне субстратов межуточного об-
мена может привести к адаптации либо к от-
вету слабой интенсивности, не исключается 
также колебательный ответ, т.е. индуцирован-
ная колебательная активность. К сожалению, 
выявление динамических процессов в много-
клеточном организме ограничено из-за техно-
логических условий на механическом уровне. 
Поэтому использование различных модельных 
систем, позволяющих приблизиться к расшиф-
ровке сигнальных активностей клеток, оправ-
дано и широко используется при изучении про-
цессов цито-, гисто- и эмбриогенезов [27, 28].  

Внутриклеточные сигнальные каскады 
включают ферментативные реакции, пост-
трансляционные модификации, протеолитиче-
ские деформации и осуществляются стреми-
тельно – в течение секунды-минуты [27, 28]. 

Чаще всего такие процессы приводят к акти-
вации факторов транскрипции, которые пере-
мещаются в ядро и вызывают экспрессию ге-
нов. Передача сигналов часто пульсирует в те-
чение нескольких минут из-за периодичности 
динамики фосфорилирования-дефосфорили-
рования. В клетках кожи мыши период им-
пульса варьирует от 30 мин до 1,5 ч. Пульси-
рующая активность коррелирует с уровнем 
пролиферации клеток кожи [27, 28].  

Во всех сериях реализовался генетически 
закрепленный механизм репаративной регене-
рации, прохождение провизорной и дефини-
тивной стадии тканево- и органотипической 
дифференцировки. Показателем прогрессив-
ных восстановительных процессов стало 
наблюдение за уровнем пролиферативной ак-
тивности клеток в эпидермальном компоненте 
регенерата (рис. 4).  

Основанием для оценки состояния про- 
лиферации послужила визуализация топики  
Ki-67 (рис. 5).  
 

 
 

Рис. 4. Демонстрация уровня пролиферативной активности клеток во всех сериях опыта  
(по уровню белка Ki-67) в эпидермальном пласте кожного регенерата при химическом  

и термическом факторах поражения 

Fig. 4. The level of proliferative cell activity at all stages of the experiments (Ki-67 protein level)  
in the epidermal layer of the skin regenerate under chemical and thermal burns 
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Рис. 5. Термический ожог кожи, 20-е сут опыта, использование геля «Эйковит».  
Ki67-позитивные клетки в составе регенерирующего эпидермиса (1).  

Фиксация 10 % нейтральным формалином.  
Визуализация при помощи пероксидазы. Окраска гематоксилином Майера. 90×7 

Fig. 5. Thermal burn. Experiment, Day 20. “Eykovit” gel. Ki67 positive cells in regenerating epidermis (1).  
Fixation: 10 % neutral formalin. Visualization with peroxidase. Mayer's hematoxylin staining. 90×7 

 
Стадия 7–10-х сут характеризовалась ка-

чественными преобразованиями регенерата, 
трансформацией из провизорного в дефини-
тивное состояние. 

Выявление в составе эпидермального пла-
ста CD31-позитивных клеток стало морфоло-
гическим показателем заживления дефекта по 
дермальному типу и формирования рубца. Ре-
ализация биологических компетенций клеток 
в сериях с применением геля «Эйковит» осу-
ществлялась раньше, чему способствовала ак-
тивизация липофильного варианта трансмем-
бранного поступления в клетки полиненасы-
щенных жирных кислот, содержащихся в пре-
парате. Эти кислоты, включаясь в систему ме-
жуточного обмена, ингибируют фосфолипа- 
зы, встраиваются в билипидный слой мембран, 
участвуют в регенерации биомембран, выпол-
няя роль липидных сшивок, инициируют пре-
рывание свободнорадикального окисления.  

Органогенез сальных желёз осуществ-
лялся в виде двух хроноэтапов, первый из ко-
торых (10–14 сут) сопровождался формирова-
нием свободно открывающихся на поверх-
ность восстановленного эпидермиса желёз. 
Выделенное кожное сало санировало регене- 

рирующую поверхность, обеспечивало элас- 
тичность и предотвращало формирование тре-
щин. Второй этап формирования сальных же-
лёз совпал по времени с формированием зачат-
ков волос и начался после 20 сут регенерации.  

К 14-м сут эпидермальный пласт нахо-
дился в состоянии тканево-типической диффе-
ренцировки, ороговевшие кератиноциты были 
представлены отдельными участками и не фор-
мировали непрерывного защитного слоя. За-
чатки сальных желёз в опытах с применением 
геля «Эйковит» вступали в стадию железистой 
дифференцировки: в них образовались секре-
торные отделы и выводные протоки. 

К 20-м сут эпидермальный пласт характе-
ризовался наличием камбиальных и диффе-
ренцированных слоёв. При контактном дерма-
тите хроновектор процесса репарации запаз-
дывал по сравнению с термическим ожогом и 
кожной раной, отсутствовали зачатки дерива-
тов, заживление дефекта происходило по 
дермальному типу.  

К 30-м сут обеспечивалась реституция по-
ражённого участка кожи в зоне раневого де-
фекта и после термического ожога. Следует 
отметить, что активность процессов репара- 
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тивной регенерации кожи и её дериватов кон- 
тролировалась состоянием локальных регуля- 
торных факторов. Одним из объективных по-
казателей морфогенеза кожного регенерата 
являлся хроновектор конвергенции и плот-
ность иммунокомпетентных клеток в составе 
эпителиального и мезенхимального компо-
нентов на стадиях регенерации. Хроновектор 

вовлечения в состав эпидермального компо- 
нента клеток CD1-альфа и CD3 декларировал 
стартовое состояние кожного типа регенера-
ции и реституции пораженного участка. Выяв-
ление в составе эпидермального пласта реге-
нерата CD31-позитивных клеток может рас-
сматриваться как предиктор субституции 
(рис. 6).  

 

 
 

Рис. 6. Содержание CD31-позитивных клеток в эпителиальном компоненте  
формирующегося кожного регенерата 

Fig. 6. CD31-positive cells in the epithelium component of skin regenerate 

 
Выводы: 
1. Хроновектор конвергенции иммуно-

компетентных клеток при заживлении дефек-
тов кожи является критерием реституции эпи-
дермального и соединительнотканного ком-
понентов регенерата и дериватов кожи – саль-
ных желёз и волос. Соблюдение отмеченного 
хроновектора обеспечивает становление про-
визорного регенерата и его дальнейшую транс-
формацию в дефинитивное состояние.  

 
2. Одним из итогов десинхроноза кон-

вергенции может быть заживление по дер- 
мальному варианту и субституция. 

3. Полемика по поводу провизорного / 
дефинитивного состояния кожного регенерата 
продолжает страницу обсуждения «об интер-
ференции детерминаций» и «презумпции про-
визорности» [14, 29].  

 
Работа выполнена при финансовой поддержке Совета по грантам Президента Российской 
Федерации в рамках гранта Президента РФ для государственной поддержки молодых рос-
сийских ученых (номер контракта МК-2804.2022.3).  
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Regeneration of the skin and its derivatives after injuries occurs in one of two ways: cutaneous (restitution) 
or dermal (substitution). However, there are three healing mechanisms: primary intention, secondary in-
tention and healing by a scab. Regeneration activity correlates with environmental factors, stimulants, 
compliance with the chronovector of involvement in the cell regenerate of all differon derivatives, involved 
in histo- and organogenesis in the affected area. 
The aim of the study is to identify the importance of promoter cells, temperature and Eikovit gel at different 
stages of thermal burn wound healing, contact dermatitis and wound skin defects and to determine the 
stage of provisional regenerate transformation into the definitive state. 
Materials and Methods. The formation of reparative skin regenerate was studied on outbred male mice 
weighing 25±5 g (n=126). Different injuries to the skin of the back were modelled. All mice were divided 
into 4 groups: Full-thickness wound, Thermal burn, Contact dermatitis, and Control. Thermal damage was 
carried out with Tertsik RS232C device (Russia), module area – 1 cm2, exposure time – 3 minutes, and 
temperature – 80 °C. Contact dermatitis was modeled by rubbing a 0.5 % alcohol-acetone solution of  
2,4-dinitrochlorobenzene (2,4-DNCB) into the skin. The skin wound was cut out using an oval stencil 
(3×4 mm). We used three temperature modes to influence the developing regenerate: +8 °C (cold), +42 °C 
(heat), and +33 °C (control). Sampling was conducted on days 3, 7, 10, 14, 20, 30 of the experiment, fixed 
in 10 % neutral formalin, and embedded in paraffin. Sections were stained with Mayer's hematoxylin and 
eosin. Immunohistochemistry detected CD1-alpha, CD3, and CD31. Proliferative activity was monitored 
by Ki-67-positive cells. 
Results. The convergence chronovector of immunocompetent cells during skin wound healing ensures the 
restitution of skin components and its derivatives. One of the signs of the correct chronovector direction is 
the formation of a provisional level substrate and its further transformation into a definitive state. Conver-
gence desynchronosis can lead to dermal healing and substitution. 
 
Key words: skin, experiment, male mice, full-thickness wound, thermal burn, contact dermatitis, regen-
eration. 
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