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В настоящее время наблюдается усиление научного интереса к изучению взаимосвязи между гастроэзофагеальной 

рефлюксной болезнью и  патологией сердечно-сосудистой системы. Особенно значимым является наличие артери-

альной гипертензии при гастроэзофагеальной рефлюксной болезни. Их комбинация обусловлена единством нервной 

регуляции пищевода и сердца, а также наличием схожих факторов риска для развития обеих патологий и способно-

стью ряда гипотензивных средств (бета-адреноблокаторы, блокаторы кальциевых каналов и прочие) снижать тонус 

нижнего пищеводного сфинктера. В обзоре представлены последние дискутабельные данные по этой проблеме.

Ключевые слова: гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь; артериальная гипертензия; коморбидность; анти-

гипертензивная терапия.

 

FEATURES OF THE COURSE AND APPROACHES TO THERAPY  
OF HYPERTENSION IN GASTROESOPHAGEAL REFLUX DISEASE

A. D. Postnikova1,2, O. Yu. Smorodova1, N. Yu. Grigorieva1

1National Research Lobachevsky State University, Nizhny Novgorod;
2Municipal Clinical Hospital No.12, Nizhny Novgorod

There is currently increasing scientific interest in studying the relationship between gastroesophageal reflux disease and 

cardiovascular disease. The presence of hypertension in gastroesophageal reflux disease is particularly significant. This 

association is due to the shared nervous system regulation of the esophagus and heart, as well as the presence of similar 

risk factors for the development of both conditions and the ability of certain antihypertensive medications (beta-blockers, 

calcium channel blockers, and others) to reduce the tone of the lower esophageal sphincter. This review presents the latest 

controversial data on this topic.

Key words: gastroesophageal reflux disease; hypertension; comorbidity; antihypertensive therapy.
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Особенности артериальной гипертензии при гастроэзофагеальной рефлюксной болезни
А.Д. Постникова, О.Ю. Смородова, Н.Ю. Григорьева

ВВЕДЕНИЕ
Артериальная гипертензия представляет со-

бой значимое коморбидное состояние и фактор 
риска развития сердечно-сосудистых заболева-
ний, являясь одной из ведущих причин смертно-
сти от кардиоваскулярной патологии [1]. По дан-
ным исследований, приблизительно треть 
взрослого населения планеты страдает от  по-
вышенного артериального давления, при этом 
распространенность данного заболевания про-
должает возрастать ежегодно, особенно это ка-
сается лиц с сопутствующей патологией [2]. Про-
филактика и терапия артериальной гипертензии 
стали приоритетной задачей общественного 
здравоохранения. Несмотря на активные усилия 
пациентов по коррекции образа жизни и медика-
ментозное лечение, доля больных с  адекватно 
контролируемой артериальной гипертензией 
остается недостаточной, особенно это касается 
пациентов, имеющих в  анамнезе сопутствую-
щую хроническую патологию. Данная ситуация 
обусловлена сложностью механизмов регуля-
ции артериального давления при коморбидной 
патологии, причем полное понимание этиологии 
гипертонии при различных сопутствующих со-
стояниях у  коморбидных пациентов до  сих пор 
остается недостижимым в рамках современных 
научных знаний.

Гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь 
(ГЭРБ) является распространенным гастроэнте-
рологическим заболеванием, возникающим 
вследствие заброса желудочного содержимого 
в пищевод и проявляющимся преимущественно 
изжогой и  регургитацией [3]. Помимо типичных 
гастроинтестинальных симптомов, ГЭРБ клини-
чески ассоциирована с множественными внепи-
щеводными проявлениями и  заболеваниями. 
Исследования демонстрируют тесную взаимос-
вязь между ГЭРБ и прогрессированием артери-
альной гипертензии, что позволяет рассматри-
вать рефлюксную болезнь как потенциальный 
значимый фактор риска развития артериальной 
гипертензии [4].

ОБЩИЕ МЕХАНИЗМЫ РАЗВИТИЯ 
ГАСТРОЭЗОФАГЕАЛЬНОЙ РЕФЛЮКСНОЙ БОЛЕЗНИ 
И АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИИ

H. B.  El-Serag и  A. P.  Thrift установили, что ча-
стота развития гипертензии у пациентов с ГЭРБ су-
щественно превышала аналогичный показатель 
в группе без рефлюксной болезни. После проведе-
ния антисекреторной терапии омепразолом забо-
леваемость артериальнойгипертензией значи-
тельно снижалась, что указывает на  способность 
ингибиторов протонной помпы (ИПП) способство-
вать нормализации артериального давления у  ги-
пертоников. Дополнительно авторы установили, 
что антацидные препараты достоверно уменьша-
ли уровень артериального давления у больных эс-
сенциальной гипертензией, предполагая, что ле-
чение ГЭРБ может содействовать нормализации 
давления у гипертензивных пациентов. Тем не ме-
нее другое исследование не выявило корреляции 
между артериальной гипертензией и  ГЭРБ [5]. 
Следовательно, взаимосвязь между ГЭРБ и повы-
шением давления остается дискуссионной.

В Российской Федерации артериальная гипер-
тензия достигла масштабов эпидемии, поражая 
около 40% взрослого населения страны [6]. В свою 
очередь, ГЭРБ занимает лидирующие позиции 
среди заболеваний пищеварительной системы. 
В популяции взрослых граждан Российской Феде-
рации данная патология диагностируется у  20–
30% обследуемых [6]. Частота выявления ГЭРБ 
демонстрирует устойчивую тенденцию к росту. Па-
раллельно наблюдается увеличение числа внепи-
щеводных манифестаций ГЭРБ, существенно 
ухудшающих жизненный статус пациентов, а  так-
же прогрессирование серьезных осложнений: ме-
таплазии Барретта и  злокачественных новообра-
зований пищевода [7].

Как известно, артериальная гипертензия — это 
хроническое заболевание сердечно-сосудистой 
системы, характеризующееся стойким повышени-
ем артериального давления выше 140/90 мм рт. ст. 
Патогенез артериальной гипертензии включает 
нарушение регуляции сосудистого тонуса, актива-
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цию ренин-ангиотензин-альдостероновой систе-
мы, дисфункцию эндотелия и изменения в микро-
циркуляторном русле. Хроническое повышение 
артериального давления приводит к структурным 
изменениям в сосудистой стенке, развитию атеро-
склероза и  нарушению органного кровообраще-
ния [8].

Известно, что ГЭРБ характеризуется патологи-
ческим забросом желудочного содержимого в  пи-
щевод вследствие недостаточности нижнего пи-
щеводного сфинктера. Основными механизмами 
ее развития являются снижение тонуса кардиаль-
ного сфинктера, нарушение моторики пищевода, 
замедление эвакуации желудочного содержимого 
и  снижение резистентности слизистой оболочки 
пищевода к  кислотно-пептическому воздействию. 
Клинически ГЭРБ проявляется изжогой, регургита-
цией, болью за  грудиной и  диспепсическими рас-
стройствами [9].

В  ходе масштабного проспективного когорт-
ного исследования, проведенного J. Chen и  со-
авт., выявлена связь заболеваний желудочно-
кишечного тракта с  повышенным риском разви-
тия сердечно-сосудистых патологий, в частности 
ишемической болезни сердца (ИБС) и  заболева-
ний периферических артерий. Эти результаты 
подтверждают необходимость усиления вторич-
ной профилактики сердечно-сосудистых патоло-
гий у пациентов с желудочно-кишечными заболе-
ваниями [7].

Коморбидность ГЭРБ и сердечно-сосудистых 
заболеваний имеет выраженные возрастные 
особенности. У пациентов до 60 лет преоблада-
ет сочетание ГЭРБ с патологиями гепатопанкре-
атодуоденальной области, тогда как после 
60 лет доминирует коморбидность с артериаль-
ной гипертензией и  ИБС [10]. Распространен-
ность сочетания артериальной гипертензии 
с эрозивно-язвенными поражениями верхних от-
делов пищеварительного тракта достигает 50% 
в популяции.

Коморбидная патология в  виде сочетания ар-
териальной гипертензии и ГЭРБ также характери-

зуется учащением нарушений сердечного ритма 
в  форме единичных желудочковых экстрасистол, 
приступов наджелудочковой тахикардии и  мерца-
тельной аритмии по сравнению с изолированными 
формами заболеваний [11]. Во  многих исследова-
ниях подтверждается, что ГЭРБ оказывает 
причинно-следственное влияние на фибрилляцию 
предсердий [12, 13].

Проблематика данной сочетанной патологии 
приобретает особую актуальность в  контексте 
преждевременной утраты трудоспособности, сни-
жения функциональных возможностей и  ухудше-
ния качества жизни данной категории пациентов 
[14]. Это связано с недостаточностью диагностиче-
ских мероприятий и  фокусировкой терапевтиче-
ских усилий на сопутствующей патологии, низкой 
результативностью лечебных мероприятий, избы-
точной медикаментозной нагрузкой. В связи с этим 
возрастает важность создания инновационных 
медицинских технологий для диагностики, тера-
пии и реабилитации больных с коморбидной пато-
логией — артериальной гипертензией в сочетании 
с ГЭРБ.

Взаимосвязь между артериальной гипертензи-
ей и  ГЭРБ носит двунаправленный характер. Га-
строэзофагеальный рефлюкс способен провоци-
ровать повышение артериального давления через 
несколько механизмов. Активация блуждающего 
нерва при раздражении пищевода кислым содер-
жимым приводит к  рефлекторному спазму коро-
нарных артерий и  повышению периферического 
сосудистого сопротивления. Кроме того, болевой 
синдром при ГЭРБ активирует симпатическую 
нервную систему, что сопровождается выбросом 
катехоламинов и последующим повышением арте-
риального давления [15].

Обратное влияние артериальной гипертензии 
на течение ГЭРБ реализуется через несколько па-
тофизиологических механизмов. Хроническое по-
вышение артериального давления нарушает ми-
кроциркуляцию в  стенке пищевода, что снижает 
его защитные свойства и замедляет процессы ре-
парации поврежденной слизистой оболочки. На-
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рушение кровоснабжения пищеводной стенки при 
артериальной гипертензии приводит к ухудшению 
трофики тканей и  снижению резистентности 
к  кислотно-пептическому воздействию [16]. Ко-
морбидное течение артериальной гипертензии 
и  ГЭРБ отличается специфическими клинико-
функциональными характеристиками, которые 
оказывают взаимно усугубляющее воздействие. 
При сочетанном развитии артериальной гипер-
тензии и  ГЭРБ обнаруживаются определенные 
особенности структурно-функциональной пере-
стройки миокарда по  сравнению с  моноформой 
артериальной гипертензии. У  больных с  данной 
комбинацией фиксируется более выраженная сте-
пень гипертрофических изменений левого желу-
дочка независимо от  стадии гипертонической бо-
лезни и  величины артериального давления, что 
свидетельствует о  повышенном кумулятивном 
кардиоваскулярном риске [6].

Современные научные исследования связы-
вают развитие ГЭРБ с метаболическими наруше-
ниями и  кардиальной патологией. При этом у па-
циентов с  метаболическим синдромом отмечает-
ся более выраженная симптоматика ГЭРБ [17]. 
Метаболический синдром ассоциируется с  дис-
функцией автономной нервной системы, приводя 
к  нарушению гастроэзофагеальной моторики 
и развитию рефлюксной болезни. Кроме того, ме-
таболический синдром рассматривается как со-
стояние хронического воспаления, характеризую-
щееся повышением концентрации интерлейкинов 
(ИЛ‑1β, ИЛ‑6, ИЛ‑8), фактора некроза опухоли 
альфа, ядерного фактора каппа-би, что может об-
условливать постоянную стимуляцию нижнего пи-
щеводного сфинктера, ухудшение его сократи-
тельной способности и формирование ГЭРБ [15].

В исследовании [18] A. G. Miranda и соавт. пред-
полагают, что артериальная гипертензия может 
действовать как усилитель воспаления пищевода, 
потенциально усугубляя повреждение его слизи-
стой оболочки у  пациентов, которые совместно 
страдают ГЭРБ и гипертензией, независимо от их 
индекса массы тела (ИМТ). Акцентируется внима-

ние на важности воспаления в развитии и течении 
этих заболеваний [19].

При исследовании фенотипов, связанных 
с ожирением, в отношении ГЭРБ установлено, что 
центральное ожирение, измеряемое по соотноше-
нию талии и бедер, а не общее ожирение, измеря-
емое по  ИМТ, показало причинно-следственную 
связь с повышенным риском ГЭРБ [20, 21]. Хотя ис-
следование S. Yuan с  соавт. подтвердило положи-
тельную связь между центральным ожирением, из-
меряемым по окружности талии, и ГЭРБ, эта связь 
ослабла после поправки на ИМТ. Данные этого ис-
следования подтвердили более сильное влияние 
общего ожирения, измеряемого по  ИМТ (по  срав-
нению с центральным ожирением), на ГЭРБ [6].

Несколько основных механизмов могут объяс-
нить связь между ожирением и ГЭРБ, включая на-
рушения моторики пищевода, патологии низкого 
сфинктера пищевода, повышенное внутрибрюш-
ное и  внутрижелудочное давление, повышенную 
частоту временного расслабления сфинктера 
и воспаление пищевода [22].

У данной категории больных часто диагности-
руется сопутствующий сахарный диабет, который 
связан с  повреждением автономных нервных во-
локон, затрагивающим блуждающий нерв, что 
приводит к  дисфункции нижнего пищеводного 
сфинктера и  развитию ГЭРБ. Избыточная масса 
тела и  ожирение способствуют возникновению 
рефлюксной болезни посредством увеличения 
внутрибрюшного давления жировой ткани, что вы-
зывает расслабление нижнего пищеводного 
сфинктера и  учащение эпизодов рефлюкса. Пи-
щевые привычки, характерные для ожирения, 
включая повышенное потребление жиров, также 
стимулируют развитие рефлюкса [23].

В  исследовании X. Sun и  соавт. подтвержда-
ется корреляция ГЭРБ с  повышенным риском 
ИБС, инфаркта миокарда, фибрилляции пред-
сердий, гипертонической болезни, сердечной не-
достаточности, стенокардии, ишемического ин-
сульта и венозной тромбоэмболии. Данный факт 
позволяет предположить, что лечение ГЭРБ мо-
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жет быть потенциальной целью вмешательства 
для предотвращения распространенных 
сердечно-сосудистых событий [4].

Известно, что ГЭРБ связана с  сердечно-
сосудистыми заболеваниями и ИБС через актива-
цию провоспалительных цитокинов, и  это приво-
дит к  эндотелиальной дисфункции и  повышению 
симпатического тонуса, вызывая автономный дис-
баланс. В результате снижается количество мета-
болитов оксида азота (NO), уменьшается рези-
стентность тканей пищевода и  развивается дис-
функция, ведущая к ГЭРБ [24].

Популяционное когортное исследование пока-
зало, что вероятность развития ИБС у пациентов 
с ГЭРБ увеличилась в 1,49 раза [25]. В недавнем 
исследовании также выявлена связь между ГЭРБ 
и  ИБС, особенно в  отношении вазоспастической 
стенокардии [26]. Показано, что у  20% пациентов 
с  вазоспастической стенокардией в  анамнезе 
была ГЭРБ. Это позволяет предположить наличие 
вазоспастической стенокардии у  пациентов с  бо-
лью в груди и ГЭРБ в анамнезе.

J. H. Song и соавт. в своем исследовании, в ко-
торое было включено 16 616 пациентов, в период 
с 2003 по 2017 год оценивали результаты эндоско-
пии верхних отделов желудочно-кишечного тракта, 
а также компьютерной томографии сердца в тече-
ние одного года. Авторы выявили взаимосвязь 
между ГЭРБ и коронарным атеросклерозом, а так-
же провели оценку факторов риска развития коро-
нарного атеросклероза у пациентов с ГЭРБ. Путем 
оценки степени коронарного атеросклероза по ин-
дексу кальция в  коронарных артериях (Coronary 
Artery Calcium Score, CACS) исследователи попы-
тались найти его особенности при ГЭРБ. Тяжесть 
ГЭРБ оценивалась на  основании результатов эн-
доскопического исследования с  использованием 
Лос-Анджелесской классификации. По  результа-
там исследования доля пациентов с высоким зна-
чением CACS была значительно выше среди 
участников с тяжелой ГЭРБ. Возраст, мужской пол, 
артериальная гипертензия и  гиперхолестерине-
мия были факторами риска высокого значения 

CACS (≥100) у пациентов с ГЭРБ. Авторы приходят 
к  выводу, что может быть полезным проводить 
тест на коронарный атеросклероз с использовани-
ем CACS у пациентов с ГЭРБ и множественными 
факторами кардиоваскулярного риска [27].

В научной литературе также описывается вза-
имосвязь между ГЭРБ и цереброваскулярными на-
рушениями. Так, в  своей работе C. S.  Chang и  со-
авт. подчеркивают недостаточную специфичность 
в  определении ГЭРБ и  изжоги и  утверждают, что 
отсутствие эндоскопической диагностики для под-
тверждения диагноза приводит к  неправильной 
классификации пациентов. Зачастую у  больных 
имеются дополнительные коморбидные состоя-
ния, и  они получают медикаментозную терапию, 
влияющую на  течение ГЭРБ в рамках данных ис-
следований. Если эти факторы не учитывать при 
анализе, можно получить ложные результаты [28].

Некоторые авторы подчеркивают, что артери-
альная гипертензия связана с отношением шансов 
1,5 для риска развития ГЭРБ [29]. Механизм пред-
полагаемого снижения артериального давления 
у пациентов с ГЭРБ основан на ослаблении симпа-
тической функции при рефлюксной болезни, что 
приводит к  притуплению реакций артериального 
давления на  стрессовые факторы. Современные 
исследования изучают роль NO и пониженного ар-
териального давления, утверждая, что NO вызы-
вает расслабление нижнего пищеводного сфинкте-
ра. У пациентов с ГЭРБ наблюдаются повышенные 
уровни NO в крови, что приводит к снижению тону-
са покоя пищеводного сфинктера, тем самым уси-
ливая рефлюкс и, в свою очередь, снижая артери-
альное давление [30].

В проспективном исследовании Z.-T. Li и соавт. 
классифицировали пациентов с ГЭРБ на  основа-
нии импедансометрии пищевода и pH-мониторин-
га. У  75% больных отмечался как минимум один 
эпизод повышения артериального давления, свя-
занный с  симптомами кислотного рефлюкса. По-
сле проведения антацидной терапии в течение 14 
дней у  данной популяции наблюдалось статисти-
чески значимое снижение показателей артериаль-
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ного давления. Однако хроническое применение 
ИПП может вызывать повышение артериального 
давления путем нарушения путей, обеспечиваю-
щих продукцию и биодоступность NO. ИПП снижа-
ют активность NO-синтазы в  эндотелии 
и  эндотелий-зависимую вазодилатацию [31]. Они 
также уменьшают доступность протонов в  желу-
дочном соке, тем самым сокращая образование 
NO из  нитратов. Таким образом, это уменьшает 
снижение артериального давления от  поступаю-
щих нитратов путем нарушения пути нитрат–ни-
трит–NO. Симптомы ГЭРБ часто проявляются бо-
лью и дискомфортом в грудной клетке. Это может 
вызывать нейтральный рефлюкс, приводящий 
к усилению симпатической активности, что может 
индуцировать артериальную гипертензию [32].

В своем исследовании N. Wei и соавт. описыва-
ют плейотропию в первоначальном анализе, пред-
полагающую слабую связь между воздействием 
ГЭРБ и  эссенциальной артериальной гипертензи-
ей (отношение шансов 1,46), что потребовало из-
менения данных по  гипертензии. Окончательное 
отношение шансов после корректировки данных 
составляет 1,002 между ГЭРБ и эссенциальной ги-
пертензией. Авторы также отмечают, что они обна-
ружили гетерогенность и  горизонтальную плейо
тропию между ГЭРБ и диастолическим артериаль-
ным давлением. Это указывает на  отсутствие 
сильной причинно-следственной связи между 
рефлюксной болезнью и  диастолическим давле-
нием. Однако авторы не исключают, что ГЭРБ мо-
жет провоцировать аритмии и  брадикардические 
эпизоды, приводящие к  повышению артериально-
го давления [33], а также описывают связь между 
ГЭРБ и хронической болезнью почек.

Описывается снижение риска развития пище-
вода Барретта при артериальной гипертензии 
и ГЭРБ. В литературе представлено небольшое 
количество исследований, изучающих повышен-
ный риск развития пищевода Барретта у пациен-
тов с метаболическим синдромом при отсутствии 
ГЭРБ. Однако наличие ГЭРБ, рефлюкс-эзофагита 
и влияние смешивающих факторов, включая пол, 

дают противоречивые результаты в  этих иссле-
дованиях по  сравнению с  контрольными группа-
ми [34].

Сочетание артериальной гипертензии и  ГЭРБ 
характеризуется более тяжелым течением обеих 
нозологий. При наличии артериальной гипертен-
зии у пациентов с ГЭРБ чаще развиваются эрозив-
ные формы эзофагита, пищевод Барретта и  дру-
гие осложнения. Это связано с  нарушением про-
цессов заживления слизистой оболочки пищевода 
на фоне хронической гипоксии тканей при артери-
альной гипертензии [35].

Клинические проявления ГЭРБ при сопутству-
ющей артериальной гипертензии способны маски-
роваться под кардиальную патологию, что затруд-
няет диагностику. Загрудинная боль при рефлюкс-
эзофагите может имитировать стенокардию, 
особенно у пациентов с ИБС на фоне артериаль-
ной гипертензии. Дифференциальная диагности-
ка требует комплексного обследования с исполь-
зованием эндоскопических методов и  суточного 
мониторирования pH пищевода [36].

Изучение взаимосвязи скрытого гастроэзофа-
геального рефлюкса с артериальной гипертензией 
представляет особый интерес. Так, исследование 
S. Yuan и  S. C.  Larsson [6] рассматривает распро-
страненность и  предикторы скрытого гастроэзо-
фагеального рефлюкса у  лиц с  артериальной ги-
пертензией. Основные выводы этого исследова-
ния заключаются в том, что у больных артериальной 
гипертензией отмечается высокая частота встре-
чаемости ГЭРБ, в особенности ее латентных форм.

Три фактора риска, включающие висцеральное 
ожирение, контролируемую гипертензию и частич-
но контролируемую гипертензию, связаны с  воз-
никновением скрытой ГЭРБ у  гипертензивных па-
циентов [37]. Таким образом, отмечается высокая 
распространенность латентной ГЭРБ среди боль-
ных с повышенным артериальным давлением [37]. 
На сегодняшний день не проводилось исследова-
ний, направленных на  изучение потенциальных 
факторов риска возникновения скрытой ГЭРБ у ги-
пертензивных больных. Обнаружены лишь работы, 
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в  которых исследовали лиц, проходящих профи-
лактические медицинские осмотры, или пациентов 
с установленным диагнозом ГЭРБ [38].

Исследование [25] показало, что мужской пол 
и  грыжи пищеводного отверстия диафрагмы явля-
лись положительными факторами риска для латент-
ной ГЭРБ, в  то  время как активная инфекция 
Helicobacter pylori была отрицательно связана с раз-
витием бессимптомной ГЭРБ [25]. Мужской пол, 
ИМТ свыше 25, курение и/или употребление алкого-
ля также рассматривались как положительные или 
отрицательные факторы возникновения асимптом-
ного эзофагита в работе A. Mari и соавт. [39].

Таким образом, взаимосвязь между ГЭРБ и ар-
териальной гипертензией представляет собой 
сложное взаимодействие патогенетических меха-
низмов, влияния назначаемых для коррекции ар-
териального давления лекарственных препаратов, 
а  также особенностей образа жизни конкретных 
пациентов и наличия у них факторов кардиоваску-
лярного риска. Основными составляющими этого 
процесса выступают дисфункция автономной 
нервной системы, хроническое воспаление и окис-
лительный стресс [36]. Активность блуждающего 
нерва, вызванная ГЭРБ, может оказывать влияние 
на регуляцию артериального давления, в то время 
как воспалительные процессы, обусловленные ци-
токинами, такими как ИЛ‑6 и фактор некроза опу-
холи альфа, способствуют развитию эндотелиаль-
ной дисфункции — пускового механизма развития 
артериальной гипертензии. Окислительный стресс, 
возникающий вследствие постоянного поврежде-
ния тканей при рефлюксе, дополнительно наруша-
ет сосудистую функцию [40].

При ГЭРБ отмечено снижение парасимпатиче-
ской активности и  повышение симпатической ак-
тивности со  смещением вегетативного баланса 
в сторону симпатической системы. Некоторые ис-
следователи считают, что клинические опросники 
и  неинвазивное измерение вариабельности сер-
дечного ритма могут быть полезны для выявления 
вегетативной дисфункции у  пациентов с  ГЭРБ. 
Восстановление активности парасимпатической 

системы (в основном нейромодуляция) с последу-
ющим улучшением парасимпатической активно-
сти уменьшит выраженность вегетативных симпто-
мов и ГЭРБ, улучшая качество жизни [41].

ОСОБЕННОСТИ ЛЕЧЕНИЯ АРТЕРИАЛЬНОЙ 
ГИПЕРТЕНЗИИ ПРИ ГАСТРОЭЗОФАГЕАЛЬНОЙ 
РЕФЛЮКСНОЙ БОЛЕЗНИ

В исследовании J. S. Jacob и соавт. отмечается, 
что пациенты с артериальной гипертензией и ГЭРБ 
часто принимают бета-блокаторы и  блокаторы 
кальциевых каналов [42]. Авторы установили, что 
атенолол усиливал сокращения пищеводного тела, 
в  то время как нифедипин кратковременно их ос-
лаблял. Блокаторы кальциевых каналов способны 
снижать тонус нижнего пищеводного сфинктера 
и  уменьшать пищеводный клиренс, что способ-
ствует развитию ГЭРБ. Следовательно, у  пациен-
тов может наблюдаться усиление симптомов ГЭРБ 
на фоне приема данных препаратов [43].

В  некоторых исследованиях показано, что ле-
чение ГЭРБ улучшило контроль артериальной ги-
пертензии у пациентов. В ретроспективном иссле-
довании Z. Hu и  соавт. отражено, что у 40% боль-
ных с  ГЭРБ, перенесших фундопликацию 
по Ниссену или Тупе, отмечались либо снижение 
дозы, либо полная отмена антигипертензивных 
препаратов после операции. Кроме того, наблюда-
лось статистически значимое уменьшение средне-
го артериального давления [44].

Зачастую исследования, направленные на из-
учение взаимосвязи между ГЭРБ и артериальной 
гипертензией, не  учитывают применение антиги-
пертензивных препаратов или ИПП у  пациентов. 
Результаты таких исследований часто не  коррек-
тируются с учетом различных смешивающих фак-
торов, что приводит к  вариабельности получен-
ных данных. Например, W. Hu и соавт. в своем ис-
следовании акцентируют внимание на том, что 
врачам следует всесторонне оценивать сопут-
ствующие заболевания и осложнения у пациентов 
с артериальной гипертензией и ИБС, а также раз-
рабатывать индивидуальные планы лечения вме-
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сто рутинного использования ИПП для профилак-
тики желудочно-кишечных кровотечений [45].

Помимо этого, лекарственные средства, такие 
как ИПП, несмотря на  их эффективность в  лече-
нии симптомов ГЭРБ, могут иметь кардиоваску-
лярные последствия, включая снижение биодо-
ступности NO и  ухудшение состояния эндотелия, 
что требует осторожного применения у пациентов 
с повышенным сердечно-сосудистым риском [46].

Кроме того, пациенты как с  артериальной ги-
пертензией, так и  с  ГЭРБ имеют общие факторы 
кардиоваскулярного риска, включая избыточную 
массу тела. Ожирение повышает внутрибрюшное 
давление, усугубляя течение ГЭРБ и  усиливая 
воспалительные процессы, тогда как высокое по-
требление натрия и  продукты, провоцирующие 
ГЭРБ, могут ухудшать течение обеих патологий 
[47]. Эти взаимосвязанные механизмы подчерки-
вают необходимость проведения дополнительных 
исследований, чтобы правильно осуществлять 
подбор терапии заболеваний в  клинической прак-
тике. Длительное применение ИПП приводит к эн-
дотелиальной дисфункции, которая увеличивает 
риск сердечно-сосудистых событий. ИПП ингиби-
руют лизосомальную закисленность, нарушают го-
меостаз белков, сокращают длину теломер и при-
водят к  эндотелиальной дисфункции и  старению 
эндотелиальных клеток [48].

Некоторые исследования показали, что ИПП 
приводят к дисфункции генов, связанных с сердечно-
сосудистыми заболеваниями, таких как CTNNB1, 
HNRNPA1, SRSF4, TRA2A, SFPQ, RBM5 и  т. д. [49], 
и  ослабляют внутриклеточную сигнализацию Ca2+, 
тем самым снижая выработку эндотелиального ре-
лаксирующего фактора [49]. ИПП также могут пре-
дотвращать деградацию эндотелиального асимме-
тричного диметиларгинина путем ингибирования 
фермента диметиларгининдиметиламиногидрола-
зы (dimethylarginine dimethylaminohydrolase, DDAH). 
Избыток эндотелиального асимметричного димети-
ларгинина, в  свою очередь, приводит к  снижению 
выработки NO и повышению окислительного стрес-
са [50]. Эти механизмы обусловливают увеличение 

частоты сердечно-сосудистых событий и  смертно-
сти у пациентов с ИБС, а также повышение риска по-
чечной недостаточности и деменции.

Сердечно-сосудистый фермент DDAH экс-
прессируется в  кардиомиоцитах и  других типах 
соматических клеток в  одном из  двух изотипов 
(DDAH1 и  DDAH2) для метаболизма асимметрич-
ного диметиларгинина — фактора риска сердечно-
сосудистых заболеваний и  конкурентного ингиби-
тора синтазы NO. C. A. Smith и соавт. провели вы-
сокопроизводительный скрининг более 130 000 
малых молекул для поиска ингибиторов челове-
ческого DDAH1 и обнаружили, что ИПП напрямую 
ингибируют DDAH1. Были также проведены иссле-
дования молекулярного докинга для моделирова-
ния взаимодействия DDAH1 с  эзомепразолом. 
Анализ активного центра фермента показывает, 
что эзомепразол взаимодействует с  цистеином 
(Cys273) активного центра DDAH1 [51].

Особого внимания заслуживает влияние анти-
гипертензивных препаратов на  течение ГЭРБ. 
Установлено, что бета-блокаторы и  блокаторы 
кальциевых каналов могут снижать тонус нижнего 
пищеводного сфинктера, провоцируя усиление 
рефлюкса. ИПП, применяемые для лечения ГЭРБ, 
также способны оказывать неоднозначное воздей-
ствие на  сердечно-сосудистую систему, нарушая 
биодоступность NO и  эндотелиальную функцию. 
Блокаторы кальциевых каналов, широко применя-
емые для лечения артериальной гипертензии, спо-
собны снижать тонус нижнего пищеводного 
сфинктера, что усугубляет гастроэзофагеальный 
рефлюкс. Ингибиторы ангиотензинпревращающе-
го фермента могут вызывать сухой кашель, кото-
рый повышает внутрибрюшное давление и  спо-
собствует забросу желудочного содержимого в пи-
щевод [52]. Лечение пациентов с  сочетанием 
артериальной гипертензии и  ГЭРБ требует инди-
видуального подхода с учетом взаимного влияния 
заболеваний. Предпочтение следует отдавать ан-
тигипертензивным препаратам, не  влияющим 
на тонус пищеводного сфинктера, таким как инги-
биторы ангиотензинпревращающего фермента 
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или блокаторы рецепторов ангиотензина II. Одно-
временно необходимо проводить адекватную ан-
тисекреторную терапию ИПП для контроля сим-
птомов ГЭРБ и  предотвращения развития ослож-
нений [53].

L. Zhang и соавт. приводят данные о защитном 
эффекте амлодипина при ГЭРБ, подтвержденные 
генетическим и  молекулярным анализом. Резуль-
таты свидетельствуют о возможности использова-
ния блокаторов кальциевых каналов, таких как ам-
лодипин, для лечения ГЭРБ [54]. Это подтвержда-
ет актуальность дальнейших исследований 
с целью персонализации терапии.

ВЗАИМОСВЯЗЬ ГАСТРОЭЗОФАГЕАЛЬНОЙ 
РЕФЛЮКСНОЙ БОЛЕЗНИ С НАРУШЕНИЯМИ 
ПРОВОДИМОСТИ И РИТМА СЕРДЦА

Как отмечают в  своей работе П. Н.  Ахмедова 
и  Н. У.  Чамсутдинов, гастроэзофагеальный реф-
люкс способен инициировать возникновение рас-
стройств сердечного ритма и нарушений проводя-
щей системы. Морфологические, функциональные 
и нейрогуморальные основы формирования арит-
мических состояний и  блокад проводимости ана-
логичны механизмам развития кардиалгии. Арит-
мические нарушения и  блокады формируются 
в результате воздействия рефлюктата на дисталь-
ные отделы пищевода, что приводит к активации 
рецепторного аппарата и  запуску вагальных 
и пептидергических механизмов регуляции [55].

Наиболее распространенными являются су-
правентрикулярные экстрасистолы, в то время как 
опасные для жизни нарушения ритма, включая фа-
тальные желудочковые аритмии и мерцание пред-
сердий, встречаются значительно реже и  имеют 
преимущественно вагус-опосредованный харак-
тер [56].

Эпизоды мерцательной аритмии развиваются 
преимущественно в ночные часы и при условиях, 
способствующих усилению рефлюкса: при приня-
тии горизонтального положения, наклонах тулови-
ща вперед, после обильного приема пищи. Харак-
терно, что мерцанию предсердий часто предше-

ствует замедление сердечного ритма, на  фоне 
которого возникают суправентрикулярные экстра-
систолы, запускающие фибрилляцию по  механиз-
му повторного входа возбуждения. Не  так часто 
наблюдается гиперадренергический тип мерца-
тельной аритмии, характеризующийся развитием 
пароксизмов в утренние часы, при физических на-
грузках и  эмоциональном напряжении. Данному 
варианту предшествуют тахикардия или пред-
сердные экстрасистолы [57].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Проведенный анализ демонстрирует сложную 

и многогранную взаимосвязь между ГЭРБ и арте-
риальной гипертензией, которая характеризуется 
общностью патогенетических механизмов, взаим-
ным влиянием и  значительными клинико-
функциональными особенностями.

Ключевыми патогенетическими механизмами 
взаимосвязи ГЭРБ и  артериальной гипертензии 
выступают нейрогуморальные нарушения, вклю-
чающие единство нервной регуляции пищевода 
и  сердца, активацию провоспалительных цитоки-
нов, эндотелиальную дисфункцию и  метаболиче-
ские расстройства. Метаболический синдром, ожи-
рение, сахарный диабет и другие коморбидные со-
стояния существенно усугубляют течение обеих 
патологий, способствуя прогрессированию 
структурно-функциональных изменений сердечно-
сосудистой системы.

Коморбидная патология, включающая ГЭРБ 
и  артериальную гипертензию, характеризуется 
более выраженными гипертрофическими измене-
ниями левого желудочка, повышенной частотой 
нарушений сердечного ритма и увеличением кар-
диоваскулярного риска. Скрытые формы гастро
эзофагеального рефлюкса у  пациентов с  артери-
альной гипертензией требуют пристального вни-
мания и комплексного диагностического подхода.

Научные исследования демонстрируют необ-
ходимость персонифицированного подхода к диа-
гностике, лечению и  реабилитации больных с  ко-
морбидной патологией. Требуется разработка ин-
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новационных медицинских технологий, 
учитывающих возрастные особенности, метаболи-
ческий статус, сопутствующие заболевания и  ин-
дивидуальные особенности пациентов. Перспек-
тивными направлениями дальнейших исследова-
ний являются изучение тонких патогенетических 
механизмов взаимосвязи ГЭРБ и  сердечно-
сосудистых заболеваний; разработка комплексных 
диагностических и  лечебных стратегий, направ-
ленных на  снижение кардиоваскулярного риска; 
улучшение качества жизни пациентов с коморбид-
ной патологией.

Финансирование исследования. Работа 
не финансировалась никакими источниками.

Конфликта интересов не отмечено.
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Цель исследования — определить площадь просвета лоханочно-мочеточникового соустья при его врожденной 

стриктуре и при вазоуретеральном конфликте.

Материалы и  методы. Проведен анализ площади поперечного сечения просветов 88 резецированных пиело

уретеральных сегментов (ПУС) детей, прооперированных с врожденным гидронефрозом, из которых 60 пациентов 

прооперированы со стриктурой ПУС и 28 — с вазоуретеральным конфликтом. Измерение площади поперечного се-

чения резецированных ПУС выполнено при помощи программы ImageJ. При сравнении двух независимых выборок 

непараметрических данных использовали непараметрический критерий Манна–Уитни. Полученные результаты об-

рабатывали с помощью корреляционно-регрессионного анализа, в расчетах применяли коэффициент корреляции 

Пирсона. Степень связи между сравниваемыми признаками оценивали по шкале Чеддока.

Результаты. Наиболее часто встречаемый размер площади просвета ПУС при его стриктуре и вазоуретеральном 

конфликте составил 0,1–1,0 мм2. Среди пациентов, прооперированных с вазоуретеральным конфликтом, лиц с пло-

щадью просвета ПУС меньше 0,1 мм2 не встречалось, при стриктуре ПУС доля этих больных составляет 40%. Доля 

пациентов с площадью просвета ПУС более 1,0 мм2 составляет всего 6,67% среди прооперированных со стриктурой 

и  28,57% — с  вазоуретеральным конфликтом. При проведении корреляционно-регрессионного анализа взаимо

связи возраста ребенка на момент операции с площадью просвета ПУС для пациентов, прооперированных с вазо

уретеральным конфликтом, выявлена следующая взаимосвязь: при увеличении возраста ребенка на год показатель 

площади просвета резецированного ПУС уменьшается на 0,05 мм2 (умеренная корреляция); у прооперированных 

со стриктурой ПУС взаимосвязи с возрастом не обнаружено.

Заключение. Площадь поперечного сечения просветов лоханочно-мочеточникового соустья у детей, проопериро-

ванных с врожденным гидронефрозом по причине вазоуретерального конфликта, статистически значимо больше, 

чем у прооперированных со стриктурой ПУС. Данный факт объясняет более медленное при сосудистом конфликте 

развитие нарушения уродинамики такого уровня, который уже является показанием к операции, чем и обусловлен 

статистически значимо более высокий возраст на момент операции детей с вазоуретеральным конфликтом.

Ключевые слова: гидронефроз; пиелоуретеральный сегмент; паренхима; лоханка; чашечки.
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Площадь просвета участка сужения при гидронефрозе
А.В. Конова, А.В. Писклаков, И.Ю. Карпова

RELATIONSHIP BETWEEN THE CAUSE OF OBSTRUCTION IN CONGENITAL 
HYDRONEPHROSIS AND THE CROSS-SECTIONAL AREA  
OF THE URETEROPELVIC JUNCTION (UPJ) LUMEN

A. V. Konova1, A. V. Pisklakov2, I. Yu. Karpova3

1Joseph S. Berzon Krasnoyarsk Interdistrict Clinical Hospital No.20, Krasnoyarsk;
2Omsk State Medical University, Omsk;
3Privolzhsky Research Medical University, Nizhny Novgorod

Objective. To determine the lumen cross-sectional area of the ureteropelvic junction in congenital stricture and in cases 

of crossing vessels.

Materials and methods. An analysis was performed of the cross-sectional area of 88 resected ureteropelvic junction 

(UPJ) segments from children operated on for congenital hydronephrosis: 60 patients with UPJ stricture and 28 with UPJ 

obstruction due to crossing vessels. The cross-sectional area of the resected UPJ segments was measured using ImageJ 

software. For comparison of two independent nonparametric samples, the Mann–Whitney test was applied. The results 

were processed with correlation–regression analysis using Pearson’s correlation coefficient. The strength of association 

between the variables was assessed according to Chaddock’s scale.

Results. The most common ureteropelvic junction (UPJ) lumen cross-sectional area in both stricture and crossing-vessel 

cases was 0.1–1.0 mm². Among patients operated on for UPJ obstruction due to crossing vessels, no cases had a lumen area 

<0.1 mm², whereas in UPJ stricture such patients accounted for 40%. The proportion of patients with a lumen area >1.0 mm² 

was only 6.67% in the stricture group, compared with 28.57% in the crossing-vessel group. Correlation–regression analysis 

of the relationship between age at surgery and UPJ lumen area in patients with crossing vessels revealed the following: for 

each additional year of age, the cross-sectional area of the resected UPJ decreased by 0.05 mm² (moderate correlation). No 

age association was found in the stricture group.

Conclusion. In children operated on for congenital hydronephrosis due to crossing vessels, the UPJ lumen cross-

sectional area was statistically significantly larger than in those operated on for UPJ stricture. This finding explains the 

slower progression of urodynamic impairment to a degree warranting surgery in vascular conflict, which accounts for the 

significantly higher age at the time of surgery in children with crossing vessels.

Key words: hydronephrosis; ureteropelvic segment; parenchyma; renal pelvis; calyces.
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ВЕДЕНИЕ
Актуальность проблемы врожденного гидро-

нефроза обусловлена его высокой распростра-
ненностью и длительным бессимптомным перио-
дом, в  ходе которого почка может претерпевать 
необратимые изменения, вплоть до утраты функ-
ций органа [1]. Операции по поводу данного забо-
левания занимают первое место по частоте сре-
ди хирургических вмешательств, выполняемых 
при пороках развития верхних мочевых путей. 
Наиболее частые причины развития врожденно-
го гидронефроза — это стриктура лоханочно-
мочеточникового сегмента и  вазоуретеральный 
конфликт (их  доля суммарно составляет более 
90%). При стриктуре области пиелоуретерально-
го сегмента (ПУС) его просвет сужен первично, 
каскад патологических процессов чаще запуска-
ется еще внутриутробно. При вазоуретеральном 
конфликте изначально просвет ПУС может быть 
нормального диаметра, и  только в  период воз-
никновения вазоуретерального конфликта, кото-
рый может начать формироваться как внутри
утробно, так и постнатально, просвет ПУС умень-
шается в  размере за  счет сдавления сегмента 
снаружи нижнеполярным сосудом и  последую-
щих фиброзных процессов в стенке соустья [2–8]. 
Из  патогенеза врожденного гидронефроза сле-
дует, что выраженность его развития зависит 
от  силы обструкции ПУС, которая, в  свою оче-
редь, зависит от  диаметра просвета ПУС и  дли-
ны суженного участка [9–16]. Имеется достаточно 
публикаций, в  которых приведено морфологиче-
ское описание стенки ПУС при различных причи-
нах развития врожденного гидронефроза, 
но  отсутствуют цифровые характеристики пло-
щади самого суженного просвета ПУС при раз-
ных причинах гидронефроза. С учетом того фак-
та, что разные варианты нарушения нормальной 
анатомии ПУС, вызванные его первичным суже-
нием при стриктуре или сдавлением со  вторич-
ным сужением при вазоуретеральном конфликте, 
могут неравноценно уменьшать просвет 
лоханочно-мочеточникового соустья и,  следова-

тельно, неодинаково влиять на  развитие гидро-
нефроза, исследование по изучению взаимосвя-
зи площади поперечного сечения просвета ПУС 
с причиной его обструкции является актуальным.

Цель исследования — определить площадь 
просвета лоханочно-мочеточникового соустья при 
его стриктуре и при вазоуретеральном конфликте.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Проведен анализ площади поперечного сече-

ния просветов 88 резецированных ПУС детей, 
прооперированных с  врожденным гидронефро-
зом в 2013–2025 гг. в Красноярской межрайонной 
клинической больнице №  20 им.  И. С.  Берзона 
и  в  Красноярском краевом клиническом центре 
охраны материнства и детства. Из них 60 пациен-
тов прооперированы со  стриктурой ПУС и  28 — 
с вазоуретеральным конфликтом. В расчеты брал-
ся наименьший из  представленных на  стеклах 
срез. Критерии включения в исследование: нали-
чие одностороннего гидронефроза, наличие здо-
ровой контрлатеральной почки, доношенный ре-
бенок.

При оперативных вмешательствах у всех боль-
ных в  области лоханочно-мочеточникового сег-
мента были обнаружены видимые на глаз измене-
ния, создающие препятствие к  оттоку мочи. При 
окраске морфологического материала по  Ван-
Гизону, а также гематоксилином и эозином выявле-
на различная степень выраженности фиброзных 
процессов и  сужение просвета ПУС. Измерение 
площади поперечного сечения просветов моче-
точников выполнено при помощи программы 
ImageJ (National Institutes of Health, США). Получен-
ные показатели площади просветов ПУС — это 
не  истинные их значения, так как весь резециро-
ванный морфологический материал подвергался 
фиксации формалином, под воздействием которо-
го анатомические препараты уплотняются и  сжи-
маются; следовательно, измеренные размеры не-
сколько меньше реальных.

В работе мы ставили цель не сравнить разме-
ры просветов резецированных ПУС относительно 
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их нормы (тем более что норм размеров мочеточ-
ников, фиксированных в формалине, не существу-
ет), а  проанализировать масштабы различия раз-
меров просветов ПУС у  прооперированных 
со  стриктурой ПУС и  с  вазоуретеральным кон-
фликтом. Учитывая, что поперечный срез резеци-
рованных лоханочно-мочеточниковых соустьев — 
это очень мелкая анатомическая структура, изме-
рения площади поперечного сечения просветов 
ПУС выполняли в квадратных микрометрах, но так 
как визуально воспринимать и сравнивать эти по-
казатели несколько затруднительно по  причине 
большого количества цифр, значения продублиро-
ваны в квадратных миллиметрах.

В ходе работы обнаружено визуальное разли-
чие формы просветов ПУС пациентов, проопери-
рованных со  стриктурой и  с  вазоуретеральным 
конфликтом. В норме ПУС имеет звездчатый вид, 
его центральный просвет приближен к кругу. В ходе 
обработки морфологического материала обнару-
жен всего один случай сохранности конфигурации 
формы просвета ПУС, у остальных 87 проопериро-
ванных отмечена деформация просвета ПУС раз-
ной степени выраженности. У  прооперированных 
с  вазоуретеральным конфликтом просвет ПУС 
чаще имел форму вытянутого овала. Логично 
предположить, что длина овала просвета ПУС — 
это латерально-медиальный размер мочеточника, 
а  ширина овала — вентрально-дорсальный раз-
мер, сдавленный нижнеполярным сосудом. Воз-
раст детей на  момент оперативного вмешатель-
ства со  стриктурой ПУС составлял от  1 мес 
до  13  лет, среди прооперированных с  вазоурете-
ральным конфликтом — от 1 мес до 16 лет. Иссле-
дование выполнено в период с ноября 2024 по март 
2025 г. на базе Красноярской межрайонной клини-
ческой больницы №  20 им.  И. С.  Берзона. Этиче-
ские принципы и нормы при проведении исследо-
вания были соблюдены в полном объеме (выписка 
из протокола заседания локального этического ко-
митета Красноярской межрайонной клинической 
больницы №  20 им.  И. С.  Берзона №  23/2020 
от 17.02.2020 г.).

Статистическую обработку данных осу-
ществляли с помощью компьютерных программ 
Excel 10 и пакета SPSS Statistics 17.0 (IBM, США). 
Проверку на нормальность распределения коли-
чественных данных производили с помощью кри-
терия Колмогорова–Смирнова. Поскольку значи-
тельная часть количественных данных не подчи-
нялась закону нормального распределения, 
то все они представлены в виде медианы, перво-
го и третьего квартилей (Me [Q1; Q3]). При срав-
нении двух независимых выборок непараметри-
ческих данных использовали непараметриче-
ский критерий Манна–Уитни. За  критический 
уровень значимости при проверке статистиче-
ских гипотез в исследовании принимали р<0,05. 
Полученные результаты обрабатывали с  помо-
щью корреляционно-регрессионного анализа, 
в расчетах использовали коэффициент корреля-
ции Пирсона. Степень связи между сравнивае-
мыми признаками оценивали по шкале Чеддока: 
слабая — при значении коэффициента корреля-
ции от 0,1 до 0,3; умеренная — от 0,3 до 0,5; за-
метная — от 0,5 до 0,7; сильная — от 0,7 до 0,9; 
очень сильная — от 0,9 до 1,0.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Возраст детей на момент операции и площадь 

поперечного сечения просветов их резецирован-
ных ПУС отражены в табл. 1.

Из табл. 1 видно, что возраст на момент опе-
рации и площадь поперечного сечения просвета 
ПУС пациентов, прооперированных с  вазоурете-
ральным конфликтом, статистически значимо 
выше, чем у  прооперированных со  стриктурой 
ПУС. Медиана возраста при вазоуретеральном 
конфликте превышает медиану возраста при 
стриктуре ПУС в 7,4 раза. Значение Q1 возраста 
при стриктуре ПУС в 2,17 раза меньше его значе-
ния при вазоуретеральном конфликте; значение 
Q3 возраста при стриктуре ПУС в 2 раза меньше 
его значения при вазоуретеральном конфликте. 
Медиана площади просвета ПУС при сосудистом 
конфликте превышает медиану площади при 
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Таблица 1

Возраст детей на момент операции и площадь просвета пиелоуретерального сегмента, Me [Q1; Q3]

Группа Вид обструкции Возраст на момент 
операции Площадь просвета ПУС, мм2 Площадь просвета ПУС, мкм2

1 Стриктура (n=60) 6,5 мес [3,0 мес; 3,88 года] 0,20 [0,07; 0,46] 197328,77
[68887,18; 461273,86]

2 Сосуд (n=28) 4,0 года [6,5 мес; 7,75 года] 0,49 [0,23; 1,15] 485983,35
[226819,32; 1154990,55]

p1–2<0,002 p1–2<0,000

Примечания: ПУС — пиелоуретеральный сегмент; p1–2 — сравнение двух групп с помощью критерия Манна–Уитни.

Таблица 2

Показатели площади просвета пиелоуретерального сегмента у детей разного возраста, мкм2, Me [Q1; Q3] 

Возраст на момент 
операции

Площадь просвета пиелоуретерального сегмента

Стриктура Вазоуретеральный конфликт

До года 297920,35 [70901,97; 467971,88] 743129,84 [263468,87; 2386732,05]

1–3 года 139728,50 [40053,35; 271444,99] 432304,86 [271685,40; 1102144,92]

4–8 лет 133421,31 [89783,11; 657025,83] 432278,75 [196385,39; 1159148,17]

>9 лет 102815,27 [50309,27; 1194511,56] 399900,06 [136952,26; 717024,99]

стриктуре ПУС в 2,45 раза. Значение Q1 площади 
просвета ПУС при его стриктуре в  3,29 раза 
меньше его значения при вазоуретеральном кон-
фликте; значение Q3 площади просвета ПУС при 
его стриктуре в 2,5 раза меньше его значения при 
вазоуретеральном конфликте. Таким образом, 
данные табл.  1 показывают, что выраженность 
сужения просветов ПУС у  прооперированных 
с  его стриктурой значительно выше, чем у  про
оперированных с вазоуретеральным конфликтом. 
Площадь просветов поперечного сечения ПУС 
детей разного возраста указана в табл. 2 (мкм2) 
и табл. 3 (мм2).

Из табл. 2 и 3 видно, что с увеличением возрас-
та ребенка на  момент операции имеется тенден-

ция к  уменьшению значения медианы площади 
просветов резецированных ПУС у детей всех воз-
растов с  обеими причинами обструкции. Видно 
также, что медиана площади прооперированных 
с вазоуретеральным конфликтом во всех возраст-
ных группах в несколько раз превышает значение 
медианы площади для пациентов, прооперирован-
ных со стриктурой ПУС. Что касается показателей 
квартилей, у детей, прооперированных со стрикту-
рой ПУС, с увеличением возраста ребенка значе-
ния Q1 и Q3 не имеют видимой тенденции по дина-
мике их размеров. У прооперированных с вазоуре-
теральным конфликтом есть видимая глазу 
динамика, значение Q3 у детей до года самое вы-
сокое, а  в  группе самых старших детей значения 
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квартилей наименьшие, что говорит об  уменьше-
нии площади просвета ПУС с увеличением возрас-
та ребенка. Из  табл.  3 видно, что медианы всех 
возрастных групп независимо от  причин обструк-
ции ПУС находятся в диапазоне 0,10–0,74.

Проведен анализ выявляемости размеров пло-
щади просветов ПУС до 0,1 мм2; 0,1–1,0 мм2 и боль-
ше 1,0 мм2 (табл. 4).

Из табл. 4 видно, что наиболее часто встреча-
емый размер площади просвета ПУС при обеих 
причинах его обструкции составляет 0,1–1,0  мм2, 
также установлено, что среди прооперированных 
с вазоуретеральным конфликтом не было пациен-
тов с  площадью просвета ПУС меньше 0,1  мм2, 
в то время как при стриктуре ПУС доля этих боль-
ных составляет 40%. Доля пациентов с площадью 
просвета ПУС более 1,0  мм2 составляет всего 

6,67% среди прооперированных со  стриктурой 
и 28,57% — с вазоуретеральным конфликтом.

Проведен корреляционно-регрессионный ана-
лиз взаимосвязи возраста прооперированного со 
стриктурой ПУС ребенка на момент операции с 
площадью поперечного сечения просвета резеци-
рованного ПУС. Коэффициент Пирсона соста-
вил –0,04, что говорит об отсутствии корреляции. 
При проведении корреляционно-регрессионного 
анализа взаимосвязи возраста прооперированно-
го с вазоуретеральным конфликтом больного на 
момент операции с площадью поперечного сече-
ния просвета резецированного ПУС выявлены 
следующие закономерности: при увеличении воз-
раста ребенка на год показатель площади просве-
та резецированного ПУС уменьшается 
на 51 656 мкм2, что соответствует 0,05 мм2. Коэф-

Таблица 4

Доля выявления различных размеров площади просвета пиелоуретерального сегмента, n (%)

Диапазон размеров просвета ПУС, мм2 Стриктура (n=60) Сосуд (n=28)

<0,1 24 (40) 0

0,1–1,0 32 (53,33) 20 (71,43)

>1 4 (6,67) 8 (28,57)

Примечание: ПУС — пиелоуретеральный сегмент.

Таблица 3

Показатели площади просвета пиелоуретерального сегмента у детей разного возраста, мм2, Me [Q1; Q3] 

Возраст на момент операции
Площадь просвета пиелоуретерального сегмента

Стриктура Вазоуретеральный конфликт

До года 0,30 [0,07; 0,47] 0,74 [0,26; 2,39]

1–3 года 0,14 [0,04; 0,27] 0,43 [0,27; 1,10]

4–8 лет 0,13 [0,09; 0,66] 0,43 [0,20; 1,16]

>9 лет 0,10 [0,05; 1,19] 0,40 [0,14; 0,72]
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фициент силы взаимосвязи возраста ребенка 
с уменьшением площади просвета ПУС составля-
ет 0,32, что характерно для умеренной корреляци-
онной связи по шкале Чеддока.

ОБСУЖДЕНИЕ
Полученные результаты вполне логичны с точ-

ки зрения патогенеза врожденного гидронефроза. 
При стриктуре ПУС его просвет сужен первично, 
выраженность сужения у разных пациентов силь-
но варьирует изначально: от  едва заметной 
до полной облитерации просвета, поэтому показа-
тели площади просветов резецированных ПУС 
не зависят от возраста ребенка на момент опера-
ции. При вазоуретеральном конфликте значимая 
компрессия сосуда на  мочеточник не  возникает 
одномоментно, она формируется по мере удлине-
ния хронологического периода существования ва-
зоуретерального конфликта и,  следовательно, 
увеличения возраста ребенка. Таким образом, 
объяснима взаимосвязь между возрастом больно-
го на  момент операции и  площадью просветов 
ПУС у  детей с  вазоуретеральным конфликтом: 
чем старше ребенок, тем меньше площадь про-
света поперечного сечения ПУС. Среди проопери-
рованных со стриктурой ПУС и площадью его про-
света менее 0,1  мм2 (после фиксации препарата 
в  формалине) выявлено 40% наблюдений, 
в  то время как при вазоуретеральном конфликте 
таких случаев не  обнаружено вообще. Площадь 
просвета ПУС более 1,0  мм2 определена только 
у  6,67% прооперированных со  стриктурой ПУС, 
у  пациентов с  вазоуретеральным конфликтом 
доля достигает 28,57%. Эти результаты показыва-
ют, что сужение просвета ПУС при врожденной 
стриктуре чаще более выражено, чем сужение 
просвета ПУС вследствие компрессии добавоч-
ным нижнеполярным почечным сосудом. Показа-
тели медиан размеров чашечек и лоханок с увели-
чением возраста ребенка на момент операции на-
растают при обеих причинах обструкции, что 
обусловлено прогрессирующим расширением 
чашечно-лоханочной системы пораженной почки 

вследствие увеличения срока давности болезни. 
Статистически значимых различий между разме-
рами полостной системы больных, проопериро-
ванных с  разными причинами обструкции ПУС, 
не выявлено, но значения медиан размеров чаше-
чек и  лоханок при вазоуретеральном конфликте 
во всех возрастных группах меньше значений ме-
диан размеров чашечек и лоханок детей, проопе-
рированных со стриктурой ПУС, что, по всей веро-
ятности, также обусловлено тем, что при стрикту-
ре ПУС выраженность обструкции сильнее, 
следовательно, и дилатация чашечно-лоханочной 
системы больной почки больше. К  сожалению, 
технически невозможно измерить объем всего су-
женного участка для более точного анализа, так 
как после микротомии морфопрепарата очень за-
труднительно восстановить конфигурацию зоны 
сужения. На сегодняшний день доказано, что сте-
пень гидронефротической трансформации и  тя-
жесть нарушения уродинамики находятся в  пря-
мой зависимости от  выраженности структурных 
изменений ПУС. Настоящее исследование допол-
нительно доказывает, что важна не только морфо-
логическая характеристика стенки ПУС, но и раз-
мер площади его просвета.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Площадь поперечного сечения просветов 

лоханочно-мочеточникового соустья у  детей, 
прооперированных с  врожденным гидронефро-
зом по  причине вазоуретерального конфликта, 
статистически значимо больше, чем у проопери-
рованных со стриктурой ПУС. Данный факт объ-
ясняет более медленное при сосудистом кон-
фликте развитие нарушения уродинамики такого 
уровня, который уже является показанием к опе-
рации, чем и обусловлен статистически значимо 
более высокий возраст на момент операции у де-
тей, прооперированных с вазоуретеральным кон-
фликтом.

Источники финансирования. Работа не  фи-
нансировалась никакими источниками.

Конфликт интересов отсутствует.



27№ 3 (84) 2025МАПлощадь просвета участка сужения при гидронефрозе

Оригинальные исследования

ЛИТЕРАТУРА/REFERENCES
 1.  Никитина Н. А., Калашникова Е. А., Галич С. Р., Сочин-

ска Т. В. Диагностика, клиника, лечение и прогноз при ги-

дронефрозе почек. Інтегративна антропологія 2018; 1: 

60–63. Nikitina N. A., Kalashnikova E. A., Galich S. R., Sochin-

ska T. V. Diagnostics, clinical features, treatment and prog-

nosis of renal hydronephrosis. Іntegrativna antropologіa 

2018; 1: 60–63.

 2.  Menon P., Rao K. L.N. Extrinsic vessel associated with 

ureteropelvic junction obstruction. J Indian Assoc Pediatr 

Surg 2019; 24(2): 154–155, https://doi.org/10.4103/jiaps.JI-

APS_176_18.

 3.  Wang W., LeRoy A. J., McKusick M. A., Segura J. W., Pat-

terson D. E. Detection of crossing vessels as the cause of 

ureteropelvic junction obstruction: The role of antegrade 

pyelography prior to endopyelotomy. J Vasc Intery Ra-

diol 2004; 12(15): 1435–1441, https://doi.org/10.1097/01.

RVI.0000141346.33431.2D.

 4.  Сугак А. Б., Бабатова С. И., Филиппова Е. А., Пекарева Н. А., 

Подуровская Ю. Л., Дегтярев Д. Н. Расширение чашечно-

лоханочной системы у детей: классификации, тактика веде-

ния. Неонатология: новости, мнения, обучение 2022; 10(3): 

33–43, https://doi.org/10.33029/2308–2402–2022–10–3–

33–43. Sugak A. B., Babatova S. I., Filippova E. A., Pekareva N. A., 

Podurovskaya Yu.L., Degtyarev D. N. Pelvicalyceal system’s dila-

tion in children: classifications and management. Neonatologi-

ya: novosti, mneniya, obuchenie 2022; 10(3): 33–43, https://doi.

org/10.33029/2308–2402–2022–10–3–33–43.

 5.  Kebriyaei E., Davoodi A., Kazemi S. A., Bazargani Z. 

Postnatal ultrasound follow-up in neonates with prena-

tal hydronephrosis. Diagnosis (Berl) 2021; 8(4): 504–509, 

https://doi.org/10.1515/dx‑2020–0109.

 6.  Козлов Ю. А., Барадиева П. Ж., Черемнов В. С., Очи-

ров Ч. Б., Ковальков К. А., Полоян С. С., Капуллер В. М., 

Наркевич А. Н. Результаты лапароскопической пиело-

пластики у детей с гидронефрозом, вызванным внеш-

ними и  внутренними причинами. Эндоскопическая 

хирургия 2021; 27(5): 19–28, https://doi.org/10.17116/

endoskop20212705119. Kozlov Yu.A., Baradieva P.Zh., 

Cheremnov V. S., Ochirov Ch.B., Kovalkov K. A., Poloy-

an S. S., Kapuller V. M., Narkevich A. N. Results of lap-

aroscopic pyeloplasty in children with hydronephro-

sis caused by external and internal causes. Endoskop-

icheskaya khirurgiya 2021; 27(5): 19–28, https://doi.

org/10.17116/endoskop20212705119.

 7.  Коварский С. Л., Агеева Н. А., Захаров А. И., Меновщи-

кова Л. Б., Соттаева З. З., Склярова Т. А., Текотов А. Н., Пе-

трухина Ю. В., Струянский К. А. Вазоуретеральный кон-

фликт как причина гидронефроза у детей (обзор литера-

туры). Андрология и генитальная хирургия 2020; 21(3): 

13–22. Kovarsky S. L., Ageeva N. A., Zakharov A., Menovsh-

chikova L. B., Sottaeva Z. Z., Sklyarova T. A., Tekotov A. N., Pe-

trukhina Yu.V., Struyansky K. A. Vascular-ureteral conflict as 

a cause of hydronephrosis in children (review). Andrologiya 

i genital'naya khirurgiya 2020; 21(3): 13–22.

 8.  Graves F. T. The aberrant renal artery. J Anat 1956; 

90(4): 553–558.

 9.  Леонова Л. В.  Патологическая анатомия врожден-

ных обструктивных уропатий у детей. Дис. … д-ра мед. 

наук. М; 2009. Leonova L. V. Patologicheskaya anatomiya 

vrozhdennykh obstruktivnykh uropatiy u detey Dis. … dokt. 

med. nauk [Pathological anatomy of congenital obstructive 

uropathies in children. DSc Thesis]. Moscow; 2009.

 10.  Меновщикова Л. Б., Гуревич А. И., Севергина Э. С., 

Леонова Л. В., Врублевский С. Г., Николаев С. Н., Корзнико-

ва И. Н., Петрухина Ю. В. Клинико-морфологическая ха-

рактеристика состояния почек у детей с гидронефрозом. 

Детская хирургия 2007; 6: 17–19. Menovshchikova L. B., 

Gurevich A. I., Severgina E. S., Leonova L. V., Vrublevskiy S. G., 

Nikolaev S. N., Korznikova I. N., Petrukhina Yu. V. Clinical and 

morphological characteristics of the kidneys in children 

with hydronephrosis. Detskaya khirurgiya 2007; 6: 17–19.

 11.  Ростовская В. В., Хватынец Н. А., Морозова О. Л., Ку-

зовлева Г. И., Сухоруков В. С. Морфология нарушений 

уродинамики при врожденном гидронефрозе у  де-

тей грудного и  раннего возраста. Педиатрия. Жур-

нал им.  Г. Н. Сперанского 2019; 98(2): 80–87, https://doi.

org/10.24110/0031–403X‑2019–98–2–80–87. Rostovska-

ya V. V., Khvatynets N. A., Morozova O. L., Kuzovleva G. I., Suk-

horukov V. S. Morphology of urodynamic disorders in con-

genital hydronephrosis in infants and young children. Pe-

diatriya. Zhurnal im G. N.  Speranskogo 2019; 98(2): 80–87, 

https://doi.org/10.24110/0031–403X‑2019–98–2–80–87.

 12.  Шарков С. М., Русаков А. А., Семикина Е. Л., Яцык С. П., Бур-

кин А. Г. Нарушение структуры лоханочно-мочеточникового 

сегмента при его обструкции. Урология 2015; 2: 82–87. Shar-



28 № 3 (84) 2025  МА А.В. Конова, А.В. Писклаков, И.Ю. Карпова 

Оригинальные исследования

kov S. M., Rusakov A. A., Semikina E. L., Jacyk S. P., Burkin A. G. Struc-

tural abnormalities of the obstructed ureterovesical junction. 

Urologiia 2015; 2: 82–87.

 13.  Сиденко А. В., Яцык С. П., Герасимова Н. П., Комаро-

ва Н. Л., Калашникова Ю. В., Тарзян А. О. Нефросцинтигра-

фия в  диагностике повреждения почек при обструктив-

ных уропатиях у  детей: обзор литературы. Педиатрия. 

Consilium Medicum 2019; 3: 69–77. Sidenko A. V., Iatsyk S. P., 

Gerasimova N. P., Komarova N. L., Kalashnikova Yu.V., Tar-

zian A. O. Renal scintigraphy in a diagnosis of kidney injury in 

childhood obstructive uropathy: literature review. Pediatriya. 

Consilium Medicum 2019; 3: 69–77.

 14.  Ростовская В. В., Казанская И. В., Фомин Д. К., Ма-

тюшина К. М. Статическая нефросцинтиграфия в оценке 

функционального состояния почек у  детей с  гидронеф-

розом: модифицированный способ проведения и анали-

за результатов радионуклидного исследования. Вест-

ник российского научного центра рентгенорадио-

логии 2015; 15(2): 10. Rostovskaya V. V., Kazanskaya I. V., 

Fomin D. K., Matyushina K. M. Static renal scintigraphy in the 

evaluation of renal function in children with hydronephro-

sis: a modified method of conducting and analyzing the re-

sults of radionuclide studies. Vestnik rossiyskogo nauchno-

go tsentra rentgenoradiologii 2015; 15(2): 10.

 15.  Favorito L. A., Costa W. S., Lobo M. L.P., Gallo C. M., Sam-

paio F. J. Morphology of the fetal renal pelvis during the sec-

ond trimester: Comparing genders. J Pediatr Surg 2020; 55(11): 

2492–2496, https://doi.org/10.1016/j.jpedsurg.2019.12.029.

 16.  Бекназаров Ж. Б., Агзамходжаев С. Т., Абдулла-

ев З. Б., Сангинов Ш. А. Результаты хирургической кор-

рекции врожденного гидронефроза у  детей раннего 

возраста. Российский вестник детской хирургии, ане-

стезиологии и  реаниматологии 2018; 8(1): 31–35. Be-

knazarov Zh.B., Agzamkhodjaev S. T., Abdullaev Z. B., Sangi-

nov Sh. A.  Results of congenital hydronephrosis surgical 

correction in infants. Rossiyskiy vestnik detskoy khirurgii, 

anesteziologii i reanimatologii 2018; 8(1): 31–35.

ИНФОРМАЦИЯ ОБ АВТОРАХ:
А. В.  Конова, врач — детский уролог-андролог 

Красноярской межрайонной клинической больницы 

№ 20 им. И. С. Берзона, Красноярск;

А. В.  Писклаков, д. м. н., профессор, зав. кафедрой дет-

ской хирургии, репродуктивной медицины детского 

возраста ФГБОУ ВО «Омский государственный медицин-

ский университет» Минздрава России, Омск;

И. Ю.  Карпова, д. м. н., доцент, зав. кафедрой детской 

хирургии ФГБОУ ВО «Приволжский исследовательский 

медицинский университет» Минздрава России, Нижний 

Новгород.

Для контактов: Конова Анна Викторовна,

e-mail: konova.nyuta@gmail.com



29№ 3 (84) 2025МАОценка влияния баллонирования верхнечелюстной пазухи

Оригинальные исследования

Оценка влияния баллонирования верхнечелюстной пазухи
Э.К. Ахинян, С.А. Епифанов, К.Г. Апостолиди, Е.А. Дурново, Е.А. Шомин, Е.А. Спиридонова

ОЦЕНКА ВЛИЯНИЯ БАЛЛОНИРОВАНИЯ ВЕРХНЕЧЕЛЮСТНОЙ ПАЗУХИ  
НА РЕГЕНЕРАЦИЮ КОСТНЫХ СТРУКТУР ПОСЛЕ НАНЕСЕНИЯ 
ХИРУРГИЧЕСКОЙ ТРАВМЫ В ЭКСПЕРИМЕНТЕ

УДК 621.311.2

3.1.2 — челюстно-лицевая хирургия

3.1.7 — стоматология

Поступила 23.07.2025

Э. К. Ахинян1, С. А. Епифанов1, К. Г. Апостолиди1, Е. А. Дурново2, Е. А. Шомин1, Е. А. Спиридонова1

1ФГБУ «Национальный медико-хирургический центр им. Н. И. Пирогова Министерства здравоохранения Российской 

Федерации», Москва;
2ФГБОУ ВО «Приволжский исследовательский медицинский университет» Минздрава России, Нижний Новгород

Цель исследования — оценить влияние баллонирования верхнечелюстной пазухи на регенерацию костных струк-

тур после хирургической травмы в эксперименте на кроликах.

Материалы и  методы. В  исследовании использовали 5 кроликов-самцов породы «шиншилла», массой тела 

3200±600 г. Этапы хирургического вмешательства: доступ к верхнечелюстной пазухе через П-образный разрез, мо-

делирование стандартного костного дефекта (15×8 мм), установка баллона с контролируемым давлением (25–30 мм 

вод. ст.), послойное ушивание раны. Далее удаляли баллон через средний носовой ход, предварительно эвакуируя 

из него жидкость. Выведение животных из экспериментального исследования и динамику восстановления костной 

ткани оценивали на 5, 10, 14, 21 и 28‑е сутки с помощью макроморфологического исследования и гистологического 

анализа (фиксация фрагментов тканей в 10% растворе нейтрального формалина, декальцинация и изготовление 

срезов толщиной 7 мкм, окрашивание микропрепаратов гематоксилином и эозином).

Результаты. Выявлены три фазы регенерации: 1) ранняя (5‑е сутки) — сохранение стабильной фиксации костных 

фрагментов баллоном, начальные признаки фиброзной организации в зоне повреждения, отсутствие послеопераци-

онных кровотечений, что подтверждает эффективный гемостаз; 2) активная (10–14‑е сутки) — переход регенератив-

ного процесса в фазу активного ремоделирования с формированием зрелых костных структур и восстановлением 

нормальной гистоархитектоники; 3) поздняя (21–28‑е сутки) — завершение процессов регенерации: сформирована 

зрелая волокнистая соединительная ткань, присутствуют четко дифференцированные прослойки жировой клетчат-

ки, отмечается развитая сосудистая сеть (артериолы мышечного типа, венулы с тонкой стенкой, разветвленное ми-

кроциркуляторное русло).

Заключение. Методика баллонирования верхнечелюстной пазухи не  нарушает процесс регенерации костной 

ткани, что позволяет одновременно решать вопросы не только обеспечения надежного гемостаза, но и фиксации 

костных фрагментов, а также создания оптимальных условий для восстановления повреждения тканей.
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The aim of the study was to evaluate the effect of balloon-assisted maxillary sinus floor elevation on bone regeneration 

after surgical trauma in an experiment on rabbits.

Materials and methods. The study involved five male Chinchilla rabbits weighing 3200±600 g. The surgical procedure 

consisted of accessing the maxillary sinus through a U-shaped incision, creating a standard bone defect (15×8 mm), insert-

ing a controlled-pressure balloon (25–30 mm H2O), and suturing the wound layer by layer. The balloon was then removed 

through the middle nasal meatus after evacuating the fluid. Animal withdrawal and bone tissue recovery were assessed on 

days 5, 10, 14, 21, and 28 using macromorphological examination and histological analysis (fixation of tissue fragments in 

10% neutral formalin, decalcification, and 7‑μm-thick sections, staining of slides with hematoxylin and eosin).

Results. Three phases of regeneration were identified: 1) early (day 5): stable fixation of bone fragments with a balloon 

is maintained, initial signs of fibrous organization in the injury zone are present, and postoperative bleeding is absent, con-

firming effective hemostasis; 2) active (days 10–14): the regenerative process transitions to the active remodeling phase 

with the formation of mature bone structures and restoration of normal histoarchitecture; 3) late (days 21–28): completion 

of regeneration processes: mature fibrous connective tissue is formed, clearly differentiated layers of adipose tissue are 

present, and a well-developed vascular network is noted (muscle-type arterioles, thin-walled venules, and a branched 

microcirculatory bed).

Conclusion. The maxillary sinus balloon technique does not disrupt the bone regeneration process, allowing us to si-

multaneously address issues of not only ensuring reliable hemostasis but also fixing bone fragments and creating optimal 

conditions for tissue repair.

Key words: maxillary sinus; balloon surgery; bone regeneration; experimental model; experimental trauma; histoarchi-

tecture.
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ВВЕДЕНИЕ
В  современной челюстно-лицевой хирургии 

и оториноларингологии особое внимание уделяет-
ся разработке малоинвазивных методов лечения 
повреждений околоносовых пазух, в том числе по-
сле хирургической травмы. Повреждения верхне-
челюстной пазухи, особенно сопровождающиеся 
переломами ее стенок, представляют значитель-
ную клиническую проблему, требующую комплекс-
ного подхода к лечению. В доступной литературе 
недостаточно данных, объективно оценивающих 
методику баллонирования верхнечелюстной пазу-
хи при ее травмах и влияние этой методики на про-
цессы костной регенерации. В  частности, остают-
ся малоизученными следующие вопросы: опти-
мальные сроки баллонной тампонады, степень 
давления на стенки пазухи, особенности регенера-
ции костных структур в  условиях локальной ком-
прессии.

Цель исследования — оценить влияние бал-
лонирования верхнечелюстной пазухи на  регене-
рацию костных структур после хирургической трав-
мы в эксперименте на кроликах.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
На базе вивария ФГБОУ ВО «Смоленская госу-

дарственная медицинская академия» Минздрава 
России провели экспериментальное исследова-
ние на животных. В исследовании in vivo использо-
ваны пять клинически здоровых половозрелых 
кроликов-самцов породы «шиншилла» массой 
тела 3200±600  г. Выбор данной модели обуслов-
лен анатомическим сходством верхнечелюстной 
пазухи кроликов и  человека, достаточным разме-
ром пазухи для манипуляций, хорошей переноси-
мостью хирургических вмешательств [1–4].

Исследования и  эксперименты, затрагиваю-
щие животных, были выполнены в  строгом соот-
ветствии с  основополагающими принципами гу-
манного обращения с живыми существами, с опо-
рой на Международные рекомендации (этический 
кодекс) по  проведению медико-биологических ис-
следований с  использованием животных, на  тре-

бования Международного комитета по науке по ис-
пользованию в  экспериментальных исследовани-
ях лабораторных животных и  нормативные 
предписания (Приказ Министерства здравоохра-
нения и  социального развития Российской Феде-
рации № 708н от 23.08.2010 «Об утверждении Пра-
вил лабораторной практики»). Подобный подход 
не только соответствует современным требовани-
ям биоэтики, но и отражает стремление научного 
сообщества к ответственному и осознанному взаи-
модействию с окружающим миром. Исследование 
одобрено этическим комитетом ФГБУ «НМХЦ 
им.  Н. И.  Пирогова» Минздрава России (выписка 
из  протокола заседания №  08 от  31  октября 
2017 года).

Исходные данные и документация, связанные 
с данным исследованием, а также копии протоко-
лов были заархивированы и  хранятся в  архиве 
ФГБОУ ВО «Смоленская государственная меди-
цинская академия» Минздрава России, что обе-
спечивает их доступность для последующего ана-
лиза и возможной верификации.

Перед проведением хирургического вмеша-
тельства кроликам установили периферический 
венозный катетер.

Оборудование и  инструментарий: физиодис-
пенсер с набором хирургических насадок; турбин-
ный наконечник с охлаждением; дисковые фрезы 
диаметром 3–5 мм (для создания стандартизиро-
ванного костного дефекта); хирургический набор 
(брюшистый скальпель № 23, кровоостанавливаю-
щий зажим типа «Москит» (Surgicon, Пакистан), 
анатомический пинцет с  алмазным напылением, 
распатор для скелетирования костной ткани); уре-
тральный катетер Фолея диаметром 8  мм; биоде-
градируемая нить.

В качестве внутривенной анестезии использо-
вали комбинацию тилетамина гидрохлорида и зо-
лазепама гидрохлорида (Zoletil®; Virbac Sante 
Animale, Франция) в дозе 10 мг/кг. Далее провели 
предварительную подготовку операционного поля 
путем выбривания шерсти в лобно-носовой части 
головы и  трехкратной обработки операционного 
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Рис. 1. Формирование костных пропилов с использованием дисковой фрезы

Рис. 2. Механическое смещение костного фрагмента в области ранее нанесенных пропилов: экспериментальная трав-
ма, имитирующая перелом нижней стенки глазницы

Рис. 3. Баллон, проведенный через носовой ход в верхнечелюстную пазуху кролика и выведенный через зону экспери-
ментальной травмы



33№ 3 (84) 2025МАОценка влияния баллонирования верхнечелюстной пазухи

Оригинальные исследования

поля кожным антисептиком Cutasept F. Выполнили 
П-образный разрез в  проекции левой верхнече-
люстной пазухи с помощью брюшистого скальпеля 
№ 23. После рассечения нижележащих мягких тка-
ней и  скелетирования передней стенки левой 
верхнечелюстной пазухи дисковой фрезой созда-
ли костный дефект размером 15×8  мм, имитируя 
травматическое повреждение верхнечелюстной 
пазухи (рис. 1, 2). Под визуальным контролем вво-
дили баллон через сформированное соустье, осу-
ществляли дозированное заполнение физиологи-
ческим раствором по степени адекватного поддер-
жания остеотомированных костных фрагментов 
(среднее давление 25–30 мм вод. ст.). Положение 
баллона контролировали методом пальпации че-
рез переднюю стенку верхнечелюстной пазухи 
(рис. 3). Послеоперационная рана послойно ушита 
отдельными узловыми швами биодеградируемой 
нитью [3–5], приводящая трубка баллона удалена.

В дальнейшем баллон удаляли через средний 
носовой ход, предварительно эвакуируя из  него 
жидкость.

После выведения кроликов из  эксперимен-
тального исследования на 5, 10, 14, 21 и 28‑е сутки 
произвели биопсию костной ткани в области ранее 
нанесенной экспериментальной травмы размером 
5×5  мм для гистологического исследования с  це-
лью оценки стадийности регенерации костных 
структур после баллонной тампонады.

Гистологическую обработку проводили в  три 
этапа. Сначала фиксировали фрагменты тканей 
в 10% растворе нейтрального формалина на 96 ч, 
затем декальцинировали в  течение 1 мес и  изго-
тавливали срезы толщиной 7 мкм. Микропрепара-
ты окрашивали гематоксилином и эозином.

РЕЗУЛЬТАТЫ
После выведения животных из  эксперимента 

на 5, 10, 14, 21 и 28‑е сутки выполняли комплекс-
ный анализ полученных данных. Были проведены 
макроморфологический анализ (визуальная оцен-
ка положения костных фрагментов, определение 
степени фиксации отломков) и гистологическое ис-

следование (стандартная обработка материала, 
окрашивание гематоксилином и эозином).

Кролик № 1 (выведение на 5‑е сутки). Сохра-
нена стабильная фиксация костных фрагментов 
баллоном. Наблюдаются начальные признаки фи-
брозной организации в  зоне повреждения, отсут-
ствие послеоперационных кровотечений, что под-
тверждает эффективный гемостаз.

По  результатам гистологического исследова-
ния в  зоне травматического воздействия отмече-
ны деструкция клеточных элементов; очаговые 
кровоизлияния; полнокровие сосудов с  неравно-
мерным распределением; иммуноклеточная ин-
фильтрация (лимфоциты, гранулоциты с  призна-
ками лизиса, макрофаги); активная пролиферация 
фибробластов между адипоцитами с формирова-
нием клеточных пластов. В наружных слоях пери-
оста левой носовой, межчелюстной и  верхнече-
люстной костей установлена очаговая пролифе-
рация фибробластов различной интенсивности. 
Во  внутренних слоях наблюдается активная про-
лиферация остеогенных клеток. В  областях кон-
такта костных структур визуализируются тонкие 
прослойки волокнистой соединительной ткани, 
наличие капиллярной сети, включения жировых 
клеток.

Кролик № 2 (выведение на 10‑е сутки). Отме-
чается активная фаза регенерации костной ткани, 
характеризующаяся формированием костных 
структур: на наружной и внутренней поверхностях 
поврежденной левой носовой кости происходит 
активное образование костных трабекул; межфраг-
ментарное пространство заполняется волокни-
стой соединительной тканью, выполняющей роль 
временного каркаса для формирующихся трабе-
кул. Основными пролиферативными зонами вы-
ступают поля остеогенных клеток и фибробластов, 
обеспечивающие восстановление структур носо-
вой раковины; сохранившиеся остеогенные клетки 
на  поверхностях костных фрагментов, трансфор-
мирующиеся в остеобласты даже в зонах с обшир-
ными некротическими изменениями. Отмечены 
прогрессирующая фиброзная стабилизация кост-
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ных отломков, отсутствие признаков воспалитель-
ной реакции. Параллельно с регенерацией проис-
ходят утилизация поврежденных тканей остеокла-
стами, реорганизация костной структуры через 
пролиферацию и  дифференцировку остеогенных 
клеток, синтез нового органического матрикса 
остеобластами, формирование анастомозов меж-
ду трабекулами. Определяется остеокластиче-
ская резорбция, участвующая в создании костных 
каналов, удалении некротизированных участков, 
оптимизации пространственной организации тра-
бекул.

Таким образом, на 10‑е сутки эксперимента на-
блюдается сложный взаимосвязанный процесс ре-
парации, сочетающий неоостеогенез с  активным 
ремоделированием костной ткани. Данные изме-
нения отражают физиологический переход от  на-
чальной фиброзной стадии к активному формиро-
ванию юных костных структур.

Кролик № 3 (выведение на 14‑е сутки). В зоне 
костного сращения определяется соединитель-
нотканный рубец, состоящий из  плотно располо-
женных фибробластов, организованных коллаге-
новых волокон.

Внутренняя поверхность характеризуется ак-
тивным трабекулообразованием с  тенденцией 
к  смыканию структур. Трабекулярные структуры 
демонстрируют четкую ориентационную организа-
цию (преимущественно перпендикулярную к  вну-
тренней поверхности), заполненные остеобласта-
ми костные лакуны.

По  сравнению с  10‑ми сутками отмечаются 
увеличение плотности юной костной ткани на 25–
30%, более выраженная ориентация коллагено-
вых волокон, уменьшение количества остеокла-
стов на  15–20%. Полученные данные свидетель-
ствуют о  переходе регенеративного процесса 
в фазу активного ремоделирования с формирова-
нием костных структур и  восстановлением нор-
мальной гистоархитектоники.

Кролик №  4 (выведение на  21‑е сутки). На-
ружная поверхность демонстрирует очаги проли-
ферации остеогенных клеток периоста, диффе-

ренцировку клеток в  остеобласты. Костная архи-
тектоника представлена крупными остеобластами 
в лакунах, каналами различного диаметра.

Таким образом, морфологическая картина от-
ражает активный процесс репаративного остеоге-
неза с  выраженной клеточной пролиферацией 
и  формированием новых костных структур. На-
блюдается четкая зональность регенеративных 
изменений с постепенным переходом от активных 
пролиферативных участков к  зонам созревания 
костной ткани.

Кролик № 5 (выведение на 28‑е сутки). Отме-
чается завершение процессов регенерации: сфор-
мирована зрелая волокнистая соединительная 
ткань, присутствуют четко дифференцированные 
прослойки жировой клетчатки, отмечается разви-
тая сосудистая сеть (артериолы мышечного типа, 
венулы с  тонкой стенкой, разветвленное микро-
циркуляторное русло).

Данные морфологические изменения свиде-
тельствуют о последовательном и физиологичном 
характере регенеративного процесса, направлен-
ного на восстановление анатомической целостно-
сти и функциональной состоятельности верхнече-
люстного комплекса.

ОБСУЖДЕНИЕ
Во всех случаях наблюдалась стабильная фик-

сация костных фрагментов баллоном. При макро-
скопическом изучении препаратов на 5, 10, 14, 21 
и  28‑е сутки не  отмечалось признаков смещения 
отломков или воспалительных изменений в  обла-
сти вмешательства.

Полученные данные демонстрируют стадий-
ность восстановления костной ткани:

фаза начальной фиксации и  гемостаза (5‑е 
сутки): формирование фиброзной ткани между от-
ломками, начальные признаки остеоидного обра-
зования;

фаза активной регенерации (10–14‑е сутки): 
усиление фиброзной организации, появление пер-
вых трабекул новообразованной кости;

фаза окончательного восстановления (21–28‑е 
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сутки): частичное костное сращение в зоне дефек-
та, начало формирования зрелой костной ткани.

По данным литературы, при использовании аль-
тернативного метода (пластика дефекта полимер-
ным имплантатом) сроки восстановления костной 
ткани начинаются на 14–33‑е сутки после оператив-
ного вмешательства, тогда как в нашем исследова-
нии начало процесса регенерации костных структур 
наблюдалось уже на 10–28‑е сутки [4, 6–11].

Полученные результаты позволяют сделать 
важные выводы:

1.  Баллонирование верхнечелюстной пазухи 
создает оптимальные биомеханические условия, 
обеспечивая стабильную фиксацию отломков и ми-
нимальную травматизацию окружающих тканей.

2.  Выявленная стадийность регенеративного 
процесса соответствует классическим представ-
лениям о заживлении костных дефектов, но с не-
которыми особенностями: раннее начало остеоге-
неза и ремоделирование костной ткани, менее вы-
раженная воспалительная фаза.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Методика баллонирования верхнечелюстной 

пазухи не нарушает процесс регенерации костной 
ткани, позволяет одновременно не только обеспе-
чивать надежный гемостаз, но  и  создавать опти-
мальные условия для восстановления тканей 
в виде механической поддержки остеотомирован-
ных костных структур за  счет умеренного давле-
ния. Разработанная экспериментальная модель 
на кроликах является рациональной для изучения 
процессов регенерации комплекса тканей в верх-
нечелюстной пазухе после хирургической травмы 
и  может быть использована для дальнейших ис-
следований. Полученные результаты не исключа-
ют изучение влияния баллонирования в клиниче-
ской практике.

Перспективы дальнейших исследований:
1)  изучение отдаленных результатов (3–6 мес);
2)  оптимизация параметров баллонирования 

(изучение создания различных режимов давления, 
микроциркуляции верхнечелюстной пазухи);

3)  сравнительная оценка с другими методами 
фиксации;

4)  исследование молекулярных механизмов 
ускоренной регенерации.

Проведенное исследование вносит существен-
ный вклад в понимание процессов костной регене-
рации в  условиях баллонной тампонады и откры-
вает новые перспективы для клинического приме-
нения данного метода.

Финансирование исследования. Работа 
не финансировалась никакими источниками.

Конфликта интересов не отмечено.
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Кардиоренальный синдром у пациентов с желчнокаменной болезнью 
М.Д. Матвеев, З.Д. Михайлова

ВТОРИЧНЫЙ КАРДИОРЕНАЛЬНЫЙ СИНДРОМ У ПАЦИЕНТОВ  
С ЖЕЛЧНОКАМЕННОЙ БОЛЕЗНЬЮ 

УДК 616.1+616.6

3.1.18 — внутренние болезни

Поступила 25.02.2025

М.Д. Матвеев, З.Д. Михайлова
ГБУЗ НО «Городская клиническая больница № 38», Нижний Новгород

Цель исследования — изучить особенности поражения сердца и почек у пациентов с желчнокаменной болезнью 

(ЖКБ).

Материалы и методы. Проведен ретроспективный анализ данных 148 историй болезни пациентов (79 мужчин и 

69 женщин, средний возраст составил 56,82±14,08 года), страдающих ЖКБ. Выделены две группы: пациенты с бес-

симптомным холецистолитиазом (n=100); пациенты с острым калькулезным холециститом (n=48), госпитализи-

рованные в 2019 году в хирургическое, кардиологическое или терапевтическое отделение городского стационара. 

Пациенты сравниваемых групп были сопоставимы по возрасту и данным анамнеза (p=0,627). В качестве конечных 

точек исследования рассматривались летальный исход, острое повреждение почек и/или острые сердечно-сосуди-

стые события.

Результаты. Установлено, что острый калькулезный холецистит ассоциирован с повышенным риском развития 

кардиоренальных осложнений, таких как гипертонические кризы и острая почечная недостаточность: в 1,114 раза 

выше, чем в группе бессимптомного холецистолитиаза (95% доверительный интервал: 1,013–1,224; p=0,008). 

У пациентов с острым калькулезным холециститом чаще диагностировались гипертоническая болезнь II стадии 

(p=0,017) и хроническая болезнь почек III–IV стадии (p=0,020). В данной группе наблюдались более высокие уровни 

следующих показателей: лейкоциты крови (p=0,001), скорость оседания эритроцитов (p=0,001), креатинин (p=0,036), 

глюкоза (p=0,001), общий билирубин (p=0,019), АсТ (p=0,031), АлТ (p=0,027), протеинурия (p=0,014), эритроцитурия 

(p=0,046) и лейкоцитурия (p=0,002). Выявлены статистически значимые прямые корреляционные связи между 

острым калькулезным холециститом и величинами лейкоцитурии (R=0,454; p=0,001) и микрогематурии (R=0,312; 

p=0,001). В группе пациентов с острым калькулезным холециститом также отмечены увеличенные интервалы PQ 

(p=0,001) и QTc (p=0,001). Динамическое наблюдение показало различия в уровнях систолического артериального 

давления (p=0,007) и концентрации креатинина крови (p=0,012) при поступлении и выписке. Конечные точки разви-

лись у 5 пациентов. Острая почечная недостаточность была диагностирована у 3 пациентов данной группы, включая 

1 случай ее сочетания с гипертоническим кризом.

Согласно данным ROC-анализа, предикторами развития острой почечной недостаточности являются уровни лей-

коцитов крови, скорость оседания эритроцитов и общий билирубин. Кроме того, у 3 пациентов после оперативного 

лечения развились гипертонические кризы, осложненные гипертонической энцефалопатией. Предикторами разви-

тия гипертонических кризов (по данным ROC-анализа) выступили уровни систолического артериального давления 

при поступлении в стационар, лейкоцитов крови, скорость оседания эритроцитов, общий билирубин и гамма-глю-

тамилтранспептидаза.
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Заключение. Проявления кардиоренального синдрома включали гипертонический криз и острое повреждение 

почек, развившиеся на фоне осложненного течения ЖКБ. Установлена статистически значимая разница между 

уровнями креатинина при поступлении и при выписке, что свидетельствует о транзиторном ухудшении функции 

почек в условиях острого калькулезного холецистита. 

Ключевые слова: желчнокаменная болезнь; холецистокардиальный синдром; кардиоренальный синдром; хрони-

ческая болезнь почек; хроническая сердечная недостаточность; острое повреждение почек; гипертонический криз; 

билирубиновая нефропатия.

SECONDARY CARDIORENAL SYNDROME IN PATIENTS WITH CHOLELITHIASIS

М.D. Matveev, Z.D. Mikhailova
Municipal clinical hospital No.38, Nizhny Novgorod

The aim of the study was to investigate the characteristics of cardiac and renal damage in patients with cholelithiasis 

(CSD).

 Materials and methods. A retrospective analysis of data from 148 patient records (79 men and 69 women, mean age 

56.82±14.08 years) with CSD was conducted. Two groups were identified: patients with asymptomatic cholecystolithiasis 

(n=100) and patients with acute calculous cholecystitis (n=48), hospitalized in 2019 in the surgical, cardiology, or internal 

medicine departments of a city hospital. Patients in the compared groups were comparable in age and medical history 

(p=0.627). The study endpoints included death, acute kidney injury, and/or acute cardiovascular events. Results: Acute 

calculous cholecystitis was associated with an increased risk of cardiorenal complications, such as hypertensive 

crises and acute renal failure: 1.114 times higher than in the asymptomatic cholecystolithiasis group (95% confidence 

interval: 1.013–1.224; p=0.008). Patients with acute calculous cholecystitis were more likely to be diagnosed with stage 

II hypertension (p=0.017) and stages III–IV chronic kidney disease (p=0.020). In this group, higher levels of the following 

parameters were observed: blood white blood cells (p=0.001), erythrocyte sedimentation rate (p=0.001), creatinine 

(p=0.036), glucose (p=0.001), total bilirubin (p=0.019), AST (p=0.031), ALT (p=0.027), proteinuria (p=0.014), erythrocyturia 

(p=0.046) and leukocyturia (p=0.002). Statistically significant direct correlations were revealed between acute calculous 

cholecystitis and the values ​​of leukocyturia (R=0.454; p=0.001) and microhematuria (R=0.312; p=0.001). In the group of 

patients with acute calculous cholecystitis, increased PQ (p=0.001) and QTc (p=0.001) intervals were also observed. Follow-

up revealed differences in systolic blood pressure (p=0.007) and serum creatinine (p=0.012) levels at admission and 

discharge. Endpoints developed in 5 patients. Acute renal failure was diagnosed in 3 patients in this group, including one 

case concurrent with a hypertensive crisis. According to ROC analysis, white blood cell counts, erythrocyte sedimentation 

rate, and total bilirubin are predictors of acute renal failure. Furthermore, three patients developed hypertensive crises 

complicated by hypertensive encephalopathy after surgery. Predictors of hypertensive crisis development (according to 

ROC analysis) included systolic blood pressure upon hospital admission, white blood cell count, erythrocyte sedimentation 

rate, total bilirubin, and gamma-glutamyl transpeptidase. 

Conclusion. Manifestations of cardiorenal syndrome included hypertensive crisis and acute kidney injury, which 

developed against the background of complicated cholelithiasis. A statistically significant difference was found between 

creatinine levels upon admission and discharge, indicating a transient deterioration in renal function in the setting of acute 

calculous cholecystitis. 

Key words: cholelithiasis; cholecystocardial syndrome; cardiorenal syndrome; chronic kidney disease; chronic heart 

failure; acute kidney injury; hypertensive crisis; bilirubin nephropathy.
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ВВЕДЕНИЕ
Желчнокаменная болезнь (ЖКБ) — дистрофи-

чески-дисметаболическое заболевание гепатоби-
лиарной системы, обусловленное нарушением об-
мена холестерина и/или билирубина и характери-
зующееся образованием конкрементов в желчных 
путях [1]. Регистрируется достаточно высокая рас-
пространенность ЖКБ в  странах с  западным сти-
лем жизни (Европа, Северная Америка, Россия) — 
10–20%. В Африке, странах Азии и Японии распро-
страненность ЖКБ ниже — 3,5–5,0%. Соотношение 
мужчин и женщин среди заболевших 1:3 [1].

Острый холецистит служит причиной острой 
боли в  животе в  3–10% случаев. Примерно 90–
95% случаев острого холецистита патогенетиче-
ски связаны с наличием желчных камней (острый 
калькулезный холецистит), 5–10% — без связи 
с  ЖКБ (острый акалькулезный холецистит) [2]. 
В  России выполняется до  250–300  тыс. холе-
цистэктомий в  год при осложненном течении 
ЖКБ. Удельный вес неблагоприятных исходов 
среди больных острым холециститом в  возраст-
ной группе старше 75  лет составляет 8–27%. 
В структуре послеоперационной смертности при 
остром холецистите у пациентов в возрасте стар-
ше 60  лет смертность по  причине сердечно-
сосудистых заболеваний остается высокой и со-
ставляет более 50% [3]. Статистики развития 
острого повреждения почек (ОПП) при остром 
калькулезном холецистите нет. Однако при не-
сердечных операциях, по  данным разных авто-
ров, частота встречаемости ОПП в  послеопера-
ционном периоде составляет 0,8–1,0%. Развитие 
ОПП значительно увеличивает продолжитель-
ность пребывания пациента в стационаре, а так-
же повышает риск смерти в  8 раз [4, 5]. Кроме 
того, при развитии острой дисфункции миокарда 
может произойти острая дисфункция почек, что 
называется острым кардиоренальным синдро-
мом [6]. В  2023  г. Американской кардиологиче-
ской ассоциацией (American Heart Association, 
АНА) предложено понятие кардиоваскулярно-по-
чечно-метаболического синдрома. Экспертные 

исследования демонстрируют, что комбинация 
метаболических факторов риска и  хронической 
болезни почек обладает выраженной корреляци-
ей с  повышенной вероятностью неблагоприят-
ных сердечно-сосудистых и  почечных исходов. 
Следовательно, вероятность развития осложне-
ний значительно возрастает [7, 8].

Цель исследования — изучить особенности 
поражения сердца и почек у пациентов с ЖКБ.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Проведен анализ 148 историй болезни паци-

ентов (79 мужчин и 69 женщин, средний возраст 
составил 56,82±14,08  года) с  ЖКБ. Сформирова-
ны 2 группы: пациенты с  бессимптомным холе-
цистолитиазом (n=100); пациенты с острым каль-
кулезным холециститом (n=48), госпитализиро-
ванные в 2019 г. в хирургическое, кардиологическое 
или терапевтическое отделение городского ста-
ционара.

Верифицировали ЖКБ и  ее стадии согласно 
национальным клиническим рекомендациям [1]. 
Принятие решения о  целесообразности, срочно-
сти и  объеме оперативного лечения пациентов 
с ЖКБ основывалось на клинической картине, дан-
ных ультразвуковых исследований, наличии и  тя-
жести сопутствующей коморбидной патологии.

Диагноз хронической болезни почек определя-
ли согласно национальным клиническим рекомен-
дациям [9]; диагноз хронической сердечной недо-
статочности — согласно национальным клиниче-
ским рекомендациям [10]; диагноз гипертонической 
болезни, а также гипертонический криз — согласно 
национальным клиническим рекомендациям [11]; 
диагноз ОПП — согласно национальным клиниче-
ским рекомендациями [12].

При анализе историй болезни учитывали ха-
рактер жалоб, данные анамнеза (длительность 
ЖКБ, наличие сопутствующей патологии) и объек-
тивного осмотра, в том числе антропометрические 
данные (рост, вес, индекс массы тела), результаты 
лабораторного (общий анализ крови, общий ана-
лиз мочи, биохимические показатели крови: на-
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трий, калий, креатинин, мочевина, АсТ, АлТ, общий 
билирубин, прямой билирубин, гамма-
глютамилтранспептидаза, глюкоза, липидограмма, 
общий белок, С-реактивный белок, фибриноген, 
коагулограмма) и инструментального (электрокар-
диография, УЗИ органов брюшной полости и  по-
чек, флюорография, эхокардиография, холтеров-
ское мониторирование электрокардиограммы) об-
следования.

Всем пациентам была выполнена электрокар-
диограмма в  первый день госпитализации и  при 
наличии показаний — в динамике.

Учитывали следующие конечные точки: смерть, 
ОПП, гипертонический криз, острая левожелудоч-
ковая недостаточность, острый коронарный син-
дром, транзиторная ишемическая атака/острое на-
рушение мозгового кровообращения.

База данных проведенного исследования со-
здана с  помощью электронного пакета Microsoft 
Office Excel 2016.

Статистическую обработку полученных ре-
зультатов выполняли с использованием специали-
зированного пакета прикладных программ SPSS 
Statistics v. 27 (IBM, США) и  MedCacl v. 23.1.2 
(MedCalc Software Ltd, Бельгия). Вид распределе-
ния признака был определен с помощью критерия 
Колмогорова–Смирнова. При приближенно-
нормальном распределении (гауссовом) данные 
представлены в  виде среднего арифметического 
(М) и стандартного отклонения (±SD). При распре-
делении признака, отличном от нормального, при-
меняли непараметрические методы анализа. Для 
сопоставления двух групп по количественным дан-
ным при ненормальном распределении использо-
вали U-критерий Манна–Уитни, при нормальном 
распределении — критерий Стьюдента. Для срав-
нения качественных признаков применяли крите-
рий χ2. Если количество ожидаемых явлений было 
меньше 5, применяли точный критерий Фишера. 
Если количество ожидаемых явлений находилось 
в интервале от 5 до 10, то применяли критерий χ2 
с поправкой Йетса на непрерывность. Силу связи 
между признаками оценивали с помощью рангово-

го коэффициента корреляции Спирмена (R), Пир-
сона (r) и Tay-b Кендалла (τ). Результаты представ-
лены в виде М±SD; медианы (Ме), нижнего и верх-
него квартилей [Q25; Q75]; в процентах (Р±m, где 
m — ошибка). Различия считали статистически 
значимыми при р˂0,05. При сравнении качествен-
ных показателей для небольших выборок и  край-
них значений пропорций, таких как отсутствие за-
болевания в исследуемой группе, оценивали 95% 
доверительный интервал (ДИ) методом Уилсона. 
Для проверки различий между двумя сравнивае-
мыми парными выборками применяли W-критерий 
Вилкоксона.

В качестве количественной меры эффекта при 
сравнении относительных показателей использо-
вали показатель отношения шансов (ОШ), опреде-
ляемый как отношение вероятности наступления 
события в группе, подвергнутой воздействию фак-
тора риска, к  вероятности наступления события 
в  контрольной группе. Для расчета ОШ в  рамках 
данного исследования использовали стандартный 
подход, основанный на  построении таблицы со-
пряженности 2×2. С  целью проецирования полу-
ченных значений ОШ на  генеральную совокуп-
ность рассчитывали границы 95% ДИ. Исходя 
из  полученных данных, значимость взаимосвязи 
исхода и фактора считалась доказанной в случае 
нахождения ДИ за пределами границы отсутствия 
эффекта, принимаемой за 1. Для построения мате-
матической модели развития острого калькулезно-
го холецистита применяли логистический регрес-
сионный анализ с использованием метода пошаго-
вого исключения переменных из модели. Качество 
модели оценивали также с помощью ROC-анализа 
с определением значения площади под ROC-кри-
вой (аrea under the сurve, AUC). Модель считалась 
статистически значимой при p<0,05 и AUC>0,5 [13].

РЕЗУЛЬТАТЫ
Данные анамнеза пациентов с  ЖКБ исследо-

ванных групп представлены в табл. 1.
Установлено, что на  фоне обострения ЖКБ 

у  пациентов чаще диагностировали II стадию ги-
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Таблица 1 

Характеристика данных анамнеза пациентов с желчнокаменной болезнью

Показатели

Пациенты

р
все (n=148) с бессимптомным  

холецистолитиазом (n=100)
с острым калькулезным  

холециститом (n=48)

Возраст, лет, M±SD 56,82±14,08 56,42±13,93 57,65±14,52 0,627

Анамнез

Гипертоническая 
болезнь:
I стадия
II стадия
III стадия

77
53
10

48
29
9

29
24
1

0,165
0,017*
0,168

Ишемическая болезнь 
сердца 35 24 11 1,000

ПИКС 9 8 1 0,272

ХСН (всего) 30 22 8 0,518

ХСН (95% ДИ: 0–7,41):
предстадия
I стадия
II стадия

17
10
3

15
4
3

2
6
0 

0,058
0,078

—

Хроническая болезнь 
почек 40 25 15 0,435

Хроническая болезнь 
почек III–IV стадии 27 13 14 0,020*

Сахарный диабет 2-го 
типа 15 11 4 0,774

Ожирение I–III степени 61 38 23 0,287

Нарушения ритма 
сердца 16 11 5 1,000

ФП/ТП 7 6 1 0,428

Желудочковая 
экстрасистолия 5 3 2 0,659

Суправентрикулярная 
экстрасистолия 4 2 2 0,596

Нарушения 
проводимости 20 10 10 0,079

Индекс Чарльсона, бал-
лы, Me [Q25; Q75] 3 [1; 5] 2 [1; 4] 3,0 [2,0; 5,75] 0,100

Примечания: ПИКС — постинфарктный кардиосклероз; ХСН — хроническая сердечная недостаточность; ФП — фибрилляция 

предсердий; ТП — трепетание предсердий; * p<0,05.
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Таблица 2

Результаты лабораторных исследований пациентов с желчнокаменной болезнью

Показатели

Пациенты

p

все (n=148) с бессимптомным  
холецистолитиазом (n=100)

с острым калькулезным  
холециститом (n=48)

Общий анализ крови

Лейкоциты, 109/л, Me [Q25; 
Q75] 6,960 [5,640; 8,670] 6,36 [5,31; 7,61] 9,44 [6,94; 13,47] 0,001*

Гематокрит, %, Me [Q25; 
Q75] 41,65 [39,0; 44,20] 42,05 [39,40; 44,28] 41,0 [37,98; 43,85] 0,157

СОЭ, мм/ч, Me [Q25; Q75] 12,0 [6,0; 21,75] 10,00 [5,00; 17,75] 20,50 [14,25; 27,0] 0,001*

Биохимические показатели крови

Креатинин, мкмоль/л, Me 
[Q25; Q75] 86 [74; 98] 88,50 [74,25; 98,0] 91,0 [76,50; 105,50] 0,036*

Мочевина, ммоль/л, Me 
[Q25; Q75] 5,15 [4,28; 6,52] 5,10 [4,07; 6,0] 5,95 [4,16; 7,35] 0,030*

Калий, ммоль/л, Me [Q25; 
Q75] 4,44 [4,20; 4,72] 4,48 [4,21; 4,72] 4,40 [4,13; 4,78] 0,574

Натрий, ммоль/л, Me [Q25; 
Q75] 141 [139; 143] 142,0 [139,33; 143,0] 140,0 [137,25; 142,0] 0,012*

Глюкоза, ммоль/л, Me [Q25; 
Q75] 5,64 [5,14; 6,39] 5,41 [5,13; 5,96] 6,33 [5,31; 7,42] 0,001*

Общий билирубин,  
мкмоль/л, Me [Q25; Q75] 13,60 [9,70; 18,30] 13,65 [9,40; 16,80] 18,15 [10,33; 37,58] 0,019*

ГГТП, Ед/л, Me [Q25; Q75] 39,98 [26,85; 73,95] 33,40 [24,89; 48,28] 60,30 [28,48; 140,75] 0,009*

АсТ, Ед/л, Me [Q25; Q75] 23,80 [19,80; 31,10] 21,70 [19,80; 24,70] 38,36 [21,0; 60,13] 0,031*

АлТ, Ед/л, Me [Q25; Q75] 23,80 [16,70; 39,05] 20,50 [16,60; 24,20] 36,95 [23,20; 85,75] 0,027*

Общий холестерин, Me 
[Q25; Q75] 4,72 [3,91; 5,80] 4,96 [4,04; 6,35] 4,72 [3,91; 5,93] 0,703

Общий анализ мочи

Мочевой синдром 32 13 19 0,001*

Протеинурия 14 5 9 0,014*

Микрогематурия 16 7 9 0,046*

Лейкоциты в поле зрения, 
Me [Q25; Q75] 1 [0; 4] 0 [0; 2] 4 [2; 9] 0,001*

Лейкоцитурия 27 11 16 0,002*

Примечания: СОЭ — скорость оседания эритроцитов; ГГТП — гамма-глютамилтранспептидаза; АсТ — аспартатаминотрансфераза; 

АлТ — аланинаминотрансфераза; * p<0,05.
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пертонической болезни (p=0,017), хроническую бо-
лезнь почек III–IV стадии (р=0,020). Данные лабо-
раторных исследований представлены в табл. 2.

Пациенты в группах были сопоставимы по уров-
ню гемоглобина (р=0,646) и тромбоцитов (р=0,204), 
показателям коагулограммы (р>0,05).

В группе острого калькулезного холецистита был 
выше уровень лейкоцитов крови (p=0,001), скорости 
оседания эритроцитов (СОЭ) (p=0,001), креатинина 
крови (p=0,036) и  мочевины (р=0,030), глюкозы 
(p=0,001), общего билирубина (p=0,019), АсТ (p=0,031), 
АлТ (p=0,027), гамма-глютамилтранспептидазы 
(р=0,009) и, напротив, ниже уровень натрия (р=0,012); 
выше величина протеинурии (p=0,014), эритроциту-
рии (p=0,046), лейкоцитурии (p=0,002).

Выявлены статистически значимые прямые 
корреляционные связи между острым калькулез-
ным холециститом и  величиной лейкоцитурии 
(R=0,454; p=0,001) и  микрогематурии (R=0,312; 
p=0,001). Данные электрокардиографического ис-
следования представлены в табл. 3.

В  группе острого калькулезного холецистита 

отмечена бóльшая длительность интервалов PQ 
(р=0,001) и QTc (р=0,001). Данные эхокардиографи-
ческого исследования пациентов представлены 
в табл. 4.

В  группе бессимптомного холецистолитиаза 
были больше толщина задней стенки левого желу-
дочка (р=0,030) и его конечно-диастолический раз-
мер (р=0,046).

У  пациентов с  острым калькулезным холеци-
ститом показатели систолического артериального 
давления (САД) при поступлении оказались выше, 
чем при выписке (130 [120; 140] мм рт. ст.; 125 [120; 
130] мм рт. ст. соответственно; р=0,007).

Выявлены различия по  уровню креатинина 
крови при поступлении и при выписке у пациентов 
с острым калькулезным холециститом (91,50 [76,50; 
107,50] мкмоль/л; 80 [71; 101] мкмоль/л; р=0,012).

В  группе острого калькулезного холецистита 
ОПП было диагностировано у 3 пациентов (у 2 паци-
ентов — по уровню SCr, I стадии по KDIGO 

 1; у 1 па-

1 KDIGO — Kidney Disease: Improving Global Outcomes.

Таблица 3

Характеристика параметров электрокардиографии у пациентов с желчнокаменной болезнью

Показатели

Пациенты

p
все (n=148) с бессимптомным  

холецистолитиазом (n=100)
с острым калькулезным  

холециститом (n=48)

ЧСС, Me [Q25; Q75] 67 [60; 75] 68,0 [61,0; 73,5] 66 [57; 78] 0,763

PQ, мс, Me [Q25; Q75] 160 [160; 180] 160 [160; 160] 180 [180; 200] 0,001*

QRS, мс, Me [Q25; Q75] 97,0 [96,25; 98,0] 97,0 [96,25; 98,0] 97 [96; 98] 0,617

QTc, мс, Me [Q25; Q75] 411 [390; 433] 411 [388; 425] 428 [420; 436] 0,001*

Ритм синусовый 140 93 47 0,438

Фибрилляция предсердий 4 3 1 1,000

Ритм ЭКС 4 4 0 —

Примечания: ЧСС — частота сердечных сокращений; ЭКС — электрокардиостимулятор; PQ, QRS, QTc — интервалы на 

электрокардиограмме; * p<0,05.
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циента — по диурезу, III стадии по KDIGO), причем 
первый пациент имел 9 баллов по шкале клиниче-
ской предикции ОПП, второй пациент — 7 баллов 
и третий пациент — 8 баллов [7, 8].

У 3 пациентов в группе острого калькулезного 
холецистита в  периоперативном периоде разви-
лись гипертонические кризы, у двух из них — на 7‑е 
и 10‑е сутки после операции.

Из 148 участников исследования умер один па-
циент 49 лет, поступивший по неотложным показа-
ниям. Ему выполнялись эндоскопическая ретро-
градная холангиопанкреатография с  папил
лосфинктеротомией, открытая холецистэктомия. 
После эндоскопической ретроградной холангио-
панкреатографии развился панкреонекроз, присо-
единились инфекционные осложнения. Пациент 

умер на  14‑й день после оперативного лечения. 
Причиной смерти стал синдром полиорганной не-
достаточности на фоне инфекционно-токсического 
шока, ОПП III стадии (анурия).

Таким образом, конечные точки в исследуемой 
выборке развились у 5 пациентов в стационаре.

Кроме того, выявлено, что острый калькулез-
ный холецистит был ассоциирован с риском разви-
тия кардиоренальных осложнений (гипертониче-
ские кризы, ОПП): в 1,114 раза выше, чем в группе 
бессимптомного холецистолитиаза (95% ДИ: 
1,013–1,224; p=0,008). Наличие острого калькулез-
ного холецистита также ассоциировано с  риском 
развития лейкоцитурии: в  5,82 раза выше, чем 
в  группе бессимптомного холецистолитиаза (95% 
ДИ: 2,09–16,21; p=0,001); мочевого синдрома: в  6 

Таблица 4

Данные эхокардиографического исследования пациентов с желчнокаменной болезнью

Показатели

Пациенты

р
все (n=148) с бессимптомным  

холецистолитиазом (n=100)
с острым калькулезным  

холециститом (n=48)

ФВ ЛЖ, %, Me [Q25; Q75] 56 [55; 58] 56 [55; 58] 56,0 [55,0; 58,50] 0,895

ИММЛЖ, г/м2, M±SD:
женщины
мужчины

114,65±32,24
136,66±32,80

122,69±31,55
136,95±33,36

107,11±32,01
135,83±33,39

0,183
0,936

Толщина МЖП, см, Me [Q25; 
Q75] 1,20 [1,10; 1,30] 1,20 [1,10; 1,30] 1,10 [1,0; 1,30] 0,065

Толщина ЗСЛЖ, см, Me [Q25; 
Q75] 1,10 [1,0; 1,20] 1,10 [1,05; 1,20] 1,0 [0,90; 1,20] 0,030*

Продольный размер ЛП, см, 
Me [Q25; Q75] 3,80 [3,60; 4,20] 3,90 [3,70; 4,30] 3,80 [3,53; 4,0] 0,126

КСР, см, Me [Q25; Q75] 3,10 [2,80; 3,20] 3,10 [3,0; 3,20] 3,0 [2,80; 3,20] 0,109

КДР, см, Me [Q25; Q75] 4,80 [4,60; 5,20] 4,90 [4,65; 5,20] 4,70 [4,45; 5,0] 0,046*

ДД I степени 25 18 7 0,121

Примечания: ФВ ЛЖ — фракция выброса левого желудочка; ИММЛЖ — индекс массы миокарда левого желудочка; МЖП — 

межжелудочковая перегородка; ЗСЛЖ — задняя стенка левого желудочка; ЛП — левое предсердие; КСР — конечно-систолический 

размер; КДР — конечно-диастолический размер; ДД — диастолическая дисфункция; * p<0,05.
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Таблица 5

Результаты ROC-анализа уровней изучаемых маркеров для диагностики острого повреждения почек 

Показатели AUC SE p 95% ДИ Точка отсечения Se, % Sp, % +LR –LR

Лейкоциты, 109/л 0,960 0,03 <0,001 0,909–0,987 13,13 100 91,13 11,27 0

СОЭ, мм/ч 0,884 0,06 <0,001 0,816–0,934 21 100 75,81 4,13 0

Билирубин общий, 
мкмоль/л 0,934 0,02 <0,001 0,875–0,971 38,8 100 93,39 15,13 0

Примечания: AUC (аrea under the сurve) — площадь под ROC-кривой; SE (standart error) — стандартная ошибка; 95% ДИ — 95% 

доверительный интервал; Se — чувствительность; Sp — специфичность; СОЭ — скорость оседания эритроцитов; * p<0,05.  

Таблица 6 

Результаты ROC-анализа уровней изучаемых маркеров для диагностики гипертонических кризов

Показатели AUC SE p 95% ДИ Точка 
отсечения Se, % Sp, % +LR –LR

Лейкоциты, 109/л 0,887 0,03 <0,001 0,810–0,936 11,23 100 84,68 6,53 0

СОЭ, мм/ч 0,815 0,04 <0,001 0,736–0,878 21 100 75,81 4,13 0

ГГТП, Ед/л, 0,902 0,05 <0,001 0,820–0,955 87,59 100 81,18 5,31 0

Билирубин общий, 
мкмоль/л 0,857 0,07 <0,001 0,783–0,913 37,9 66,67 90,91 7,33 0,37

САД при поступле-
нии в стационар, 
мм рт. ст.

0,819 0,06 <0,001 0,740–0,881 135 66,6 84,68 4,35 0,40

Примечания: AUC (аrea under the сurve) — площадь под ROC-кривой; SE (standart error) — стандартная ошибка; 95% ДИ — 95% 

доверительный интервал; Se — чувствительность; Sp — специфичность; САД — систолическое артериальное давление; ГГТП — 

гамма-глютамилтранспептидаза; СОЭ — скорость оседания эритроцитов; * p<0,05.

Таблица 7

Результаты логистической регрессии

Переменная Коэффициент p Отношение шансов 95% ДИ

Гипертоническая болезнь 3,14 0,044* 23,14 1,08–493,78

Нарушения проводимости сердца 2,08 0,023* 8,02 1,32–48,58

Терапия иАПФ/БРА II –3,45 0,025* 0,03 0,0015–0,6510

Примечания: 95% ДИ — 95% доверительный интервал; иАПФ — ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента; БРА II — 

блокаторы рецепторов ангиотензина II типа; * p<0,05.
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раз выше, чем в  группе бессимптомного холе-
цистолитиаза (95% ДИ: 1,81–19,89; p=0,002).

Для оценки возможности использования уров-
ней исследуемых лабораторных показателей 
в  прогнозировании развития ОПП проведен 
ROC-анализ, результаты которого представлены 
в табл. 5.

Таким образом, среди изученных лаборатор-
ных маркеров лейкоциты крови (AUC=0,960; 
р≤0,001), СОЭ (AUC=0,884; р≤0,001), общий били-
рубин (AUC=0,934; р<0,001) показали отличную 
и очень хорошую прогностическую значимость для 
прогнозирования развития ОПП.

Для оценки возможности использования уров-
ней исследуемых лабораторных показателей 
в прогнозировании развития гипертонических кри-
зов также проведен ROC-анализ, результаты кото-
рого представлены в табл. 6.

Таким образом, САД при поступлении 
(AUC=0,819; р≤0,001) и  уровни лейкоцитов крови 
(AUC=0,887; р≤0,001), СОЭ (AUC=0,815; р≤0,001), 
общий билирубин (AUC=0,857; р<0,001), гамма-
глютамилтранспептидаза (AUC=0,902; р≤0,001) по-
казали отличную и  очень хорошую прогностиче-
скую значимость для прогнозирования развития 
гипертонических кризов.

В нашем исследовании мы использовали отно-
шение правдоподобия для оценки диагностиче-
ской ценности уровня исследуемых маркеров. По-
ложительное отношение правдоподобия в  боль-
шей степени подтверждает исход (ОПП или 
гипертонический криз), чем его исключает.

Кроме того, была построена многофакторная 
логистическая регрессионная модель для оценки 
риска развития острого калькулезного холецисти-
та, в  которую были включены 20 переменных 
(табл. 7).

Представленная модель статистически значи-
мая (χ2=22,11; р=0,0047). Тест Хосмера–Лемешоу 
(χ2=11,60; р=0,170) подтверждает адекватность мо-
дели. Значение AUC равно 0,761, что указывает 
на хорошую дискриминационную способность мо-
дели. По  имеющимся данным можно заключить, 

что острый калькулезный холецистит ассоцииро-
ван с  гипертонической болезнью и  нарушением 
проводимости сердца. При этом терапия с исполь-
зованием ингибиторов ангиотензинпревращающе-
го фермента и блокаторов рецепторов ангиотензи-
на II типа (иАПФ/БРА II) снижает вероятность раз-
вития острого калькулезного холецистита.

ОБСУЖДЕНИЕ
Лейкоцитурия (при исключении неправильного 

сбора мочи) в  основном является ключевым сим-
птомом воспалительных заболеваний почек и мо-
чевого пузыря [14]. Кроме того, в  отсутствие ин-
фекционного агента лейкоцитурия может наблю-
даться при повреждении эпителиальных клеток 
почечных канальцев [15].

В  нашем исследовании выявлено, что при 
остром калькулезном холецистите у 16 пациентов 
(33,33%) отмечалась лейкоцитурия. Получено так-
же статистически значимое снижение уровней кре-
атинина при выписке у пациентов в группе острого 
калькулезного холецистита (p=0,012).

Вероятная причина этого явления — лихорад-
ка, которая сопровождает острый воспалитель-
ный процесс в  желчном пузыре. Так, в  первой 
фазе лихорадки происходят увеличение темпа ди-
уреза, централизация кровообращения. Во время 
второй фазы повышается секреция альдостерона, 
на  фоне этого отмечаются задержка натрия 
и воды в тканях, снижение диуреза [16]. Ряд авто-
ров подчеркивают, что гиперактивация ренин-
ангиотензин-альдостероновой системы (РААС) 
усиливает синтез провоспалительных и  профи-
брогенных медиаторов, которые вызывают окис-
лительное повреждение почек, сердца и сосудов 
[17, 18]. Установлено также, что при гипербилиру-
бинемии может наблюдаться довольно редкое ос-
ложнение в  виде билиарной нефропатии. A. El 
Chediak и  соавт. на  основании проанализирован-
ного материала утверждают, что билирубин вызы-
вает окислительный стресс в почечных канальцах, 
и это приводит к повреждению мембран их клеток 
[19]. P. Fickert и A. R. Rosenkranz отмечают, что су-
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ществует риск развития ОПП при билирубиновой 
нефропатии. В  качестве лечения предлагается 
устранить причину гипербилирубинемии, а  также 
избегать назначений потенциально нефротоксич-
ных препаратов [20]. Предположительно именно 
этим объясняется транзиторное ухудшение функ-
ции почек, а  также развитие лейкоцитурии при 
остром калькулезном холецистите.

Выявлены различия по уровню САД — при по-
ступлении и выписке (р=0,007).

Вероятнее всего, это обусловлено гиперсимпа-
тикотонией, которая возникает вследствие боле-
вого синдрома, а также страха перед возможным 
оперативным лечением [21, 22]. Кроме того, аффе-
рентная патологическая импульсация от нервных 
сплетений желчевыводящих протоков может при-
водить к  коронароспазму и возникновению стено-
кардии. Описаны также нарушения ритма и прово-
димости сердца при холецистокардиальном син-
дроме [23, 24].

В нашем исследовании методом бинарной ре-
грессии также продемонстрировано, что острый 
калькулезный холецистит ассоциирован с  гипер-
тонической болезнью (p=0,044) и нарушением про-
водимости сердца (p=0,023). При этом терапия 
иАПФ/БРА II снижает вероятность риска развития 
острого калькулезного холецистита у  пациентов 
с ЖКБ.

Вероятно, это связано с  блокадой РААС, что 
опосредованно влияет на нарушение синтеза про-
воспалительных цитокинов, уменьшая системное 
воспаление, которое опосредуется через фактор 
некроза опухоли альфа, интерлейкин 1, интерлей-
кин 6 [25–27].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Проявлениями кардиоренального синдрома 

стали гипертонический криз и острая почечная не-
достаточность, которые возникли на фоне ослож-
ненного течения ЖКБ. Кроме того, была выявлена 
статистически значимая разница между уровнями 
креатинина при поступлении и при выписке паци-
ента, что может свидетельствовать о  транзитор-

ном ухудшении функции почек в условиях острого 
калькулезного холецистита.

Финансирование исследования. Работа 
не финансировалась никакими источниками.

Конфликта интересов не отмечено.

ЛИТЕРАТУРА/REFERENCES
 1.  Клинические рекомендации по желчнокаменной бо-

лезни, утвержденные Минздравом Российской Федера-

ции от 25.12.2024 г. URL: https://cr.minzdrav.gov.ru/view-

cr/877_1. Klinicheskie rekomendatsii po zhelchnokamennoy 

bolezni, utverzhdennye Minzdravom Rossiyskoy Federatsii 

ot 25.12.2024 g. [Clinical recommendations on cholelithiasis, 

approved by the Ministry of Health of the Russian Federa-

tion on December 25, 2024]. URL: https://cr.minzdrav.gov.

ru/view-cr/877_1.

 2.  Клинические рекомендации по  холециститу, 

утвержденные Минздравом Российской Федерации 

от  22.11.2024  г. URL: https://cr.minzdrav.gov.ru/view-

cr/819_1. Klinicheskie rekomendatsii po kholetsistitu, utver-

zhdennye Minzdravom Rossiyskoy Federatsii ot 22.11.2024 

g. [Clinical recommendations on cholecystitis, approved 

by the Ministry of Health of the Russian Federation on No-

vember 22, 2024]. URL: https://cr.minzdrav.gov.ru/view-

cr/819_1.

 3.  Котова Д. П., Котов С. В. Особенности послеопераци-

онных осложнений терапевтического профиля при про-

ведении оперативных вмешательств разной катего-

рии сложности. Лечебное дело 2020; 3: 52–59, https://doi.

org/10.24412/2071–5315–2020–12257. Kotova D. P., Kotov S. V. 

The features of therapeutic postoperative complications after 

surgical interventions of various complexity. Lechebnoe delo 

2020; 3: 52–59, https://doi.org/10.24412/2071–5315–2020–

12257.

 4.  Сумин А. Н., Дупляков Д. В., Белялов Ф. И., Баутин А. Е., 

Безденежных А. В., Гарькина С. В., Гордеев М. Л., Затей-

щиков Д. А., Иртюга О. Б., Корок Е. В., Кулагина Т. Ю., Мед-

ведева Е. А., Мензоров М. В., Напалков Д. А., Павлова Т. В., 

Петрунько О. В., Протасов К. В., Сибагатуллина Ю. С., Че-

репанова Н. А., Чомахидзе П. Ш., Шутов А. М. Рекомен-

дации по  оценке и  коррекции сердечно-сосудистых 

рисков при несердечных операциях 2023. Россий-

ский кардиологический журнал 2023; 28(8): 136–208, 



48 № 3 (84) 2025  МА М.Д. Матвеев, З.Д. Михайлова 

Оригинальные исследования

https://doi.org/10.15829/1560–4071–2023–5555. Sum-

in A. N., Duplyakov D. V., Belyalov F. I., Bautin A. E., Bezdene-

zhnykh A. V., Garkina S. V., Gordeev M. L., Zateishchikov D. A., 

Irtyuga O. B., Korok E. V., Kulagina T.Yu., Medvedeva E. A., 

Menzorov M. V., Napalkov D. A., Pavlova T. V., Petrunko O. V., 

Protasov K. V., Sibagatullina Yu.S., Cherepanova N. A., Cho-

makhidze P.Sh., Shutov A. M. Assessment and modification 

of cardiovascular risk in non-cardiac surgery. Clinical guide-

lines 2023. Rossijskij kardiologiceskij zurnal 2023; 28(8): 

136–208, https://doi.org/10.15829/1560–4071–2023–5555.

 5.  Calvert S., Shaw A. Perioperative acute kidney inju-

ry. Perioper Med 2012; 1: 6, https://doi.org/10.1186/2047–

0525–1–6.

 6.  Zhang Y., Jiang Y., Yang W., Shen L., He B. Chronic sec-

ondary cardiorenal syndrome: the sixth innovative sub-

type. Front Cardiovasc Med 2021; 8: 639959, https://doi.

org/10.3389/fcvm.2021.639959.

 7.  Méndez Fernández A. B., Vergara Arana A., Olivella San 

Emeterio A., Azancot Rivero M. A., Soriano Colome T., Sol-

er Romeo M. J. Cardiorenal syndrome and diabetes: an evil 

pairing. Front Cardiovasc Med 2023; 10: 1185707, https://doi.

org/10.3389/fcvm.2023.1185707.

 8.  Мурашко С. С., Бернс С. А., Пасечник И. Н. Сердечно-

сосудистые осложнения в  некардиальной хирургии: 

что остается вне поля зрения? Кардиоваскулярная те-

рапия и  профилактика 2024; 23(1): 80–88, https://doi.

org/10.15829/1728–8800–2024–3748. Murashko S. S., Ber-

ns S. A., Pasechnik I. N.  Cardiovascular complications in 

non-cardiac surgery: what remains out of sight? Kardio-

vaskulyarnaya terapiya i  profilaktika 2024; 23(1): 80–88, 

https://doi.org/10.15829/1728–8800–2024–3748.

 9.  Клинические рекомендации по  хронической болез-

ни почек, утвержденные Минздравом Российской Фе-

дерации от  19.11.2024  г. URL: https://cr.minzdrav.gov.ru/

view-cr/469_3. Klinicheskie rekomendatsii po khroniches-

koy bolezni pochek, utverzhdennye Minzdravom Rossi-

yskoy Federatsii ot 19.11.2024 g. [Clinical guidelines on 

chronic kidney disease, approved by the Ministry of Health 

of the Russian Federation on November 19, 2024]. URL: 

https://cr.minzdrav.gov.ru/view-cr/469_3.

 10.  Клинические рекомендации по  хронической сер-

дечной недостаточности, утвержденные Минз-

дравом Российской Федерации от  07.10.2024  г. URL: 

https://cr.minzdrav.gov.ru/view-cr/156_2. Klinicheskie 

rekomendatsii po khronicheskoy serdechnoy nedostato-

chnosti, utverzhdennye Minzdravom Rossiyskoy Federatsii 

ot 07.10.2024 g. [Clinical guidelines on chronic heart failure, 

approved by the Ministry of Health of the Russian Federa-

tion on October 7, 2024]. URL: https://cr.minzdrav.gov.ru/

view-cr/156_2.

 11.  Клинические рекомендации по артериальной гипер-

тензии у  взрослых, утвержденные Минздравом Россий-

ской Федерации от  03.10.2024  г. URL: https://cr.minzdrav.

gov.ru/view-cr/62_3. Klinicheskie rekomendatsii po 

arterial'noy gipertenzii u vzroslykh, utverzhdennye Minzdra-

vom Rossiyskoy Federatsii ot 03.10.2024 g. [Clinical guidelines 

on arterial hypertension in adults, approved by the Ministry 

of Health of the Russian Federation on October 3, 2024]. URL: 

https://cr.minzdrav.gov.ru/view-cr/62_3.

 12.  Клинические рекомендации по  острому повреж-

дению почек от  2020  г. URL: https://rusnephrology.org/

wp-content/uploads/2020/12/AKI_final.pdf9. Klinicheskie 

rekomendatsii po ostromu povrezhdeniyu pochek ot 2020 g. 

[Clinical guidelines for acute kidney injury from 2020]. URL: 

https://rusnephrology.org/wp-content/uploads/2020/12/

AKI_final.pdf.

 13.  Основы статистического анализа в  медицине. 

Учебное пособие. Под ред. Решетникова В. А. М: Меди-

цинское информационное агентство; 2020; 176 с. Osnovy 

statisticheskogo analiza v meditsine. Uchebnoe posobie 

[Fundamentals of statistical analysis in medicine. A  Text-

book]. Reshetnikov V. A. (editor). Moscow: Meditsinskoe in-

formatsionnoe agentstvo; 2020; 176 p.

 14.  Павлова В. Ю., Денисенко В. Е., Чеснокова Л. Д., Ане-

шина И. И. Диагностические возможности исследования 

мочи (лекция). Фундаментальная и клиническая медици-

на 2022; 7(4): 122–135, https://doi.org/10.23946/2500–0764–

2022–7–4–122–135. Pavlova V.Yu., Denisenko V. E., Chesnoko-

va L. D., Aneshina I. I. Diagnostic possibilities of urine exami-

nation (lecture). Fundamental'naya i klinicheskaya meditsina 

2022; 7(4): 122–135, https://doi.org/10.23946/2500–0764–

2022–7–4–122–135.

 15.  Romejko K., Markowska M., Niemczyk S. The review of 

current knowledge on Neutrophil Gelatinase-Associated Li-

pocalin (NGAL). Int J Mol Sci 2023; 24(13): 10470, https://doi.

org/10.3390/ijms241310470.



49№ 3 (84) 2025МАКардиоренальный синдром у пациентов с желчнокаменной болезнью 

Оригинальные исследования

 16.  Патофизиология. Учебник. В 2 томах. Т. 2. Под ред. 

Новицкого В. В., Уразовой О. И. М: ГЭОТАР-Медиа; 2020; 

592  с. Patofiziologiya. Uchebnik [Pathophysiology. Text-

book]. In 2 volumes. Vol. 2. Novitskiy V. V., Urazova O. I. (ed-

itors). Moscow: GEOTAR-Media; 2020; 592 p.

 17.  Бобкова И. Н. Роль гиперактивации минералокор-

тикоидных рецепторов в  развитии кардиоренальных 

осложнений у  пациентов с  сахарным диабетом, пер-

спективы применения селективных нестероидных анта-

гонистов минералокортикоидных рецепторов. Терапев-

тический архив 2023; 95(9): 796–801, https://doi.org/10.

26442/00403660.2023.09.202367. Bobkova I. N. The role of 

mineralocorticoid receptors hyperactivation in the devel-

opment of cardiorenal complications in patients with diabe-

tes mellitus, perspective of the selective nonsteroidal min-

eralocorticoid receptors antagonist’s treatment: a  review. 

Terapevticheskii arkhiv 2023; 95(9): 796–801, https://doi.or

g/10.26442/00403660.2023.09.202367.

 18.  Дзгоева Ф. У., Ремизов О. В., Икоева З. Р., Тедеева И. В., 

Гусалов А. А., Голоева В. Г. Конечные продукты гликирова-

ния (AGEs) и  воспаление в  клинике кардиоваскулярных 

осложнений и сосудистой кальцификации на разных ста-

диях хронической болезни почек (C1–C5Д). Терапевтиче-

ский архив 2024; 96(6): 593–599, https://doi.org/10.26442/

00403660.2024.06.202727. Dzgoeva F. U., Remizov O. V., Iko-

eva Z. R., Tedeeva I. V., Gusalov A. A., Goloeva V. G. End prod-

ucts of glycation (AGEs) and inflammation in the clinic of 

cardiovascular complications and vascular calcification at 

different stages of chronic kidney disease (C1–C5D). Terape-

vticheskii arkhiv 2024; 96(6): 593–599, https://doi.org/10.26

442/00403660.2024.06.202727.

 19.  El Chediak A., Janom K., Koubar S. H. Bile cast nephrop-

athy: when the kidneys turn yellow. Ren Replace Ther 2020; 

6: 15, https://doi.org/10.1186/s41100–020–00265–0.

 20.  Fickert P., Rosenkranz A. R. Cholemic nephropathy 

reloaded. Semin Liver Dis 2020; 40(1): 91–100, https://doi.

org/10.1055/s‑0039–1698826.

 21.  Сафарян А. С., Саргсян В. Д. Гиперсимпатикото-

ния в  патогенезе артериальной гипертонии и  мето-

ды ее коррекции. Часть I. Кардиоваскулярная тера-

пия и  профилактика 2020; 19(6): 57–66, https://doi.

org/10.15829/1728–8800–2020–2693. Safaryan A. S., Sarg-

syan V. D. Sympathetic hyperactivity in patients with hyper-

tension: pathogenesis and treatment. Part I. Kardiovasku-

lyarnaya terapiya i profilaktika 2020; 19(6): 57–66, https://doi.

org/10.15829/1728–8800–2020–2693.

 22.  Сафарян А. С., Небиеридзе Д. В. Гиперсимпатико-

тония в  патогенезе артериальной гипертонии и  мето-

ды ее коррекции. Часть  II. Кардиоваскулярная тера-

пия и  профилактика 2021; 20(6): 134–143, https://doi.

org/10.15829/1728–8800–2021–2845. Safaryan A. S., Ne-

bieridze D. V. Sympathetic hyperactivity in patients with hy-

pertension: pathogenesis and treatment. Part  II. Kardio-

vaskulyarnaya terapiya i profilaktika 2021; 20(6): 134–143, 

https://doi.org/10.15829/1728–8800–2021–2845.

 23.  Дворецкий Л. И.  Скорбный лист доктора Боткина 

(к  190‑летию со  дня рождения). Терапевтический ар-

хив 2023; 95(7): 602–606, https://doi.org/10.26442/004

03660.2023.07.202310. Dvoretsky L. I.  Dr. Sergey P. Botkin's 

case sheet. Terapevticheskii arkhiv 2023; 95(7): 602–606, 

https://doi.org/10.26442/00403660.2023.07.202310.

 24.  Трухан Д. И., Деговцов Е. Н., Давыдов Е. Л. Холе-

цистокардиальный синдром в  реальной клиниче-

ской практике. Медицинский совет 2021; 4: 212–219, 

https://doi.org/10.21518/2079–701X‑2021–4–212–219. 

Trukhan D. I., Degovtsov E. N., Davydov E. L. Cholecysto-

cardial syndrome in real clinical practice. Meditsinskiy 

sovet 2021; 4: 212–219, https://doi.org/10.21518/2079–

701X‑2021–4–212–219.

 25.  Керчева М. А., Рябов В. В. Роль макрофагов в  фор-

мировании кардиоренального синдрома при инфаркте 

миокарда. Российский кардиологический журнал 2021; 

26(4): 143–148, https://doi.org/10.15829/1560–4071–2021–

4309. Kercheva M. A., Ryabov V. V. Role of macrophages in 

cardiorenal syndrome development in patients with myo-

cardial infarction. Rossijskij kardiologiceskij zurnal 2021; 

26(4): 143–148, https://doi.org/10.15829/1560–4071–2021–

4309.

 26.  Хадзегова А. Б. Функция почек при сердечной не-

достаточности — предиктор выбора блокаторов РААС. 

РМЖ. Медицинское обозрение 2023; 7(1): 30–35, https://doi.

org/10.32364/2587–6821–2023–7–1–30–35. Khadzegova A. B. 

Renal function in patients with heart failure — a  predictor 

for selecting RAAS inhibitors. RMZh. Meditsinskoe obozre-

nie 2023; 7(1): 30–35, https://doi.org/10.32364/2587–6821–

2023–7–1–30–35.



50 № 3 (84) 2025  МА М.Д. Матвеев, З.Д. Михайлова 

Оригинальные исследования

 27.  Муркамилов И. Т. Двунаправленное влияние мар-

керов воспаления и  снижения скорости клубочко-

вой фильтрации при хронической болезни почек. Кли-

ническая лабораторная диагностика 2022; 67(1): 

37–42, https://doi.org/10.51620/0869–2084–2022–67–

1–37–42. Murkamilov T. The bi-directional effect of mark-

ers of inflammation and a  decrease in glomerular filtra-

tion rate in chronic kindey disease. Klinichescheskaya lab-

oratornaya diagnostika 2022; 67(1): 37–42, https://doi.

org/10.51620/0869–2084–2022–67–1–37–42.

ИНФОРМАЦИЯ ОБ АВТОРАХ
М. Д.  Матвеев, врач ГБУЗ НО «Городская клиническая 

больница № 38», Нижний Новгород;

З. Д.  Михайлова, д. м. н., доцент, консультант ГБУЗ НО 

«Городская клиническая больница №  38», Нижний 

Новгород.

Для контактов: Матвеев Михаил Дмитриевич,

е-mail: araxes96@mail.ru



51№ 3 (84) 2025МАДиагностика периферической нейропатии и атеросклероза при сахарном диабете 2-го типа

Современные методы диагностики  и лечения
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СОВРЕМЕННЫЕ МЕТОДЫ ДИАГНОСТИКИ  
И ЛЕЧЕНИЯ

ПРОГНОСТИЧЕСКОЕ ЗНАЧЕНИЕ СКРИНИНГОВЫХ МЕТОДОВ 
ДИАГНОСТИКИ ПЕРИФЕРИЧЕСКОЙ НЕЙРОПАТИИ И АТЕРОСКЛЕРОЗА  
У БОЛЬНЫХ САХАРНЫМ ДИАБЕТОМ 2-ГО ТИПА
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Н. М. Сазанова, К. Г. Корнева, И. Г. Починка, Л. Г. Стронгин
ФГБОУ ВО «Приволжский исследовательский медицинский университет» Минздрава России, Нижний Новгород

Цель исследования — определить возможность использования лодыжечно-плечевого индекса (ЛПИ) и уровня ви-

брационной чувствительности (ВЧ) для оценки отдаленного прогноза у больных сахарным диабетом 2‑го типа (СД2).

Материалы и методы. Проведено когортное исследование, в которое включали больных СД2, госпитализирован-

ных в эндокринологическое отделение. Когорту составил 71 пациент. При включении в исследование определяли 

биохимические показатели крови, ВЧ и ЛПИ. ВЧ оценивали с помощью градуированного камертона на основании 

1 пальца и на лодыжке с обеих сторон. Для расчета ЛПИ определяли систолическое артериальное давление с реги-

страцией кровотока на большеберцовой и плечевой артериях с обеих сторон, используя ультразвуковую допплеро-

графию. Медиана наблюдения составила 5,5 года.

Результаты. Всего за время наблюдения зарегистрировано 27 смертельных исходов. Значения ЛПИ и ВЧ у выжив-

ших больных были выше, чем в группе со смертельным исходом. Определены пороговые значения ЛПИ и ВЧ в отно-

шении прогнозирования смертельного исхода: cut-off ЛПИ ≤0,7 (площадь под кривой — AUC=0,74; p<0,001), ВЧ ≤4 у. е. 

(AUC=0,66, p=0,021). При многофакторном регрессионном анализе отношения шансов смертельного исхода при ВЧ 

≤4 и ЛПИ ≤0,7 оказались равными (составили 4,2), что позволило ввести балльную шкалу оценки неблагоприятного 

исхода. Для балльной прогностической модели AUC=0,75 (95% ДИ: 0,62–0,87); p<0,001.

Заключение. Выявлено прогностическое значение скрининговых методов диагностики периферического атеро-

склероза и периферической нейропатии в отношении риска смерти в течение 5 лет у больных СД2. Точками cut-off 

для оценки риска смерти следует считать ЛПИ ≤0,7 и ВЧ ≤4 у. е. На основании определения ЛПИ и ВЧ предложена 

балльная шкала оценки риска смерти.

Ключевые слова: сахарный диабет 2‑го типа; диабетическая периферическая нейропатия; заболевание артерий 

нижних конечностей; риск смерти. 
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PROGNOSTIC VALUE OF SCREENING METHODS FOR DIAGNOSING  
PERIPHERAL NEUROPATHY AND ATHEROSCLEROSIS IN PATIENTS  
WITH TYPE 2 DIABETES

N. M. Sazanova, K. G. Korneva, I. G. Pochinka, L. G. Strongin
Privolzhsky Research Medical University, Nizhny Novgorod

The aim of the study was to evaluate the feasibility of using the ankle-brachial index (ABI) and vibration sensitivity level 

(VS) to assess the long-term prognosis of patients with type 2 diabetes mellitus (T2DM).

Materials and methods. A cohort study was conducted, including patients with T2DM hospitalized in the endocrinology 

department. The cohort consisted of 71 patients. Blood biochemistry, VS, and ABI were determined at study inclusion. VS 

was assessed using a graduated tuning fork at the base of one finger and on both ankles. To calculate the ABI, systolic 

blood pressure was determined while recording blood flow in the tibial and brachial arteries on both sides using Doppler 

ultrasound. The median follow-up was 5.5 years.

Results. A total of 27 deaths were recorded during the follow-up period. The ABI and HF values ​​were higher in surviving 

patients than in the fatal group. Cutoff values ​​for ABI and HF predicting mortality were determined: cut-off ABI ≤0.7 (area 

under the curve — AUC=0.74; p<0.001), HF ≤4 units (AUC=0.66, p=0.021). In multivariate regression analysis, the odds ratios 

for mortality with HF ≤4 and ABI ≤0.7 were equal (4.2), allowing the introduction of a scoring scale for assessing adverse 

outcomes. For the point-based prediction model, AUC=0.75 (95% CI: 0.62–0.87); p<0.001.

Conclusion. The prognostic value of screening methods for diagnosing peripheral atherosclerosis and peripheral 

neuropathy was revealed in relation to the risk of death within 5 years in patients with type 2 diabetes. Cutoff points for 

assessing the risk of death were considered to be ABI ≤0.7 and LC ≤4 units. Based on the determination of ABI and LC, 

a point-based scale for assessing the risk of death was proposed.

Key words: type 2 diabetes mellitus; diabetic peripheral neuropathy; lower extremity arterial disease; risk of death.
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ВВЕДЕНИЕ
Поражение нижних конечностей у больных са-

харным диабетом является типичным проявле-
нием заболевания. При этом наблюдаются нару-
шения чувствительности; развитие трофических 
нарушений с образованием язв, локальной инфек-
цией, хроническим болевым синдромом; наруше-
ние функции конечности; развитие гангрены, что 
может приводить к  ампутациям. Основные пато-
физиологические механизмы, лежащие в  основе 
патологии нижних конечностей при сахарном диа-
бете, включают диабетическую периферическую 
нейропатию (ДПН) и атеросклеротическое заболе-
вание артерий нижних конечностей (ЗАНК).

Диабетическая периферическуя нейропатия 
встречается у  60% пациентов с  ранее диагности-
рованным и у 7–10% — с впервые выявленным са-
харным диабетом 2‑го типа (СД2) [1]. Согласно кли-
ническим рекомендациям, обследование пациен-
тов с  СД2 для выявления ДПН осуществляется 
ежегодно и включает сбор жалоб, осмотр нижних 
конечностей, оценку неврологического статуса 
и  проведение электронейромиографии [2]. Скри-
нинговыми методами выявления ДПН у  больных 
сахарным диабетом служат простые прикроват-
ные пробы с применением градуированного камер-
тона для выявления нарушения вибрационной 
чувствительности (ВЧ); использование монофила-
мента 10 г на подошвенной поверхности стопы для 
определения тактильной чувствительности; а  так-
же определение болевой и  температурной чув-
ствительности. ВЧ снижается на  ранних стадиях 
развития ДПН, задолго до появления жалоб и вы-
явления нарушений тактильной, болевой и темпе-
ратурной чувствительности [3]. Оценка ВЧ являет-
ся легко воспроизводимым методом и не требует 
специфических компетенций и  больших финансо-
вых затрат [4, 5].

В  структуре сердечно-сосудистых заболева-
ний ЗАНК занимает второе место. Распространен-
ность его у больных сахарным диабетом варьиру-
ет в пределах 20–30% [6, 7]. При диагностике ЗАНК 
одним из наиболее доступных методов исследова-

ния является определение лодыжечно-плечевого 
индекса (ЛПИ). Поражение артерий нижних конеч-
ностей маловероятно при ЛПИ в  диапазоне 0,9–
1,4. Однако показатель ЛПИ более 1,4 может сви-
детельствовать о кальцификации артерий нижних 
конечностей [8].

Роль скрининговых методов диагностики ЗАНК 
и  ДПН для оценки отдаленного прогноза у  боль-
ных СД2 требует дополнительного изучения.

Цель исследования — определить возмож-
ность использования ЛПИ и уровня ВЧ для оценки 
отдаленного прогноза у больных СД2.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Проведено когортное исследование, в  которое 

включали больных СД2 (n=71), госпитализирован-
ных для коррекции сахароснижающей терапии в эн-
докринологическое отделение Городской клиниче-
ской больницы № 13 г. Нижнего Новгорода в период 
с октября 2016 по апрель 2018 г. Протокол исследо-
вания одобрен этическим комитетом ФГБОУ ВО 
«ПИМУ» Минздрава России. Исследование прове-
дено согласно стандартам надлежащей практики 
и принципам Хельсинкской декларации (2024). Все 
пациенты подписали информированное согласие 
на участие в исследовании.

На госпитальном этапе пациенты получали ме-
дикаментозное лечение согласно действующим 
клиническим рекомендациям. У всех больных при 
поступлении определяли уровни гликированного 
гемоглобина (HbA1c), гликемии натощак и  пост-
прандиальной гликемии; стандартное отклонение 
суточной гликемии (SD  гликемии); концентрацию 
холестерина липопротеинов низкой плотности, 
триглицеридов, креатинина; а также индекс массы 
тела. ВЧ оценивали с  помощью камертона Rydel-
Seiffer C 128 Гц (Rudolf Riester, Германия), градуиро-
ванного от  0 до  8 у. е., на  основании 1 пальца 
и  на  лодыжке с  обеих сторон. Для расчета ЛПИ 
определяли систолическое артериальное давле-
ние с регистрацией кровотока на большеберцовой 
и  плечевой артериях с  обеих сторон, используя 
ультразвуковую допплерографию. Учитывали наи-
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меньшие полученные значения ВЧ и ЛПИ. Анализ 
отдаленных исходов проводили в  декабре 
2023  года. Медиана наблюдения составила 2002 
дня (5,5 года).

Статистическая обработка данных выполнена 
с помощью программы StatTech v. 4.7.1 (ООО «Стат-
тех», Россия). Количественные показатели оцени-
вали на  предмет соответствия нормальному рас-
пределению с  помощью критерия Колмогорова–
Смирнова. Параметрические данные представлены 
в виде среднего значения и стандартного отклоне-
ния (M±SD). В случае отсутствия нормального рас-
пределения количественные данные описывали 
с  помощью медианы (Me) и  нижнего и  верхнего 
квартилей [Q1; Q3]. Сравнение двух групп по коли-
чественному показателю осуществляли с  помо-
щью параметрического t-критерия Стьюдента, 
а  если распределение отличалось от  нормально-
го — с  помощью U-критерия Манна–Уитни. Стати-
стическую обработку распределения частот про-
водили с  использованием таблиц сопряженности 
и критерия χ2 Пирсона, анализ выживаемости вы-
полняли методом Каплана–Мейера. Для оценки 
дискриминационной способности количественных 
признаков при прогнозировании определенного 
исхода применяли метод анализа ROC-кривых. 
Разделяющее значение количественного признака 
в  точке cut-off определяли по  наивысшему значе-
нию индекса Юдена. Различия считали статисти-
чески значимыми при p<0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ
В  табл.  1 представлена характеристика паци-

ентов на момент включения в исследование.
За период наблюдения смерть наступила в 27 

случаях (38% наблюдаемой когорты). Причины 
смерти оказались следующими: в 23 случаях (85% 
всех смертельных исходов) — от  болезней систе-
мы кровообращения и по 1 случаю — от СД2, коро-
навирусной инфекции, заболевания органов пище-
варения и  онкологического заболевания. Сравни-
тельная характеристика пациентов с  различным 
исходом представлена в табл. 2.

Результаты скрининговых тестов диагностики 
ЗАНК и ДПН ассоциировались с неблагоприятным 
прогнозом. Минимальные значения ЛПИ и ВЧ у вы-
живших пациентов оказались статистически зна-
чимо выше, чем у пациентов со смертельным исхо-
дом (см. табл. 2). Проведен ROC-анализ для опре-
деления порогового значения ЛПИ в  отношении 
прогнозирования смертельного исхода: cut-off ЛПИ 
≤0,7 (чувствительность 88%, специфичность 51%); 
площадь под кривой (AUC) составила 0,74; p<0,001. 
Для ВЧ cut-off составила ≤4 у. е. (чувствительность 
76%, специфичность 44%); AUC=0,66; p=0,021. По-
лученное значение ВЧ ≤4 у. е. совпадает с порогом 
патологического снижения ВЧ, представленным 
в исследовании I. S. Martina и соавт. [9].

Как наличие ЛПИ ≤0,7, так и наличие ВЧ ≤4 у. е. 
сопровождается отчетливым ухудшением прогно-
за в течение 5‑летнего наблюдения. Кривые выжи-
ваемости больных в  зависимости от  результатов 
скрининговых тестов представлены на рис. 1.

По отношению к выявленным пороговым зна-
чениям ЛПИ и ВЧ пациенты (n=71) были разделе-
ны на группы. У 20 пациентов (28%) при включе-
нии в исследование отмечены ЛПИ >0,7 и ВЧ >4 
у. е. (группа 1). Снижение ВЧ ≤4 у. е. выявлено у 35 
пациентов (49%), также у 35 пациентов (49%) вы-
явлено снижение ЛПИ ≤0,7. При этом у 16 из 35 
больных (45%) наблюдалось изолированное сни-
жение ВЧ ≤4 у. е. (группа 2), также 16 больных 
из  35 (45%) характеризовались изолированным 
снижением ЛПИ ≤0,7 (группа 3). Сочетанные из-
менением по  исследуемым параметрам отмече-
ны у 19 больных (27%), эти пациенты составили 
группу 4 (рис. 2).

При отрицательных результатах обоих скри-
нинговых тестов (группа 1)  наблюдалась относи-
тельно низкая частота неблагоприятного исхода — 
1 случай смерти (5%). Наличие изолированного 
снижения ВЧ (группа 2)  и изолированного сниже-
ния ЛПИ ниже порогового значения (группа 3)  со-
провождалось сходной частотой смертельных ис-
ходов — по  7 (44%) в  каждой группе. Комбиниро-
ванное поражение нижних конечностей (группа 
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Рис. 1. Кривые выживаемости пациентов в зависимости от значений лодыжечно-плечевого индекса (ЛПИ) и вибраци-
онной чувствительности (ВЧ)

Таблица 1

Исходная клиническая характеристика пациентов с сахарным диабетом 2-го типа

Показатели Значение

Средний возраст, лет, M±SD 65±8

Половой состав, м/ж (соотношение долей) 25/46 (35%/65%)

Длительность СД2, лет, M±SD 14±7

Регулярная инсулинотерапия, n (%) 26 (37)

Индекс массы тела, Me [Q1; Q3] 34 [30; 38]

HbA1c, %, Me [Q1; Q3] 9,1 [8,1; 10,2]

Среднесуточная гликемия, ммоль/л, Me [Q1; Q3] 8,5 [7,2; 9,9]

SD гликемии, ммоль/л, Me [Q1; Q3] 1,6 [1,2; 2,5]

ХС-ЛПНП, ммоль/л, Me [Q1; Q3] 3,2 [2,6; 4,2]

Триглицериды, ммоль/л, Me [Q1; Q3] 2,5 [1,4; 3,0]

Креатинин, ммоль/л, Me [Q1; Q3] 88,8 [76; 114]

Примечания: СД2 — сахарный диабет 2-го типа; HbA1c — гликированный гемоглобин; SD гликемии — стандартное отклонение суточной 

гликемии; ХС-ЛПНП — холестерин липопротеинов низкой плотности.

p=0,004

ЛПИ >0,7
ЛПИ ≤0,7

ВЧ >4
ВЧ ≤4

p=0,006
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Таблица 2

Характеристика больных сахарным диабетом 2-го типа в зависимости от исхода

Параметр Умершие больные (n=27) Выжившие больные 
(n=44) p

Длительность СД2, лет 13 [10; 20] 12 [7; 17] p=0,2

Мужской пол, n (%) 13 (48) 12 (28) р=0,07

Возраст, лет, Me [Q1; Q3] 68 [59; 76] 65 [60; 69] р=0,14

Минимальное значение вибрационной чувствительности 
на одной из конечностей, у.е., Me [Q1; Q3] 4,0 [2,8; 5,5] 5,0 [4,0; 6,0] р<0,001

Минимальное значение ЛПИ с одной из сторон, Me [Q1; Q3] 0,5 [0,3; 0,7] 0,7 [0,5; 1,0] р<0,001

Предшествующая ампутация, n (%) 4 (15) 2 (5) р=0,13

Гликированный гемоглобин, %, Me [Q1; Q3] 9,1 [7,9; 10,3] 9,1 [8,2; 9,7] p=0,87

Средняя гликемия, ммоль/л, Me [Q1; Q3] 8,1 [7,0; 9,9] 8,8 [7,7; 10,0] p=0,21

SD гликемии, ммоль/л, Me [Q1; Q3] 1,6 [1,1; 2,3] 1,7 [1,4; 2,6] p=0,21

Индекс массы тела, Me [Q1; Q3] 31 [29; 35] 34,9 [30,0; 38,0] p=0,17

ХС-ЛПНП, ммоль/л, Me [Q1; Q3] 3,5 [2,6; 4,2] 3,5 [2,7; 4,3] p=0,85

Триглицериды, ммоль/л, Me [Q1; Q3] 1,6 [1,1; 2,7] 2,4 [1,7; 3,2] p=0,58

рСКФ <45 мл/мин, n (%) 6 (22) 6 (14) p=0,35

Регулярная инсулинотерапия, n (%) 12 (44) 14 (32) p=0,28

Примечания: ЛПИ — лодыжечно-плечевой индекс; SD гликемии — стандартное отклонение суточной гликемии; ХС-ЛПНП — холестерин 

липопротеинов низкой плотности; рСКФ — расчетная скорость клубочковой фильтрации по CKD-EPI.

4) характеризовалось наиболее неблагоприятным 
прогнозом — 12 случаев смерти (63%) (рис. 3).

Клинически значимые параметры (см. 
табл.  2)  включены в  многофакторный анализ, ре-
зультаты которого представлены в табл. 3.

После пошагового исключения из  модели пе-
ременных, для которых p≥0,05 (см. табл. 3), полу-
чаем модель с  двумя переменными — наличие 
ДПН и наличие ЗАНК (табл. 4).

Можно заметить, что значения отношения шан-
сов анализируемых параметров совпадают. Вве-
дем балльную оценку предикторов неблагоприят-
ного исхода (табл.  5)  и предложим прогностиче-
скую модель, основанную на этой оценке.

Проведен ROC-анализ для балльной прогности-
ческой модели, AUC составила 0,75 (95% ДИ: 0,62–
0,87; p<0,001) (рис. 4). Пороговое значение балльной 
оценки в  точке cut-off, которому соответствовало 
наивысшее значение индекса Юдена, составило 1 
балл. При количестве баллов ≥1 чувствительность 
модели составила 0,96, специфичность — 0,43.

ОБСУЖДЕНИЕ
Связь ЗАНК с  повышенным риском кардиова-

скулярной смерти у больных СД2 хорошо известна 
[10, 11] и уже не первый год является терапевтиче-
ской целью. В частности, наличие ЗАНК служит ос-
нованием для определения более жестких целе-
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Рис. 2. Группы пациентов в зависимости от результатов скрининговых тестов диагностики диабетической перифериче-
ской нейропатии и заболевания артерий нижних конечностей

 Рис. 3. Частота смертельных исходов у больных сахарным диабетом 2-го типа в группах с различными результатами 
скрининговых тестов диагностики диабетической периферической нейропатии и заболевания артерий нижних конеч-
ностей ЛПИ — лодыжечно-плечевой индекс; ВЧ — вибрационная чувствительность

ЛПИ >0,7 ВЧ >4

ВЧ ≤4

ЛПИ ≤0,7

ЛПИ ≤0,7 ВЧ ≤4

p<0,001

p=0,005 p=0,251

ЛПИ >0,7 ВЧ >4

ВЧ ≤4

ЛПИ ≤0,7

ЛПИ ≤0,7 ВЧ ≤4
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Таблица 3

Результаты многофакторного анализа риска смертельного исхода для больных сахарным диабетом  

2-го типа (логистическая регрессия, р=0,002)

Признак Отношение 
шансов

95% доверительный 
интервал р

Возраст, лет 1,05 0,98–1,12 0,192

Диабетическая периферическая нейропатия (ВЧ ≤4), да/нет 4,27 1,29–14,12 0,015

Заболевания артерий нижних конечностей (ЛПИ ≤0,7), да/нет 4,14 1,29–13,23 0,015

рСКФ, мл/мин 1,01 0,98–1,05 0,461

Регулярная терапия инсулинами, да/нет 2,35 0,64–8,65 0,192

Примечания: ВЧ — вибрационная чувствительность; ЛПИ — лодыжечно-плечевой индекс; рСКФ — расчетная скорость клубочковой 

фильтрации по CKD-EPI.

Таблица 4

Результаты многофакторного анализа риска смертельного исхода для больных сахарным диабетом  

2-го типа (логистическая регрессия, р<0,001)

Признак Отношение 
шансов

95% доверительный 
интервал р

Диабетическая периферическая нейропатия (ВЧ ≤4), да/нет 4,2 1,4–12,9 0,012

Заболевания артерий нижних конечностей (ЛПИ ≤0,7), да/нет 4,2 1,4–12,9 0,012

Примечания: ВЧ — вибрационная чувствительность; ЛПИ — лодыжечно-плечевой индекс.

Таблица 5

Балльная шкала прогнозирования риска смерти для больных сахарным диабетом  

2-го типа в течение 5 лет

Предиктор Баллы

Диабетическая периферическая нейропатия (ВЧ ≤4) Да — 1
Нет — 0

Заболевания артерий нижних конечностей (ЛПИ ≤0,7) Да — 1
Нет — 0

Сумма баллов находится в диапазоне [0–2]

Примечания: ВЧ — вибрационная чувствительность; ЛПИ — лодыжечно-плечевой индекс.
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Рис. 4. ROC-анализ балльной прогностической модели

вых значений холестерина липопротеинов низкой 
плотности (<1,4 ммоль/л) и показанием для приме-
нения антитромботической терапии с  целью пре-
дотвращения не  только осложнений со  стороны 
нижних конечностей, но  и  больших сердечно-
сосудистых событий [12].

Связь ДПН нижних конечностей с кардиоваску-
лярными исходами менее очевидна, хотя также 
находила отражение в научной литературе [13–15]. 
ДПН может являться маркером других диабетиче-
ских осложнений, определяющих прогноз заболе-
вания. Имеются доказательства связи ДПН с диа-
бетической нефропатией и макрососудистыми ос-
ложнениями [16]. С  другой стороны, негативное 
влияние ДПН на  исход заболевания может непо-
средственно реализовываться через повышенный 
риск развития осложненных форм синдрома диа-
бетической стопы, приводящего к  ампутациям 
нижних конечностей [17].

Проведенное исследование не только подчер-
кивает клиническое значение ДПН и атеросклеро-
тического поражения артерий, но и демонстрирует 
возможность использования скрининговых тестов 
диагностики ЗАНК и ДПН для оценки отдаленного 
прогноза у больных СД2. Важным результатом на-
стоящей работы является определение пороговых 
значений для ЛПИ и  ВЧ в  отношении частоты 
смертельных исходов в течение 5 лет (cut-off ЛПИ 
≤0,7 и ВЧ ≤4 у. е.). Использование данных критери-
ев позволило представить структуру поражения 
нижних конечностей у больных СД2 (см. рис. 2) и 
показать прогностическое значение как изолиро-
ванного снижения ЛПИ, так и изолированного сни-
жения ВЧ (см. рис. 3).

Определение ЛПИ осциллометрическим мето-
дом с  помощью имеющихся в  настоящее время 
медицинских устройств наряду с  определением 
ВЧ с помощью градуированного камертона может 

1 − специфичность
0

0
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выполняться средним медицинским персоналом, 
требует незначительного времени и  позволяет 
в ходе рутинного амбулаторного приема выявлять 
больных СД2 высокого риска. Обнаруженные от-
клонения должны стать поводом для проведения 
углубленного обследования, включающего три-
плексное сканирование периферических артерий 
и консультирование профильными специалистами. 
Своевременная диагностика ДНП и  ЗАНК являет-
ся основанием для назначения рекомендованной 
антитромботической и  гиполипидемической тера-
пии с  целью снижения риска кардиоваскулярных 
событий.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Такие доступные скрининговые тесты для диа-

гностики ЗАНК и ДПН, как расчет ЛПИ и определе-
ние ВЧ, позволяют выявить больных СД2 с высо-
ким риском смерти в  течение ближайших 5  лет. 
Определены пороговые значения ЛПИ и ВЧ в отно-
шении прогнозирования отдаленного исхода. Точ-
ками cut-off для оценки риска смерти следует счи-
тать ЛПИ ≤0,7 и ВЧ ≤4 у. е. На основании определе-
ния ЛПИ и ВЧ предложена балльная шкала оценки 
риска смерти.

Финансирование исследования. Работа 
не имела стороннего финансирования.

Конфликт интересов. Авторы заявляют об от-
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ХИРУРГИЧЕСКОЕ ЛЕЧЕНИЕ ТРЕТИЧНОГО ГИПЕРПАРАТИРЕОЗА  
У ПАЦИЕНТА, НАХОДЯЩЕГОСЯ НА ЗАМЕСТИТЕЛЬНОЙ  
ПОЧЕЧНОЙ ТЕРАПИИ

УДК 616.61-78:616.441-089

3.1.9 — хирургия

3.1.19 — эндокринология 

Поступила 13.04.2025

И. В. Макаров, Р. А. Галкин, Е. А. Панарин, В. Д. Тархова
ФГБОУ ВО «Самарский государственный медицинский университет» Минздрава России, Самара

Представлен клинический случай оперативного лечения пациента с третичным гиперпаратиреозом и хронической 

почечной недостаточностью стадии 5D, находящегося на  заместительной почечной терапии методом программ-

ного гемодиализа. Пациенту на  дооперационном этапе, с  изначальной концентрацией паратиреоидного гормона 

2393,0 пг/мл, выполнено 3D-моделирование органов шеи на  основе МРТ-исследования. Во  время операции, при 

которой были удалены 4 аденомы околощитовидной железы (ОЩЖ) с аутотрансплантацией ткани ОЩЖ в мышцы 

правого предплечья, использована интраоперационная навигация с помощью автоматизированного программного 

комплекса «Автоплан» («Автоплан», Россия). В дальнейшем у пациента возник рецидив гиперпаратиреоза (концен-

трация паратгормона составила 2500 пг/мл через 3 года после операции) за счет разрастания ткани аутотрансплан-

тированной ОЩЖ, что послужило показанием к выполнению двух последовательных операций на руке по удалению 

аутотрансплантата ОЩЖ и  одной ревизионной операции на  шее, при которой патологически измененных ОЩЖ 

найдено не было. После этих вмешательств концентрация паратгормона стабилизировалась на уровне 297,9 пг/мл. 

Представленное наблюдение доказывает, что данная патология является одной из самых непростых в современной 

медицине, а пациенты с хронической болезнью и гиперпаратиреозом требуют своевременной диагностики, хирур-

гического лечения и пожизненного динамического наблюдения. Представленное наблюдение также является дока-

зательством непростого выбора лечебной тактики, служит основанием для дальнейшего накопления опыта в этом 

направлении и обсуждения критериев оптимального объема оперативного вмешательства, поскольку часто выбор 

способа паратиреоидэктомии и объема операции остается за хирургом и определяется индивидуально в каждом 

конкретном случае.

Ключевые слова: третичный гиперпаратиреоз; топическая диагностика; оперативное лечение; аденомы около-

щитовидных желез; хроническая почечная недостаточность.

Хирургическое лечение третичного гиперпаратиреоза
И.В. Макаров, Р.А. Галкин, Е.А. Панарин, В.Д. Тархова
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SURGICAL TREATMENT OF TERTIARY HYPERPARATHYROIDISM  
IN PATIENTS UNDERGOING RENAL REPLACEMENT THERAPY

I. V. Makarov, R. A. Galkin, E. A. Panarin, V. D. Tarkhova
Samara State Medical University, Samara

This article presents a clinical case of surgical treatment of a patient with tertiary hyperparathyroidism and stage 5D 

chronic renal failure, receiving renal replacement therapy with programmable hemodialysis. At the preoperative stage 

(with an initial parathyroid hormone concentration of 2393.0 pg/ml), the patient underwent 3D modeling of the neck 

organs based on MRI. During surgery, in which 4 parathyroid adenomas were removed and autotransplanted into the 

muscles of the right forearm, navigation was performed using the automated software package "AvtoPlan" (AvtoPlan, 

Russia). Subsequently, the patient developed a relapse of hyperparathyroidism (the parathyroid hormone concentration 

was 2500 pg/ml 3 years after surgery) due to the proliferation of the autotransplanted parathyroid gland tissue. This 

led to two consecutive surgeries on the arm to remove the autotransplanted parathyroid gland and one revision 

surgery on the neck, during which no pathologically altered parathyroid gland was found. After these interventions, 

the parathyroid hormone concentration stabilized at 297.9 pg/ml. This case demonstrates that this pathology is one 

of the most challenging in modern medicine, and patients with chronic hyperparathyroidism require timely diagnosis, 

surgical treatment, and lifelong follow-up. This case also demonstrates the complexity of choosing a treatment strategy 

and serves as a basis for further experience in this area and a discussion of criteria for the optimal extent of surgical 

intervention, as the choice of parathyroidectomy method and surgical extent is often left to the surgeon and determined 

individually for each case.

Key words: tertiary hyperparathyroidism; topical diagnostics; surgical treatment; parathyroid adenomas; chronic renal 

failure.

 

ВВЕДЕНИЕ
Третичный гиперпаратиреоз (ТГПТ) — эндокринное заболевание, развивающееся в результате дли-

тельно текущего вторичного гиперпаратиреоза (ВГПТ) и характеризующееся автономной секрецией па-
ратиреоидного гормона (ПТГ) вследствие персистирующей гиперфункции одной или нескольких около-
щитовидных желез (ОЩЖ) [1–4]. При хирургическом лечении данного заболевания необходимо удалить 
все патологически измененные ОЩЖ, но даже при выполнении радикальной операции не всегда воз-
можно достичь желаемого эффекта. Достаточно часто возникают истинные и ложные рецидивы заболе-
вания, связанные с оставлением одной ОЩЖ или с нетипичным ее расположением [3–6].

Кроме того, не определен окончательно и объем хирургического вмешательства. В настоящее вре-
мя применяют субтотальную резекцию ОЩЖ и тотальную паратиреоидэктомию в различных ее вариан-
тах с аутотрансплантацией ткани ОЩЖ или без нее [7, 8]. В связи с этим представляет интерес следую-
щий клинический случай.
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ОПИСАНИЕ КЛИНИЧЕСКОГО СЛУЧАЯ
Пациент Д., 50  лет, 10.02.2020 поступил в  хи-

рургическое отделение ЧУЗ «Клиническая больни-
ца «РЖД-Медицина» г.  Самара», являющегося 
клинической базой кафедры общей хирургии и хи-
рургических болезней Самарского государствен-
ного медицинского университета, в  плановом по-
рядке для оперативного лечения с  диагнозом: 
«третичный гиперпаратиреоз, аденомы околощи-
товидных желез; хроническая болезнь почек 5D 
стадии, программный гемодиализ, гипертониче-
ская болезнь III стадии». При поступлении предъ-
являл жалобы на общую слабость, утомляемость, 
боль в костях и суставах, шаткость походки.

Пациент находился на  заместительной почеч-
ной терапии методом программного гемодиализа 
по  поводу терминальной стадии почечной недо-
статочности в  связи с  хроническим тубулоинтер-
стициальным нефритом с 2016 г. Постепенно стала 
повышаться концентрация ПТГ, и на момент посту-
пления она составила 2393,0 пг/мл; концентрации 
кальция и  фосфора сыворотки крови были соот-
ветственно 2,53 ммоль/л (референсные значения 
составили 2,15–2,50  ммоль/л) и  2,49 (0,87–1,45) 
ммоль/л. Пациенту выполнили УЗИ и МРТ органов 
шеи: щитовидной железы (ЩЖ) и ОЩЖ.

При УЗИ шеи патологии со стороны ЩЖ и ОЩЖ 
не  выявлено. Данные МРТ шеи (ЩЖ  и ОЩЖ) 
от 21.01.2020: за нижними полюсами обеих долей 
ЩЖ выявлены множественные узловые образова-
ния размером до  10  мм. Для топической диагно-
стики аденом ОЩЖ выполнено 3D-моделирование 
органов шеи на основе МРТ-исследования [9].

Для получения 3D-модели данные МРТ в фор-
мате DICOM-файлов загружали в  специальное 
программное обеспечение, при этом регистриро-
вали и приводили отдельные серии МРТ-исследо-
ваний к единой системе координат, выполняли сег-
ментацию (выделение на изображении границ ана-
томических структур) и  строили трехмерные 
полигональные модели. Одна из серий МРТ прини-
малась за основную. Каждая из оставшихся серий 
последовательно отображалась в  полупрозрач-

ном режиме и  в  контрастной цветовой гамме по-
верх основной серии и  перемещалась до  совме-
щения анатомических ориентиров с  основной се-
рией. Для каждой модели выбирали цвет и степень 
прозрачности, обеспечивающие информативность 
трехмерной картины в  целом, и  получали 3D-мо-
дель анатомических структур передней поверхно-
сти шеи с  обозначением трахеи, ЩЖ, пищевода, 
ключиц и  участков патологии — аденом ОЩЖ [9, 
10] (рис. 1).

11.02.2020 пациенту проведены тотальная па-
ратиреоидэктомия и  аутотрансплантация ткани 
ОЩЖ в мышцы правого предплечья. Во время опе-
рации для интраоперационной навигации приме-
няли автоматизированный программный комплекс 
(АПК) «Автоплан» («Автоплан», Россия). При этом 
с  помощью специальной указки выполняли «при-
вязку» анатомических образований шеи пациента 
к  моделированному по  результатам МРТ изобра-
жению органов шеи (ЩЖ, ОЩЖ, трахеи, пищево-
да) [9–11]. Виртуальная модель анатомических об-
разований шеи при этом становилась своеобраз-
ным индивидуальным шаблоном (топографической 
картой). Топическое расположение аденом опре-
деляли, ориентируясь этому шаблону.

После разреза кожи по Кохеру до 7 см, вскры-
тия подкожной клетчатки и разведения паратирео-
идных мышц по средней линии шеи была обнаже-
на ЩЖ (размеры правой и  левой долей 
7,0×4,0×3,0 см). Далее с использованием АПК «Ав-
топлан» были определены места расположения 
аденом. Слева, в  области нижней трети левой 
доли ЩЖ, найдена и  удалена нижняя аденома 
ОЩЖ размерами 1,8×1,5×1,2  см, в  области сред-
ней и верхней трети ЩЖ — верхняя аденома ОЩЖ 
размерами 2,2×1,7×1,1 см. При этом отмечали пол-
ное совпадение виртуального расположения аде-
ном ОЩЖ с их реальным расположением. Справа, 
в области нижней трети правой доли ЩЖ, симме-
трично аденоме слева, найдена и удалена нижняя 
правая аденома ОЩЖ — 2,2×1,5×1,0  см, а  при 
дальнейшей ревизии за трахеей, в проекции верх-
ней трети доли ЩЖ, — верхняя аденома ОЩЖ раз-
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Рис. 1. МРТ шеи и предоперационное 3D-моделирование органов шеи:
а, б — МРТ органов шеи (сиреневой линией выделена щитовидная железа, зеленой — аденомы околощитовидных же-
лез, синей — трахея); в — 3D-модель органов шеи (синим цветом выделена трахея, красным — пищевод, сиреневым — 
щитовидная железа, зеленым — аденомы околощитовидных желез)

мерами 2,5×1,5×0,7  см.  В  связи с  тем, что были 
найдены и удалены все 4 аденомы ОЩЖ, принято 
решение выполнить аутотрансплантацию части 
верхней правой аденомы ОЩЖ в мышцы правого 
предплечья через отдельный разрез кожи до 2 см 
для предотвращения возможной гипокальциемии.

На  следующий день после операции концен-
трация Ca2+ составила 1,04 (1,05–1,38) ммоль/л; 
ПТГ — 9,90 (15,0–68,30) пг/мл. При гистологиче-
ском исследовании — аденомы ОЩЖ из  главных 
клеток.

В  течение последующих 3  лет у  пациента по-

степенно увеличивалась концентрация ПТГ, соста-
вив к 2022 г. 2500 пг/мл. При этом опять возобнови-
лись постоянные болевые ощущения в костях и су-
ставах, нарастала депрессия, отмечались 
панические атаки.

На  УЗИ области шеи патологии не  найдено. 
УЗИ в  области аутотрансплантации ткани ОЩЖ 
в области правого предплечья показало образова-
ние размерами 3,5×2,4×1,5 см (рис. 2).

Для выявления возможной гиперфункции ау-
тотрансплантированной ткани ОЩЖ была выпол-
нена сцинтиграфия ОЩЖ. При этом обнаружен 

а б

в
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Рис. 2. Ультразвуковое исследование мышц правого предплечья в области аутотрансплантации ткани околощитовид-
ной железы. Пунктирными линиями обозначено образование размерами 3,5×2,4×1,5 см

Рис. 3. Сцинтиграфическое исследование:
а — сцинтиграмма щитовидной железы с пертехнетатом (первый ряд), с МИБИ (второй и третий ряды), гиперфункцио-
нирующей паратиреоидной ткани нет; б — сцинтиграмма передней проекции правого предплечья: виден яркий очаг в 
верхней четверти правого предплечья — гиперфункционирующая ткань околощитовидной железы (1)

а б

Локтевой сгиб

Место введения
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Рис. 4. Удаленная ткань околощитовидной железы размерами 3,0×2,5×2,0 см (на разрезе макроскопически — аденомы 
околощитовидной железы от 0,3 до 0,5 см)

очаг гиперфиксации в  области трансплантиро-
ванной ткани ОЩЖ на  правом предплечье. 
На шее патологических образований не выявле-
но, что послужило основанием для операции 
по удалению ткани ОЩЖ из мышц правого пред-
плечья (рис. 3).

В связи с полученными результатами исследо-
вания 01.02.2023 под внутривенным обезболива-
нием выполнено удаление ткани ОЩЖ из  мышц 
правого предплечья. При этом под фасцией было 
найдено и  удалено опухолевидное образование 
размерами 3,0×2,5×2,0 см. Образование иссечено 
частично с  припаянными мышечными волокнами 
(рис. 4).

После операции на  следующий день концен-
трация ионизированного кальция составила 1,02 
(1,05–1,38) ммоль/л, ПТГ — 488,9 (15,0–68,3) пг/мл. 
При патологоанатомическом исследовании макро-
препарата обнаружен дольчатый желтый узел раз-
мерами 3,0×2,5×2,0 см с мышечной тканью по краю 
(ткань ОЩЖ со смешанным клеточным составом).

Однако в мае 2023 г. концентрация ПТГ вновь 
повысилась до  3243,78 (10,40–66,50) пг/мл. Паци-
ент обратился в отделение эндокринной хирургии 

Клиники высоких медицинских технологий имени 
Н. И.  Пирогова Санкт-Петербургского государ-
ственного университета в г. Санкт-Петербурге, где 
с  03.05.2023 по  12.05.2023 находился на  стацио-
нарном лечении. Последовательно были выполне-
ны 2 операции: 04.05.2023 — ревизия органов шеи, 
резекция нижних полюсов обеих долей ЩЖ (при 
гистологическом исследовании — тиреоидная 
ткань нормофолликулярного строения), при этом 
снижения концентрации ПТГ не было; 10.05.2023 — 
повторное удаление эктопированной ткани ОЩЖ 
из мышц правого предплечья.

По  результатам гистологического исследова-
ния в  материале среди фиброзно-жировой и  ске-
летной мышечной ткани определяются множе-
ственные фрагменты паратиреоидной ткани с при-
знаками аденоматозной гиперплазии (до  0,6  см). 
В послеоперационном периоде наблюдали клини-
ку гипокальциемии. Концентрация ионизированно-
го кальция составила 0,77 ммоль/л.

22.06.2023 при исследовании ПТГ, кальция 
и  фосфора сыворотки крови выявлены следую-
щие значения: ПТГ 310,60 (15,0–68,30) пг/мл; каль-
ций общий 1,79 (2,15–2,50) ммоль/л; фосфор 1,49 



69№ 3 (84) 2025МАХирургическое лечение третичного гиперпаратиреоза

Современные методы диагностики  и лечения

(0,87–1,45) ммоль/л. В  ноябре 2024  г. вышепере-
численные показатели оставались примерно 
на  прежнем уровне: ПТГ 297,9 пг/мл, кальций об-
щий 1,98 ммоль/л, фосфор 1,36 ммоль/л.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Хирургическое удаление патологических ОЩЖ 

является единственным радикальным методом 
лечения ВГПТ и  ТГПТ. Основной проблемой слу-
жат обнаружение или топическая диагностика аде-
ном ОЩЖ, которые могут находиться (помимо их 
типичного расположения позади ЩЖ) за  пищево-
дом, за  трахеей, в  области сонных артерий, 
в тиреотимической связке, в тимусе и в ЩЖ. При 
этом нет 100% методов инструментальной топиче-
ской диагностики патологически измененных ОЩЖ. 
МРТ/КТ-исследование является одним из  наибо-
лее доступных и информативных методов инстру-
ментальной диагностики, а  предоперационное 
3D-моделирование и  интраоперационная навига-
ция с использованием АПК «Автоплан» значитель-
но облегчают выполнение операции.

Следует учесть, что на  сегодняшний момент 
не сформулированы четкие показания к операции 
у пациентов с ВГПТ и ТГПТ с указанием концентра-
ции ПТГ, клинических данных, лабораторных и ин-
струментальных методов исследований. Выбор 
способа паратиреоидэктомии (ПТЭ) и объема опе-
ративного вмешательства (субтотальная ПТЭ, то-
тальная ПТЭ с  аутотрансплантацией фрагмента 
ОЩЖ под кожу/мышцу предплечья, тотальная ПТЭ 
без аутотрансплантации ОЩЖ, ревизия вилочко-
вой железы и  удаление ее верхних полюсов, ре-
зекция/удаление доли ЩЖ) остается за хирургом 
и определяется индивидуально в каждом конкрет-
ном случае.

Представленное наблюдение является дока-
зательством непростого выбора лечебной тактики 
и  служит основанием для дальнейшего накопле-
ния опыта в этом направлении и обсуждения кри-
териев выбора оптимального объема оперативно-
го вмешательства.

Источники финансирования. Работа выпол-

нена по инициативе авторов без привлечения фи-
нансирования.

Конфликт интересов. Авторы декларируют 
отсутствие явных и  потенциальных конфликтов 
интересов, связанных с  содержанием настоящей 
статьи.
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Е. В. Жарикова1, Е. Б. Шахов1,2, В. А. Антонова1

1ФГБОУ ВО «Приволжский исследовательский медицинский университет» Минздрава России, Нижний Новгород;
2ГБУЗ НО «Научно-исследовательский институт — Специализированная кардиохирургическая клиническая больни-

ца имени академика Б. А. Королева», Нижний Новгород

Цель исследования — оценить влияние медикаментозной терапии кардиологического профиля на переносимость 

физических нагрузок в процессе реабилитации пациентов после ишемического инсульта (ИИ).

Материалы и методы. Проведено обследование 51 пациента с перенесенным ИИ, из них 27 мужчин (52,9%), 24 

женщины (47,1%). Средний возраст обследуемых составил 62,3±12,1 года, а время от перенесенного ИИ — 13,1±9,4 мес. 

Проведен анализ терапии, исходно назначенной и корригированной во время этапа реабилитации. Всех обследуе-

мых больных с ИИ разделили с использованием программного алгоритма на кластеры терапии кардиологического 

профиля, назначенной исходно и корректируемой во время реабилитации. Эффективность механотерапии оценива-

ли по показателю разности общей дистанции нагрузки на финише и старте реабилитации (ΔОДН).

Результаты. В  исследуемых кластерах были выделены основные группы исходно назначенных препаратов: 

в Кластере 1А — только ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента (иАПФ) в 9 случаях (47,4%) и бета-бло-

каторы (β-БЛОК) совместно с иАПФ также в 9 случаях (47,4%); в Кластере 2А — антагонисты кальциевых каналов 

(АНТCa) в сочетании с иАПФ в 5 случаях (33,3%), β-БЛОК в сочетании с АНТCa и иАПФ — в 7 случаях (46,7%); в Кла-

стере 3А — только β-БЛОК в 3 случаях (17,6%), β-БЛОК в сочетании с сартанами — в 5 случаях (29,4%), β-БЛОК в со-

четании с АНТCa или сартанами — в 4 случаях (23,5%). В ходе исследования было отмечено, что только в Кластере 

1А исходно назначенной терапии кардиологического профиля у  пациентов отмечалось достоверное улучшение 

показателя ΔОДН. При анализе кластеров корригируемой терапии выявлены следующие особенности. В Кластере 

1Б в 8 случаях (57,2%) в терапию включались только β-БЛОК, в 3 случаях (21,4%) — сартаны и также в 3 случаях 

(21,4%) — комбинация β-БЛОК и иАПФ. В Кластере 2Б в 7 случаях (53,8%) в терапию включались только АНТCa, в 3 

случаях (23,1%) — β-БЛОК и АНТСа и также в 3 случаях (23,1%) — АНТСа и иАПФ. Установлено также, что только у па-

циентов Кластера 1Б наблюдается достоверное улучшение переносимости физической нагрузки.

Заключение. Исходное назначение иАПФ, в  том числе в  комбинации с  другими препаратами, способствует до-

стоверному улучшению переносимости физической нагрузки, выполняемой нижними и  верхними конечностями 

в процессе механотерапии. Добавление анализируемых в нашем исследовании классов гипотензивных препаратов 

на этапе реабилитации (при их первоначальном отсутствии в лечении) способствует достоверно более медленному 

восстановлению физической активности в процессе реабилитации.

Ключевые слова: медикаментозная терапия; физическая нагрузка; реабилитация; механотерапия; ишемический 

инсульт.
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INFLUENCE OF CARDIOLOGICAL TREATMENT ON EXERCISE TOLERANCE  
IN REHABILITATION OF PATIENTS AFTER ISCHEMIC STROKE. 

E.V. Zharikova1, E. B. Shakhov1,2, V. A. Antonova1

1Privolzhsky Research Medical University, Nizhny Novgorod;
2Scientific Research Institute — Specialized Cardiac Surgical Clinical Hospital named after Academician B. A. Korolev, 

Nizhny Novgorod

The aim of this study was to evaluate the impact of cardiac drug therapy on exercise tolerance during rehabilitation of 

patients after ischemic stroke (IS).

Materials and methods. 51 patients with a history of IS were examined, including 27 men (52.9%) and 24 women (47.1%). 

The average age of the subjects was 62.3±12.1 years, and the time since ischemic stroke was 13.1±9.4 months. An analysis 

of the initially prescribed therapy and the therapy adjusted during the rehabilitation stage was conducted. All patients 

with ischemic stroke were divided using a software algorithm into clusters of cardiological therapy prescribed initially and 

adjusted during rehabilitation. The effectiveness of mechanotherapy was assessed by the difference in the total exercise 

distance at the end and start of rehabilitation (ΔTED).

Results. In the studied clusters, the main groups of initially prescribed medications were identified: in Cluster 1A — only 

angiotensin-converting enzyme inhibitors (ACE inhibitors) in 9 cases (47.4%) and beta-blockers (b-blockers) in combination 

with ACE inhibitors, also in 9 cases (47.4%); In Cluster 2A — calcium channel antagonists (CCA) in combination with ACE 

inhibitors in 5 cases (33.3%), β-blocker in combination with CCA and ACE inhibitors — in 7 cases (46.7%); in Cluster 3A — only 

β-blocker in 3 cases (17.6%), β-blocker in combination with sartans — in 5 cases (29.4%), β-blocker in combination with 

CCA or sartans — in 4 cases (23.5%). The study noted that only in Cluster 1A of the initially prescribed cardiac therapy did 

patients experience a significant improvement in the ΔRDF indicator. The analysis of the adjusted therapy clusters revealed 

the following features. In Cluster 1B, 8 cases (57.2%) included only β-blockers in therapy, 3 cases (21.4%) included sartans, 

and 3 cases (21.4%) included a combination of β-blockers and ACE inhibitors. In Cluster 2B, 7 cases (53.8%) included only 

ANTCa, 3 cases (23.1%) included β-blockers and ANTCa, and 3 cases (23.1%) included ANTCa and ACE inhibitors. A significant 

improvement in exercise tolerance was also found only in Cluster 1B patients.

Conclusion. The initial administration of ACE inhibitors including combination with other drugs, significantly improves 

exercise tolerance for the lower and upper extremities during mechanotherapy. The addition of the antihypertensive drug 

classes analyzed in our study during the rehabilitation stage (in their initial absence in treatment) significantly contributes 

to a slower return to physical activity during rehabilitation.

Key words: drug therapy; physical activity; rehabilitation; mechanotherapy; ischemic stroke.
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ВВЕДЕНИЕ
Кардиоваскулярные и цереброваскулярные за-

болевания являются ведущими причинами смерт-
ности и  инвалидизации населения [1–3]. В  связи 
с  этим все большую важность приобретают про-
граммы комплексной кардио- и  нейрореабилита-
ции больных после ишемического инсульта (ИИ) 
[4]. Пациентам после перенесенного ИИ показано 
проведение аэробных низкоинтенсивных цикличе-
ских упражнений, которые необходимы для повы-
шения толерантности к  физическим нагрузкам, 
улучшения состояния сердечно-сосудистой систе-
мы и снижения риска повторного ИИ [5]. Аэробные 
упражнения повышают кардиореспираторную вы-
носливость, снижают риск сердечно-сосудистых 
заболеваний и улучшают функциональное состоя-
ние миокарда у людей, перенесших ИИ [6]. Меди-
каментозная коррекция факторов риска повторных 
неблагоприятных кардиоваскулярных событий 
в  рамках терапевтического лечения пациентов 
кардиологического профиля — неотъемлемая 
часть программы реабилитации [6–8]. Однако, не-
смотря на  разнообразие лекарственной терапии, 
рекомендованной пациентам в процессе реабили-
тационного лечения, современная доказательная 
база не  располагает достаточным количеством 
данных о  влиянии медикаментозного лечения па-
циентов кардиологического профиля на переноси-
мость аэробных нагрузок после ИИ.

Цель исследования — оценить влияние исход-
ной и корригируемой в процессе реабилитации ле-
карственной терапии кардиологического профиля 
на переносимость физических нагрузок у пациентов 
после перенесенного ишемического инсульта.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
На базе отделения медицинской реабилитации 

пациентов с  заболеваниями центральной нервной 
системы ФГБОУ ВО «Приволжский исследователь-
ский медицинский университет» Минздрава России 
в период с 2023 по 2024 год проведено обследова-
ние 51 пациента с ранее перенесенным ИИ, из них 
27 мужчин (52,9%), 24 женщины (47,1%). Средний 

возраст больных составил 62,3±12,1  года, время 
от перенесенного ИИ до начала реабилитационного 
лечения — 13,1±9,4 мес. Наблюдение больных и ана-
лиз результатов обследования проводились на  ос-
новании письменного информированного согласия 
пациентов на участие в исследовании. В нашем на-
блюдении было 11 пациентов (21,6%) с фибрилляци-
ей предсердий (ФП) и 40 (78,4%) — с синусовым рит-
мом. Все пациенты исходно относились к четвертой 
группе реабилитационной маршрутизации и  были 
сопоставимы по мышечной силе и тонусу. Проведе-
на оценка факторов сердечно-сосудистого риска, 
таких как наличие артериальной гипертензии, са-
харного диабета, ишемической болезни сердца, 
хронической почечной недостаточности, ФП. Оцени-
вали медикаментозную терапию кардиологического 
профиля для пациентов до  начала реабилитации 
и во время нее. Акцент был сделан на анализе гипо-
тензивной терапии как наиболее часто корригируе-
мой в процессе госпитализации (рис. 1).

Почти у всех пациентов (50 из 51, 98,0%) исходно 
были назначены статины. Лишь в одном случае (2%) 
у наблюдаемого нами пациента не была исходно на-
значена гипотензивная терапия. Все больные с ФП 
получали антикоагулянты, а обследуемые без ФП — 
антитромбоцитарную терапию. В  гипотензивной те-
рапии исходно 30 пациентов (58,8%) получали бе-
та-блокаторы (β-БЛОК), 31 больной (60,8%) — инги-
биторы ангиотензинпревращающего фермента 
(иАПФ), 14 наблюдаемых (27,5%) — антагонисты 
кальция (АНТCa), 8 обследуемых (15,7%) — сартаны. 
Новые классы гипотензивных препаратов добавля-
ли 27 пациентам (52,9%). Так, β-БЛОК были добавле-
ны к  терапии в  12 случаях (44,4%), иАПФ — в  4 
(14,8%), АНТСа — в 13 (48,1%), сартаны — в 10 случа-
ях (37,0%).

В исследование были включены пациенты с пе-
ренесенным ИИ, имеющие возможность выполне-
ния механотерапии на  аппарате MOTOmed muvi 
(RECK-Technik, Германия). Тренировки на аппарате 
MOTOmed muvi в  комплексной терапии проводи-
лись ежедневно. Результаты механотерапии оце-
нивали в 1‑й и 12‑й дни госпитализации. Показате-
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ли механотерапии анализировали по  следующим 
критериям для верхних и нижних конечностей:

•	общая продолжительность нагрузки, мин;
•	общая дистанция нагрузки, км;
•	частота вращения, об./мин;
•	мощность вращения, Вт.

Максимальное время проведения нагрузки со-
ставляло 10 мин. Во время механотерапии оценива-
ли гемодинамику на  старте, во  время нагрузки 
и в покое, включая контроль частоты сердечных со-
кращений, систолического и диастолического арте-
риального давления. Критериями прекращения на-
грузки являлись усталость пациента, боли в конеч-
ностях, повышение артериального давления более 
180/90 мм рт.  ст., достижение субмаксимальной ча-
стоты сердечных сокращений. Основное внимание 
было уделено изучению интегрального показателя 
разницы значений общей дистанции нагрузки на фи-
нише и старте реабилитационного лечения (ΔОДН) 
для верхних и нижних конечностей.

Статистическую обработку результатов иссле-
дования проводили с  помощью пакета Statisticа 
12.0 (StatSoft, США). Генеральная совокупность 
была однородной, а выборка из нее — репрезента-
тивной. Данные представлены в виде Р±σ (где Р — 
процентная доля, σ — стандартное отклонение 
процентной доли). Для выделения превалирующих 
комбинаций классов препаратов кардиологическо-
го профиля, назначенных исходно, а  также корри-
гируемых в процессе реабилитационного лечения, 
использовали технологию иерархической класте-
ризации данных методом Варда. Кластерную ден-
дрограмму строили с опорой на результаты исход-
ного спектрального анализа данных (с оценкой раз-
броса значений вокруг среднего) об  исходном 
назначении и коррекции терапевтического лечения 
кардиологического профиля. Выделение класте-
ров данных осуществляли с  помощью метода 
К-средних. Кластеры исходной терапии маркирова-
лись литерой «А», кластеры корригированной те-

Рис. 1. Медикаментозная терапия кардиологического профиля исходно и на этапе реабилитации
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рапии — литерой «Б». Количество случаев назна-
чения или коррекции терапевтического лечения 
менее трех в  каждом кластере не  подвергалось 
статистическому анализу в  связи с  невозможно-
стью проведения достоверного анализа столь ма-
лой выборки. Корреляционный кластерный анализ 
взаимосвязи наиболее часто назначаемых и  кор-
ригируемых классов гипотензивных препаратов 
с  результатами ΔОДН проводили с  использовани-
ем метода Gamma-корреляции. Различия считали 
статистически значимыми при р≤0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Исходная медикаментозная терапия 
кардиологического профиля

В соответствии с принципами построения кла-
стерной дендрограммы всех обследуемых боль-
ных с ИИ разделяли с помощью программного ал-
горитма на три главных кластера терапии кардио-
логического профиля, назначенной пациентам 

с  ранее перенесенным ИИ перед началом реаби-
литационного лечения (n=51) (рис. 2).

Кластер 1А составили 19 пациентов (37,3%), 
Кластер 2А — 15 (29,4%), Кластер 3А — 17 пациен-
тов (33,3%).

В Кластере 1А выявлялись следующие наибо-
лее часто встречающиеся исходно назначенные 
препараты и  их комбинации: только иАПФ были 
назначены в  9 случаях (47,4%), β-БЛОК в  сочета-
нии с иАПФ — также в 9 случаях (47,4%) (рис. 3, а). 
Лишь в 1 случае (5,2%) у наблюдаемого нами па-
циента не была исходно назначена гипотензивная 
терапия.

В Кластере 2А выявлялись следующие наибо-
лее часто встречающиеся исходно назначенные 
препараты и  их комбинации: АНТCa в  сочетании 
с иАПФ — в 5 случаях (33,3%); β-БЛОК в сочетании 
с АНТCa и иАПФ — в 7 случаях (46,7%) (рис. 3, б).

Лишь в 2 случаях (13,3%) у наблюдаемых нами 
пациентов исходно была назначена комбинация 

Рис. 2. Кластерное структурирование исходно назначенной терапии кардиологического профиля у больных с ишеми-
ческим инсультом



76 № 3 (84) 2025  МА Е.В. Жарикова, Е.Б. Шахов, В.А. Антонова 

Современные методы диагностики  и лечения

Рис. 3. Структура применяемой исходно медикаментозной терапии у пациентов с перенесенным ишемическим ин-
сультом:
а — в Кластере 1А, б — в Кластере 2А, в — в Кластере 3А
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АНТCa в сочетании с иАПФ или сартанами. Кроме 
того, в  1 случае (6,7%) у  обследуемого исходно 
была назначена монотерапия АНТCa.

В  Кластере 3А были выявлены следующие 
наиболее часто встречающиеся исходно назна-
ченные препараты и их комбинации: только β-БЛОК 
назначались в 3 случаях (17,6%); β-БЛОК в сочета-
нии с  сартанами — в  5 случаях (29,4%); β-БЛОК 
в сочетании с АНТCa или сартанами — в 4 случаях 
(23,5%) (рис. 3, в).

Лишь в 2 случаях (11,8%) у обследуемых исход-
но была назначена монотерапия сартанами, также 
в 2 случаях (11,8%) — комбинация β-БЛОК в соче-
тании с АНТCa. Только в 1 случае (5,9%) у пациен-
та исходно была назначена комбинация АНТCa 
и сартанов.

У пациентов в Кластере 1А при назначении мо-
нотерапии иАПФ, а  также при исходном назначе-
нии комбинации β-БЛОК и иАПФ не наблюдалось 
достоверной тенденции к улучшению переносимо-
сти нагрузки, выполняемой верхними конечностя-

ми, но  отмечалось достоверное улучшение пере-
носимости нагрузки, выполняемой нижними конеч-
ностями (табл. 1).

У обследуемых в Кластере 2А при исходной со-
четанной терапии АНТСа и иАПФ, а также при ис-
ходном назначении комбинации β-БЛОК с АНТCa 
и иАПФ не выявлено достоверного улучшения пе-
реносимости нагрузки, выполняемой верхними 
и нижними конечностями (см. табл. 1).

У  наблюдаемых в  Кластере 3А при исходном 
назначении монотерапии β-БЛОК или комбинаций 
β-БЛОК с сартанами, а также β-БЛОК с АНТCa или 
сартанами не выявлено достоверного улучшения 
переносимости нагрузки, выполняемой верхними 
конечностями (см. табл. 1).

Корригируемая медикаментозная терапия 
кардиологического профиля

В соответствии с принципами построения кла-
стерной дендрограммы все обследуемые больные 
с  ИИ были разделены на  два главных кластера 

Таблица 1

Корреляционный анализ влияния наиболее часто встречающегося исходного медикаментозного лечения 

на переносимость физической нагрузки в разных кластерах

Анализируемые показатели 
Gamma-анализ 

Gamma Z P

В Кластере 1А (n=18)

Препараты и их комбинации (иАПФ, β-БЛОК + иАПФ) / Увеличение ΔОДН (верхние конечности) 0,272 1,015 0,309

Препараты и их комбинации (иАПФ, β-БЛОК + иАПФ) / Увеличение ΔОДН (нижние конечности) 0,523 2,385 0,017

В Кластере 2А (n=12)

Препараты и их комбинации (АНТCa + иАПФ, β-БЛОК + АНТCa + иАПФ) / Увеличение ΔОДН (верхние конечности) 0,200 0,652 0,513

Препараты и их комбинации (АНТCa + иАПФ, β-БЛОК + АНТCa + иАПФ) / Увеличение ΔОДН (нижние конечности) –0,130 –0,575 0,565

В Кластере 3А (n=12)

Препараты и их комбинации (β-БЛОК, β-БЛОК + сартаны, β-БЛОК + АНТCa/сартаны) / Увеличение ΔОДН 
(верхние конечности) –0,448 –1,77 0,076

Препараты и их комбинации (β-БЛОК, β-БЛОК + сартаны, β-БЛОК + АНТCa/сартаны) / Увеличение ΔОДН 
(нижние конечности) –0,389 –1,890 0,058
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Рис. 4. Кластерное структурирование терапии кардиологического профиля, корригируемой на этапе реабилитации 
у больных с ишемическим инсультом

Таблица 2

Корреляционный анализ влияния коррекции медикаментозного лечения на переносимость физической 

нагрузки в разных кластерах

Анализируемые показатели
Gamma-анализ 

Gamma Z P

В Кластере 1Б (n=14)

Препараты и их комбинации (β-БЛОК, сартаны, β-БЛОК + иАПФ) / Увеличение ΔОДН 
(верхние конечности) 0,523 2,114 0,034

Препараты и их комбинации (β-БЛОК, сартаны, β-БЛОК + иАПФ) / Увеличение ΔОДН 
(нижние конечности) 0,043 0,180 0,856

В Кластере 2Б (n=13)

Препараты и их комбинации (АНТCa, β-БЛОК + АНТCa, АНТСа + иАПФ) / Увеличение 
ΔОДН (верхние конечности) –0,523 –2,114 0,034

Препараты и их комбинации (АНТCa, β-БЛОК + АНТCa, АНТСа + иАПФ) / Увеличение 
ΔОДН (нижние конечности) –0,043 –0,180 0,856

корригируемой терапии кардиологического профи-
ля (n=27) (рис. 4).

Кластер 1Б составили 14 пациентов (51,9%), Кла-
стер 2Б — 13 больных (48,1%) из  27 обследуемых 

с  корригируемой в  процессе реабилитации терапи-
ей. В Кластере 1Б коррекция медикаментозной тера-
пии в 8 случаях (57,2%) включала только назначение 
β-БЛОК. В 3 случаях (21,4%) были назначены сарта-
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Рис. 5. Структура корригируемой в процессе реабилитационного лечения медикаментозной терапии:
а — в Кластере 1Б, б — в Кластере 2Б
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ны, и также в 3 случаях (21,4%) в терапию включа-
лась комбинация β-БЛОК и иАПФ (рис. 5, а).

В Кластере 2Б коррекция терапии в 7 случаях 
(53,8%) включала назначение АНТCa, в 3 случаях 
(23,1%) назначались β-БЛОК и  АНТСа, также в  3 
случаях (23,1%) были назначены АНТСа и  иАПФ 
(рис. 5, б).

У пациентов Кластера 1Б в случае включения 

в терапевтическое лечение β-БЛОК, а также сарта-
нов или комбинации β-БЛОК с иАПФ наблюдается 
достоверное улучшение переносимости нагрузки, 
выполняемой верхними конечностями, и  недосто-
верное влияние корригированной медикаментоз-
ной терапии на переносимость физической нагруз-
ки, выполняемой нижними конечностями (табл. 2).

У пациентов Кластера 2Б при исходном отсут-
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ствии в терапии и назначении только на этапе реа-
билитационного лечения препаратов класса 
АНТCa, а также в случае сочетанного внутригоспи-
тального назначения β-БЛОК и АНТCa или комби-
нации АНТCa с  иАПФ наблюдались достоверное 
ухудшение переносимости физической нагрузки, 
выполняемой верхними конечностями (отмечена 
достоверная обратная корреляционная взаимос-
вязь), и  недостоверное влияние коррекции гипо-
тензивной терапии на переносимость нагрузки, вы-
полняемой нижними конечностями (см. табл. 2).

ОБСУЖДЕНИЕ
Из результатов нашего исследования следует, 

что исходная медикаментозная терапия кардио-
логического профиля назначалась в абсолютном 
большинстве случаев — у  50 наблюдаемых 
(98,0%). Очевидно, что включение в исходное ме-
дикаментозное лечение ингибиторов ангиотензин-
превращающего фермента, а также β-БЛОК в со-
четании с  иАПФ создало оптимальные условия 
для достоверного улучшения переносимости на-
грузки (в частности, выполняемой нижними конеч-
ностями) в  процессе механотерапии. Подобное 
наблюдение свидетельствует о  целесообразно-
сти максимально раннего назначения препаратов 
класса иАПФ, а также β-БЛОК в сочетании с иАПФ. 
Данное утверждение согласуется с  мнениями 
H. Z.  Balla и  соавт. о  значимой роли препаратов 
класса иАПФ и  β-БЛОК в  восстановительном ле-
чении пациентов кардионеврологического профи-
ля [7].

Коррекция терапевтического лечения кардио-
логического профиля на этапе реабилитации про-
водилась у  27 обследуемых (52,9%). Включение 
препаратов класса β-БЛОК на этапе коррекции ме-
дикаментозного лечения также способствовало 
достоверному улучшению переносимости нагруз-
ки, в  частности выполняемой верхними конечно-
стями, в процессе механотерапии. При детальном 
анализе всех 57,2% обследуемых Кластера 1Б, по-
лучивших на  этапе реабилитации β-БЛОК, было 
выявлено, что их исходная медикаментозная тера-

пия включала прием иАПФ, сочетанный прием 
комбинации иАПФ и  АНТСа, комбинированный 
прием иАПФ или сартанов с АНТСа, а также соче-
танный прием АНТСа и сартанов. Этот факт явля-
ется дополнительным подтверждением важности 
наличия исходной оптимальной медикаментозной 
терапии, включающей назначение класса препа-
ратов иАПФ. Как показало наше наблюдение, это 
особенно важно у той группы пациентов, которым 
β-БЛОК назначают только на  этапе реабилитаци-
онного лечения.

Оценить степень влияния на  переносимость 
физической нагрузки комбинации β-БЛОК и иАПФ, 
а также сартанов, назначенных на этапе коррекции 
медикаментозного лечения, представляется про-
блематичным из-за относительно небольшого ко-
личества случаев назначения данных лекарствен-
ных препаратов, а также разнородности исходной 
терапии у  анализируемых нами пациентов. Оче-
видно, что проведение такого анализа будет яв-
ляться задачей дальнейших исследований.

Важным для нас оказался тот факт, что при 
анализе случаев назначения медикаментозной те-
рапии на этапе реабилитации в Кластере 2Б выяв-
лено достоверное ухудшение переносимости фи-
зической нагрузки, выполняемой верхними конеч-
ностями, в  случае включения в  программу 
восстановительного лечения препаратов класса 
антагонистов кальция. Следует отметить, что те-
рапия антагонистами кальция была назначена 
на этапе реабилитации абсолютному большинству 
пациентов в анализируемом Кластере 2Б — 53,8% 
обследуемых. Нами сделано предположение, что 
подобное отрицательное влияние антагонистов 
кальция на  переносимость физической нагрузки 
связано с более поздним назначением этих препа-
ратов. Подобное предположение может быть под-
тверждено исследованиями ряда авторов, вклю-
чаяработы J. Zhang и соавт. [8] и T. Kiyohara и T. Ago 
[9], демонстрирующими преимущества максималь-
но раннего «дореабилитационного» назначения 
препаратов класса АНТCa и  показывающими их 
недостаточную эффективность при включении 
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в  терапевтическое лечение в  средние и  отдален-
ные сроки после перенесенного ИИ [8–11]. Прове-
дя оценку влияния исходного медикаментозного 
лечения у  53,8% наблюдаемых Кластера 2Б, мы 
выявили достоверную прямую корреляцию между 
преимущественным исходным назначением иАПФ, 
а также комбинации β-БЛОК с иАПФ и улучшением 
физической нагрузки, выполняемой верхними ко-
нечностями (табл. 3).

Таким образом, проведенный нами анализ 
не  подтверждает негативное влияние АНТCa 
на  переносимость физической нагрузки. Однако 
мы можем говорить о чрезвычайной важности мак-
симально раннего назначения этого класса препа-
ратов (при наличии показаний) у пациентов с пере-
несенным ИИ, а  также малой эффективности 
включения антагонистов кальция в план лечения 
больных, которым уже начата программа реабили-
тации.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Исходное назначение пациентам с перенесен-

ным ИИ перед началом реабилитации монотера-
пии иАПФ, комбинации иАПФ и β-БЛОК, а также ис-
ходное назначение β-БЛОК и комбинации β-БЛОК 
с сартанами и АНТСа способствует достоверному 
улучшению переносимости физической нагрузки, 
выполняемой нижними конечностями. Добавление 
класса препаратов АНТCa на этапе реабилитации 
при их первоначальном отсутствии в исходном ме-
дикаментозном лечении может приводить к сниже-

нию переносимости физической нагрузки, выпол-
няемой в  процессе проводимого реабилитацион-
ного лечения.

Финансирование исследования. Работа 
не финансировалась никакими источниками.

Конфликта интересов не отмечено.
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И. Ю. Карпова1,2, Д. С. Стриженок2, С. Г. Рукевич1,2, Е. Д. Пятова1

1ФГБОУ ВО «Приволжский исследовательский медицинский университет» Минздрава России, Нижний Новгород;
2Детская городская клиническая больница № 1, Нижний Новгород

Парапроктит является одним из наиболее распространенных хирургических заболеваний у детей, особенно в воз-

расте до одного года. Высокая частота встречаемости (1–3% среди гнойных хирургических инфекций), риск хрониза-

ции (8–20%) и потенциальные осложнения подчеркивают значимость проблемы. Особую сложность представляют 

диагностика и дифференциация с другими заболеваниями, такими как болезнь Крона, что требует совершенствова-

ния подходов к лечению и профилактике рецидивов.

Цель исследования — представить опыт диагностики и лечения острых и хронических парапроктитов у детей.

Материалы и методы. Исследование проведено на базе Детской городской клинической больницы № 1 г. Нижнего 

Новгорода с 2021 по 2025 г. Обследованы 118 пациентов с парапроктитами (31% всех гнойно-воспалительных забо-

леваний). Диагностика включала клинический осмотр, лабораторные анализы (гемоглобин, эритроциты, лейкоциты, 

нейтрофилы, скорость оседания эритроцитов), УЗИ параректальной клетчатки (34% случаев), бактериологические 

посевы (100%) и инструментальные методы (фистулография, зондирование — 6%). Для обработки данных использо-

вали программу Excel (расчет средних значений показателей крови).

Результаты. У 57% пациентов заболевание развилось в возрасте до 1 года. Основные возбудители — Escherichia 

coli (52%), Klebsiella pneumoniae (16%) и Staphylococcus aureus (18%). Клиническая картина включала лихорадку, ло-

кальное воспаление и дизурические расстройства (15% случаев). Лечение заключалось во вскрытии абсцессов, дре-

нировании и антибиотикотерапии. Рецидивы зафиксированы у 11% пациентов, в 6% случаев сформировались свищи, 

успешно устраненные хирургически — методом Ленюшкина в модификации клиники.

Заключение. Парапроктит у детей требует комплексной диагностики и индивидуального подхода к лечению. Хи-

рургическое вмешательство остается основным методом при осложненных формах, демонстрируя низкую частоту 

рецидивов. Дальнейшие исследования должны быть направлены на оптимизацию консервативных и малоинвазив-

ных способов коррекции патологии, особенно для детей раннего возраста.

Ключевые слова: парапроктит; дети; диагностика; лечение.
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PARAPROCTITIS IN CHILDREN: PREVALENCE, MODERN ASPECTS  
OF DIAGNOSIS AND TREATMENT

I.Yu. Karpova1,2, D.S. Strizhenok2, S.G. Rukevich1,2, E.D. Pyatova1

1Privolzhsky Research Medical University, Nizhny Novgorod;
2Children's City Clinical Hospital No.1, Nizhny Novgorod

Paraproctitis is one of the most common surgical conditions in children, especially those under one year of age. Its high 

incidence (1–3% of purulent surgical infections), risk of chronicity (8–20%), and potential complications highlight the 

importance of this problem. Diagnosis and differentiation from other conditions, such as Crohn's disease, are particularly 

challenging, requiring improved treatment approaches and recurrence prevention.

The aim of this study was to present experience in the diagnosis and treatment of acute and chronic paraproctitis in 

children.

Materials and methods. The study was conducted at Children's City Clinical Hospital No. 1 in Nizhny Novgorod from 2021 

to 2025. A total of 118 patients with paraproctitis (31% of all purulent-inflammatory diseases) were examined. Diagnosis 

included a clinical examination, laboratory tests (hemoglobin, red blood cells, white blood cells, neutrophils, erythrocyte 

sedimentation rate), ultrasound of the perirectal tissue (34% of cases), bacterial cultures (100%), and instrumental methods 

(fistulography, probing — 6%). Excel was used to process the data (calculation of average blood values).

Results. In 57% of patients, the disease developed before the age of 1 year. The main pathogens were Escherichia coli (52%), 

Klebsiella pneumoniae (16%), and Staphylococcus aureus (18%). The clinical picture included fever, local inflammation, 

and dysuria (15% of cases). Treatment consisted of abscess incision, drainage, and antibiotic therapy. Recurrences were 

recorded in 11% of patients, and fistulas developed in 6% of cases, which were successfully treated surgically using the 

Lenyushkin method, as modified by the clinic.

Conclusion. Paraproctitis in children requires a comprehensive diagnosis and an individualized approach to treatment. 

Surgery remains the primary treatment option for complicated cases, demonstrating a low recurrence rate. Further research 

should be aimed at optimizing conservative and minimally invasive treatment options, especially for young children.

Key words: paraproctitis; children; diagnosis; treatment.



85№ 3 (84) 2025МАПарапроктит у детей 

Современные методы диагностики  и лечения

АКТУАЛЬНОСТЬ
Дети с парапроктитами составляют от 1 до 3% 

стационарных больных с  гнойной хирургической 
инфекцией. Частота парапроктитов приближается 
к 45% всех поражений аноректальной зоны [1–4].

Чаще болеют дети первого года жизни — 
до 60%, отмечается высокий риск хронизации про-
цесса — от  8 до  20%. По  данным ряда авторов, 
врожденные параректальные свищи среди всех 
свищей аноректальной области у детей составля-
ют около 10% [5–8].

Под маской простой инфекции параректальной 
клетчатки может протекать свищевая форма бо-
лезни Крона. Перианальные изменения (10–15% 
всех случаев болезни Крона) — одни из наиболее 
серьезных ее проявлений, могут доставлять суще-
ственные неудобства пациенту, иметь торпидное 
течение, влиять на качество жизни [9].

По данным мировой литературы известно, что 
в исходе острого парапроктита в 20–85% случаев 
наблюдений формируется параректальный свищ 
[10, 11].

Диагностика парапроктита представляет со-
бой комплексный процесс, требующий последова-
тельного применения различных методик для точ-
ной верификации заболевания. Современные под-
ходы к  диагностике этого состояния базируются 
на данных многочисленных клинических исследо-
ваний, проведенных ведущими специалистами 
в области проктологии.

Первичная диагностика начинается с тщатель-
ного сбора анамнеза и  физикального обследова-
ния, что в  95–97% случаев поверхностных форм 
позволяет установить предварительный диагноз 
[12]. Е. А.  Корниенко с  соавт. в  своей работе под-
черкивают важность оценки таких клинических 
признаков, как локальная гиперемия, отек и флюк-
туация, которые встречаются в  78–85% наблюде-
ний [13]. При этом пальцевое ректальное исследо-
вание, хотя и является высокоинформативным ме-
тодом (выявляет инфильтрат в 22% случаев), часто 
ограничивается из-за выраженной болезненности 
[1, 12, 14].

При подозрении на глубокие формы заболева-
ния (3–5%) на  первый план выходят инструмен-
тальные методы исследования. Трансанальное 
ультразвуковое исследование (УЗИ) демонстриру-
ет чувствительность на уровне 85–90% при выяв-
лении свищевых ходов. Авторы отмечают, что при-
менение трехмерной реконструкции повышает ди-
агностическую точность до  92% у  пациентов 
старше 5 лет, хотя у детей младшего возраста ме-
тод менее информативен из-за анатомических 
особенностей [15–17]. Чрескожное УЗИ промежно-
сти остается важным скрининговым методом, эф-
фективным в 70% случаев поверхностных процес-
сов [18].

Магнитно-резонансная томография зареко-
мендовала себя как золотой стандарт диагностики 
пельвиоректальных абсцессов, рецидивирующих 
свищей и  при дифференциальной диагностике 
с болезнью Крона [19–21].

Фистулография, несмотря на  более низкую 
точность (60–75%), продолжает применяться в 15–
20% случаев, особенно при высоких свищах. Эн-
доскопические методы, включая аноскопию и рек-
тороманоскопию, находят применение в  40–50% 
случаев диагностики хронического парапроктита, 
тогда как фистулоскопию с  ее 80% точностью ис-
пользуют при планировании оперативного вмеша-
тельства [21].

Лабораторная диагностика играет важную 
вспомогательную роль. А. И. Кузьмин с соавт. отме-
чают, что лейкоцитоз >12∙10⁹/л встречается в 89% 
случаев острого парапроктита, а  повышение ско-
рости оседания эритроцитов >30 мм/ч — в 76% на-
блюдений. Бактериологические исследования вы-
являют спектр возбудителей: Escherichia coli (35–
40%), Bacteroides spp. (25%) и Staphylococcus aureus 
(15%), что особенно важно при назначении анти-
бактериальной терапии в  60% осложненных слу-
чаев [1].

Дифференциальная диагностика требует ис-
ключения анальной трещины, геморроя, болез-
ни Крона, остеомиелита костей таза и  эпители-
ального копчикового хода. Современный алго-
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ритм диагностики предполагает использование 
клинического осмотра и  УЗИ при острых фор-
мах, тогда как для хронических свищей рекомен-
довано применение МРТ в  сочетании с  фисту-
лографией [22].

Лечение парапроктита продолжает оставаться 
предметом активных дискуссий в медицинском со-
обществе, о  чем свидетельствуют исследования 
последних лет [21].

Консервативные методы лечения включают 
комплекс мероприятий, среди которых особое ме-
сто занимают туалет промежности, антисептиче-
ские ванночки и мазевые аппликации с антибиоти-
ками [17]. Разработаны методики склеротерапии 
на основе 10% спиртового раствора йода [16, 23]. 
Остается дискуссионным вопрос применения ан-
тибиотиков [12, 19].

Хирургические методы занимают важное ме-
сто в терапии осложненных форм. Техника фисту-
лотомии остается золотым стандартом при по-
верхностных свищах, тогда как для сложных слу-
чаев M. E.  Stellingwerf и  соавт. рекомендуют 
сегментарную проктопластику [24].

Современные биоинженерные технологии от-
крывают новые перспективы. Применение фибри-
нового клея, как показывают клинические испыта-
ния (2018–2022), значительно снижает болевой 
синдром и сохраняет функцию сфинктера. Особый 
интерес вызывает клеточная терапия: трансплан-
тация мезенхимальных стволовых клеток демон-
стрирует сопоставимую со  стандартными метода-
ми эффективность (78–85%) в  случае лечения 
свищей при болезни Крона [25].

Таким образом, актуальность проблемы пара-
проктита у  детей обусловлена его распростра-
ненностью, высоким риском осложнений и необ-
ходимостью совершенствования диагностиче-
ских и  лечебных алгоритмов. Индивидуальный 
подход с  учетом возраста, этиологии и  сопут-
ствующих заболеваний позволяет улучшить ре-
зультаты лечения и  снизить частоту рецидивов. 
Дальнейшие исследования в области иммуноло-
гии, микробиома и  малоинвазивных технологий 

помогут оптимизировать тактику ведения таких 
пациентов.

Цель исследования — представить опыт диа-
гностики и  лечения острых и  хронических пара-
проктитов у детей.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
С 2021 по 2025 г. на базе хирургического отде-

ления ГБУЗ НО «Детская городская клиническая 
больница №  1» г.  Нижнего Новгорода пролечено 
384 пациента с  гнойно-воспалительными заболе-
ваниями, из них с парапроктитами наблюдали 118 
больных (31%) (рис. 1).

Мальчиков было 110 (93%), девочек — 8 (7%). 
Возраст варьировал от  первых недель жизни 
до 17 лет. Наличие патологии отмечено у 67 паци-
ентов (57%) до первого года жизни, из них 49 детей 
(73%) первых 6 мес жизни, 18 (27%) — от 6 до 12 
мес. 51 человек (43%) были старше одного года 
(рис. 2).

По  локализации патология разделялась 
на подкожную и подслизистую формы.

Первичную диагностику основывали на  дан-
ных анамнеза и физикального обследования. При 
госпитализации всем пациентам назначали клини-
ческий и биохимический анализ крови, общий ана-
лиз мочи.

При обследовании 40 больным (34%) проводи-
ли УЗИ параректальной клетчатки.

Бактериальный посев гнойного отделяемого 
при вскрытии абсцессов осуществляли в  100% 
случаев.

Зондирование, фистулографию и  послеопера-
ционное морфологическое исследование провели 
7 пациентам (6%) со  сформированными парарек-
тальными свищами.

Статистическую обработку выполняли с по-
мощью базовых числовых характеристик изучае-
мых выборок: среднее и  среднеквадратическое 
отклонение (σ), ошибка выборочного среднего m, 
медиана (Ме) и межквартильный размах, инфор-
мация о распределении выборки (N — распреде-
ление практически нормальное, ≠N — распреде-
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Рис. 1. Частота встречаемости пациентов с парапроктитами

Рис. 2. Возраст пациентов с парапроктитами

Количество пациентов

ление отлично от нормального). Для расчетов ис-
пользовали приложение Excel и  пакет STADIA. 
Для анализа распределений выборок на предмет 
близости к  нормальному применяли метод Кол-
могорова, омега квадрат (ω2), критерий Пирсона 
(χ2) — из пакета STADIA. На этапе сравнения этих 
выборок были использованы критерии Стьюден-
та, Вилкоксона–Манна–Уитни и Ван-дер-Вальда.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Диагностика острого парапроктита

Клиническая картина острого парапроктита у де-
тей характеризуется выраженной специфичностью, 
что подтверждается многочисленными исследова-
ниями. Как правило, заболевание начиналось остро 
с повышения температуры до 38–39°C, выраженно-
го беспокойства, потери аппетита и  усиления дис-

до 1 года старше 1 года
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комфорта при дефекации, рефлекторной задержки 
стула из-за боли (у детей старшего возраста). Мест-
ные изменения проявлялись покраснением и  оте-
ком вокруг заднего прохода (при подкожной форме). 
При пальпации отмечали уплотнение (инфильтрат) 
или флуктуацию (при формировании абсцесса), 
гнойные выделения (при прорыве гнойника). Лока-
лизация очага преимущественно соответствовала 3 
и 9 ч условного циферблата (70%), что анатомиче-
ски связано с расположением крипт Морганьи.

При локализации пораженной крипты по перед-
ней полуокружности ануса у 13 пациентов (15%) на-
блюдали дизурические расстройства. У  детей 
до 1 года отмечали вялотекущее течение без выра-
женных проявлений интоксикации, что может быть 
связано с  особенностями подкожно-жировой клет-
чатки (рис. 3).

Таблица 1

Лабораторные показатели пациентов с парапроктитами

Группы Показатели  М±σ Ошибка выбороч-
ного среднего m Ме (Q1–Q3) Распреде-

ление

Дети до 1 года

Гемоглобин, г/л 92,25±2,97* 0,66 92,50 (91,0–94,0) ≠N

Эритроциты, 1012/л 2,90±0,75**** 0,17 2,85 (2,35–3,45) N

Лейкоциты, 109/л 16,01±4,26**** 0,95 16,75 (13,25–19,45) N

Палочкоядерные, % 8,95±1,28** 0,29 9,0 ( 8–10) N

Сегментоядерные, % 15,60±2,09* 0,47 15,0 (14,0–17,0) N

Скорость оседания эритро-
цитов, мм/ч 18,65±2,06*** 0,46 18,0 (17,25–20,0) N

Дети старше 1 
года

Гемоглобин, г/л 115,20±10,14* 2,27 116,50 (108,50–122,0) N

Эритроциты, 1012/л 2,80±1,08**** 0,24 2,650 (2,025–3,725) N

Лейкоциты, 109/л 14,05±4,83**** 1,08 13,50 (11,25–16,75) N

Палочкоядерные, % 11,05±2,74** 0,61 11,0 (9,25–12,75) N

Сегментоядерные, % 23,25±2,86* 0,64 23,0 (21,25–25,75) N

Скорость оседания эритро-
цитов, мм/ч 20,10±2,05*** 0,46 19,50 (19,0–22,0) ≠N

Примечания: * р<0,001; ** р<0,01; *** р<0,05; **** p>0,05.

Рис. 3. Очаг воспаления в перианальной области (указан 
стрелкой)
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Рис. 4. Результаты бактериологического посева из гнойно-воспалительного очага

Рис. 5. Наружное отверстие параректального свища 
(указано стрелкой)

Лабораторные показатели демонстрировали 
характерные признаки воспалительного процес-
са: лейкоцитоз до  (14,05±4,83)∙10⁹/л с  палочко
ядерным сдвигом и ускорение скорости оседания 
эритроцитов до 18,65±2,06 мм/ч, что коррелирует 
с данными M. E. Stellingwerf и соавт. [24]. У 40 паци-
ентов (34%) отмечали гипохромную анемию лег-
кой и  средней степени тяжести, что свидетель-
ствовало о хронизации процесса (см. таблицу).

Микробиологические исследования выявляли 
сложный спектр возбудителей. В посевах из очага 
поражения преобладали E. coli (52%), Klebsiella 
pneumoniae (16%), S. aureus (18%), Pseudomonas 
aeruginosa (7%), при этом у  7% пациентов роста 
микрофлоры не наблюдали (рис. 4).

Лечение острого парапроктита
Лечение острого парапроктита заключалось 

во вскрытии гнойника — радиальной инцизии, дре-
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нировании (тампоном, резиновым выпускником), 
назначении антибиотиков широкого спектра дей-
ствия, компенсации кишечного дисбиоза, симпто-
матической терапии, ежедневных перевязок с  ап-
пликациями антисептиков.

Через 1–3 мес в 13 случаях (11%) был констати-
рован рецидив заболевания, и  у  7 больных (6%) 
сформировались транссфинктерные (4) и  подкож-
ные (3) параректальные свищи (рис. 5).

Для подтверждения наличия последних прово-
дили УЗИ, зондирование образования и фистуло-
гафию с контрастом.

Хирургическое лечение параректальных сви-
щей выполняли методом Ленюшкина в модифика-
ции клиники: отличительной особенностью было 
выделение свища с  прошиванием, перевязкой 
и  отсечением его у  внутреннего отверстия с  по-
следующим дренированием операционной раны 
резиновым выпускником. На  7–10‑й койко-день 
дети были выписаны в удовлетворительном состо-
янии домой. В ближайшем и отдаленном периодах 
осложнений и рецидивов не отмечали.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В структуре гнойно-воспалительных заболева-

ний парапроктиты у детей составляют 31%, доми-
нируют пациенты в возрасте до 1 года (57%). Ана-
лиз данных микробного пейзажа показал, что в ре-
зультатах превалирует E. coli (52%). В  процессе 
лечения рецидивы диагностированы в 11% случа-
ев, из которых параректальные свищи наблюдали 
у 6% больных. При развитии параректального сви-
ща операцией выбора является методика Ленюш-
кина в модификации клиники.

Финансирование исследования. Работа 
не финансировалась никакими источниками.

Конфликта интересов не отмечено.
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Специализированная помощь детям с пороками развития
Ю.С. Рогожина, С.И. Блохина, Е.С. БимбасСОЦИАЛЬНЫЕ ПРОБЛЕМЫ ЗДОРОВЬЯ

СОВЕРШЕНСТВОВАНИЕ СИСТЕМЫ ПОМОЩИ ДЕТЯМ С ПОРОКАМИ 
РАЗВИТИЯ НА ЭТАПАХ ДИСПАНСЕРИЗАЦИИ

УДК 616-053.2-056.7

3.1.2 — челюстно-лицевая хирургия

Поступила 26.05.2025

Ю. С. Рогожина1,2, С. И. Блохина2, Е. С. Бимбас2

1ГАУЗ СО «Многопрофильный клинический медицинский центр “Бонум”», Екатеринбург;
2ФГБОУ ВО «Уральский государственный медицинский университет» Минздрава России, Екатеринбург

Врожденная расщелина челюстно-лицевой области (ЧЛО) представляет собой широкий спектр аномалий, затра-

гивающих не только лицевой скелет, но и другие системы организма, что требует комплексного и интегративного 

подхода к реабилитации пациентов со множественными пороками развития.

Цель исследования — представить основные направления совершенствования системного реабилитационного 

комплекса для детей, родившихся с расщелиной ЧЛО, сочетанной с другими врожденными дефектами, за счет раз-

вития технологических инноваций.

Материалы и  методы. Проведен многофакторный анализ медицинской документации 2475 пациентов с  раз-

личными формами расщелин ЧЛО в Многопрофильном клиническом медицинском центре «Бонум» (Екатеринбург). 

В процессе исследования выделена группа из 823 детей (33,25%), у которых были зарегистрированы сопутствующие 

расщелине ЧЛО пороки развития. Анализ медицинской документации позволил оценить становление методологии 

медико-социальной помощи пациентам сложной категории, а  также улучшить организационно-управленческие 

и реабилитационные процессы динамического наблюдения и восстановительного лечения.

Результаты. Установлено, что в  изучаемой группе диспансеризированных (n=823) преобладают жители малых 

городов (74,39%) Свердловской области над сельским населением (25,61%), что соответствует общей тенденции 

урбанизации. Изучена структура медицинского учреждения, обеспечивающего родовспоможение и последующую 

маршрутизацию новорожденного. Зарегистрировано, что более высокая доля родов приходится на роддома Сверд-

ловской области (74,14%) и г. Екатеринбурга (63,14%).

Из 823 обследуемых 591 человек (71,81%) —  пациенты ретроспективного наблюдения и 232 ребенка (28,19%) — про-

спективного диспансерного учета. Антенатально наличие расщелины ЧЛО выявлено у 292 (35,48%) из 823 диспан-

серизированных, одновременно сопутствующие пороки развития диагностированы у 21 (7,19%) из 292 обследуемых, 

определена их структура. Проанализированы итоги диспансеризации 823 детей с сочетанными пороками развития, 

раскрыто понятие «ресурсно-реабилитационный потенциал» индивидуальных резервов организма ребенка и  ме-

дицинского учреждения.

Представлены клинические примеры, которые продемонстрировали развитие и совершенствование специализи-

рованной помощи пациентам со сложными сочетанными пороками развития.

Заключение. Определена новая стратегия специализированной помощи пациентам с сочетанными аномалиями 
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развития с учетом тяжести основного и сопутствующего пороков развития в условиях «единого реабилитационного 

пространства».

Ключевые слова: врожденная расщелина челюстно-лицевой области; сочетанные пороки развития; новая стра-

тегия специализированной помощи; реабилитационный потенциал; информационно-интеллектуальные поддержки 

алгоритмов реабилитации.

 

IMPROVING THE SYSTEM OF SPECIALIZED CARE FOR CHILDREN WITH 
CONCOMITANT DEVELOPMENTAL MALFORMATIONS AT THE STAGES  
OF THEIR MEDICAL EXAMINATION

Yu. S. Rogozhina1,2, S. I. Blokhina2, E. S. Bimbas2

1Multiprofile Clinical Medical Center “Bonum”, Yekaterinburg;
2Ural State Medical University, Yekaterinburg

The aim of this study is to present the main areas for improving the systemic rehabilitation program for children born 

with CFR combined with other congenital defects through the development of technological innovations.

Materials and methods. A multivariate analysis of the medical records of 2,475 patients with various types of maxillofacial 

clefts was conducted at the Bonum Multidisciplinary Clinical Medical Center (Yekaterinburg). The study identified a group 

of 823 children (33.25%) with congenital malformations associated with maxillofacial clefts. An assessment was made 

of the development of a methodology for medical and social care for complex patients and potential for improving the 

organizational, managerial, and rehabilitation processes of dynamic monitoring and restorative treatment.

Results. It was found that in the study group of patients (n=823), residents of small towns (74.39%) in the Sverdlovsk 

region predominate over the rural population (25.61%), consistent with the general trend of urbanization. The structure 

of the medical facility providing obstetric care and subsequent neonatal care was examined. A higher proportion of births 

were observed in maternity hospitals in the Sverdlovsk region (74.14%) and Yekaterinburg (63.14%).

Improving the system of specialized care for children with concomitant developmental malformations at the stages of 

their medical examination

Of the 823 subjects examined, 591 (71.81%) were retrospective patients, and 232 (28.19%) were prospective patients. 

Antenatal clefts were detected in 292 (35.48%) of the 823 subjects examined. Concomitant malformations were diagnosed 

in 21 (7.19%) of the 292 subjects examined, and their structure was determined. The results of the medical examination of 

823 children with multiple malformations were analyzed, revealing the concept of "resource and rehabilitation potential" of 

the individual reserves of the child's body and the medical institution.

Clinical examples are presented that demonstrate the development and improvement of specialized care for patients 

with complex multiple malformations.

Conclusion. A new strategy for specialized care for patients with combined developmental anomalies has been defined, 

taking into account the severity of the primary and associated developmental defects within a "unified rehabilitation space."

Key words: congenital cleft palate; combined developmental defects; new strategy for specialized care; rehabilitation 

potential; information and intellectual support for rehabilitation algorithms.
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ВВЕДЕНИЕ
Врожденная челюстно-лицевая расщелина ох-

ватывает широкий спектр аномалий не  только 
структур лицевого скелета, но и других систем ор-
ганизма, демонстрируя коморбидность патологии. 
Эффективная реабилитация пациентов со множе-
ственными пороками развития, связанными еди-
ным патогенетическим механизмом, требует си-
стемного подхода, который выходит за рамки муль-
тидисциплинарного лечения. Это подразумевает 
интегративную поддержку и  скоординированное 
управление медицинскими технологиями, а также 
совершенствование организационных форм 
специализированной помощи с  учетом расшире-
ния диапазона профильных специальностей 
и с акцентом на синергетическое взаимодействие 
всех участников процесса [1–3].

Сегодня накопленный опыт в системе органи-
зации специализированной медицинской помощи 
детям со  сложными нарушениями здоровья де-
кларирует основные характеристики восстанови-
тельного лечения данной группы населения с по-
зиции неотложности, этапности, комплексности, 
профессионализма и доступности исполнения их 
«дорожной карты», с учетом маршрутизации в со-
временные высокотехнологичные медицинские 
учреждения, адаптированные к  разрешению реа-
билитационных ситуаций новорожденных с  мно-
жественными пороками развития [4–8].

В настоящее время, благодаря развитию мето-
дов интенатальной визуализации врожденных де-
фектов развития плода, появилась дополнитель-
ная возможность прогностически «формировать» 
систему раннего вмешательства и  определять 
комплекс восстановительных мероприятий для 
сложных патологий эмбриогенеза с  выходом 
на  прогноз качества оказания медицинской помо-
щи. Необходимы дальнейшее исследование об-
стоятельств коморбидности патологий и  выработ-
ка мер превентивной профилактики [8–14].

Кроме того, наличие функциональной взаимос-
вязи расщелины челюстно-лицевой области (ЧЛО) 
и связанных с ней пороков развития в различных 

органах и  системах подчеркивает необходимость 
ранней детализации совмещенных патологий, пе-
реоценки способов и режима их коррекции с  уче-
том анатомо-структурных особенностей сочетан-
ных аномалий, определяющих «доминирующую» 
тактику специализированного лечения детей 
на этапах диспансеризации [15–18].

Увеличение профильных направлений реаби-
литационных процессов в  системе устранения 
множественных пороков развития не только созда-
ет предпосылки к разработке дополнительных тех-
нологий восстановительной помощи, но и предус-
матривает совершенствование традиционно сло-
жившихся лечебно-диагностических мероприятий 
специализированной терапии [2, 15, 19, 20].

Анализ системы организации специализиро-
ванной комплексной помощи детям с врожденной 
расщелиной верхней губы и/или неба (ВРГН) 
на примере Свердловской области показывает на-
личие определенного опыта диагностики и  устра-
нения расщелины в  типовых ситуациях, а  также 
предусматривает необходимость изучения обсто-
ятельств повышенной сложности при регистрации 
дополнительных к ВРГН пороков развития [21–23].

Данное положение значительно расширяет 
круг исследований комплекса патологических на-
рушений в организме ребенка и обусловливает не-
обходимость детализации системных расстройств, 
начиная с пренатального ультразвукового (УЗ) об-
следования. С  этих позиций научный и  практиче-
ский интерес представляет серия публикаций, ре-
гистрирующих новые знания о  частоте рождения 
детей с сочетанными пороками развития, включа-
ющими расщелину ЧЛО, а  также видовое разно
образие этих сочетаний, начиная с периода прена-
тальной УЗ-диагностики плода. Авторами предло-
жены мультидисциплинарные алгоритмы 
и протоколы ранней диспансеризации таких паци-
ентов с  учетом особой тактики их динамического 
наблюдения и  хирургической коррекции расщели-
ны на фоне сопутствующей врожденной патологии 
[24–26].

Выявленное разнообразие патологических 
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поражений ЧЛО и сопряженных с ними аномалий 
других органов и систем вызывает интерес специ-
алистов не  только с  клинической точки зрения. 
Необходимо изучать и  организационно-
управленческие вопросы, касающиеся структуры 
медицинского учреждения и кадрового потенциа-
ла, что позволяет в едином ключе решать разно-
профильные задачи устранения комплексной па-
тологии — от первичной диагностики до интегра-
ции пациентов в социум.

С  учетом дифференцированного подхода 
к  планированию многопрофильных задач реаби-
литационного процесса у пациентов с  сочетанны-
ми пороками развития интересен опыт понимания 
и  оценки реабилитационного потенциала детей, 
имеющих ограничения здоровья, рассмотренный 
специалистами кафедры челюстно-лицевой педи-
атрии Казанского государственного медицинского 
университета С. Я. Волгиной и С. Ш. Яфаровой. Ав-
торы характеризуют реабилитационный потенци-
ал как комплекс биологических и психофизиологи-
ческих возможностей ребенка, изученный в  усло-
виях социально-средовых факторов его жизни [27].

Несколько позже был представлен аналогич-
ный опыт Е. М. Грицюк с соавт. [28, 29] и А. А. Ефи-
мова с  соавт. [30] по  вопросам понимания 
«ресурсно-результативного потенциала» меди-
цинского учреждения, обеспечивающего много-
факторность процессов восстановления здоро-
вья и  социальную адаптацию пациента с  соче-
танными патологиями. При этом авторы 
предлагают учитывать восстановительный (реа-
билитационный) потенциал самого пациента 
с  позиции суммированных возможностей 
ресурсно-реабилитационного потенциала меди-
цинского учреждения, прогностически модели-
руя персонифицированные схемы и  протоколы 
этапного процесса лечебно-восстановительных 
мероприятий. Это особенно важно в  практике 
челюстно-лицевой хирургии, когда сообразно вы-
бранной технологии подготовки и  оперативного 
пособия первичной хейлорино- и  велоуранопла-
стики обеспечивается положительный результат 

реконструкции врожденного дефекта ЧЛО повы-
шенной сложности [15, 19, 28–30].

Необходимым звеном успешности специали-
зированной помощи детям с сочетанными порока-
ми развития можно считать опыт интеграции раз-
личных вариантов восстановительного лечения с 
формализацией их в виде алгоритмических моде-
лей в «единое функционально-реабилитационное 
пространство». Это пространство обеспечивает 
синхронность деятельности профильных специа-
листов, руководителей различного уровня, разра-
ботчиков информационно-интеллектуальной под-
держки комплексной терапии [31–34].

Таким образом, продемострированные в  науч-
ной литературе некоторые аспекты развития ме-
дицинского комплекса специализированной помо-
щи детям, рожденным с  расщелиной ЧЛО, отяго-
щенной дополнительными пороками развития, 
расширяют диапазон исследовательских задач 
по  коррекции врожденной патологии и  направле-
ны на совершенствование восстановительных ме-
роприятий в системе параллельных процессов ре-
абилитации.

Цель исследования — представить основные 
направления совершенствования системного реа-
билитационного комплекса для детей, родившихся 
с расщелиной ЧЛО, сочетанной с другими врожден-
ными дефектами, за  счет развития технологиче-
ских инноваций на  этапах их централизованной 
диспансеризации.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Проведен многофакторный анализ медицин-

ской документации 2475 пациентов с различными 
формами расщелин ЧЛО, находящихся на диспан-
серном учете в  Многопрофильном клиническом 
медицинском центре «Бонум» (МКМЦ «Бонум», 
Екатеринбург), за 25 лет (1998–2022 гг.).

Из  2475 пациентов выделена группа детей, 
у  которых имелись сопутствующие расщелине 
ЧЛО пороки развития других органов и  систем 
(n=823; 33,25%).

Анализ медицинской документации позволил 
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сравнить организацию и  полный спектр восстано-
вительных мероприятий за  ретроспективный 
(1998–2017  гг.) и проспективный (2018–2022  гг.) пе-
риоды специализированного лечения детей с  со-
четанными врожденными аномалиями. При этом 
оценивали годы становления методологии медико-
социальной помощи пациентам сложной категории, 
регистрируя определенные инновации последних 
лет, позволяющие улучшать организационно-
управленческие и  реабилитационные процессы 
за счет новой тактики динамического наблюдения 
и  восстановительного лечения, адаптированного 
под индивидуальные потребности пациента.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Характеристика исследуемой когорты детей

Из  823 обследованных пациентов со  сложны-
ми сочетаниями пороков развития, включающими 
ВРГН, 591 человек (71,81%) составил категорию 
больных ретроспективного наблюдения и  232 
(28,19%) — проспективного диспансерного учета.

Из 823 участников реабилитационного процес-
са было 374 девочки (45,44%) и  449 мальчиков 
(54,56%), что указывает на  небольшое (на  9,12%) 
преобладание мужского пола. Из  Екатеринбурга 
было 236 детей (28,67%), из  Свердловской обла-
сти — 535 детей (65,01%), остальные 52 ребенка 
(6,32%) проживают в других регионах Российской 
Федерации.

Таким образом, в изучаемой группе преоблада-
ли жители Свердловской области. Кроме того, 
из  535 пациентов жителями малых городов явля-
лись 398 человек (74,39%), остальные 137 (25,61%) — 
жители сельской местности. Преобладание жите-
лей малых городов над сельским населением со-
ответствует общей тенденции урбанизации.

При изучении структуры медицинского учреж-
дения, обеспечивающего родовспоможение и  по-
следующую маршрутизацию новорожденного в ре-
абилитационный центр «Бонум», нами установле-
но, что из  236 жителей города 87 детей (36,86%) 
родились в  условиях перинатального центра, 
остальные 149 (63,14%) появились на свет в роддо-

мах. По  жителям Свердловской области зареги-
стрированы следующие данные: из  553 человек 
143 малыша (25,86%) родились в  перинатальном 
центре, остальные 410 (74,14%) появились на свет 
в роддомах или в родильных отделениях больниц. 
При этом на диспансерный учет в центр «Бонум» 
большая часть — 487 (59,2%) из 823 детей — вста-
ли к 1‑му месяцу жизни.

Таким образом, в Екатеринбурге результаты ис-
следования демонстрируют более высокую долю 
родов в перинатальном центре, что связано с тер-
риториальной близостью учреждения в  городе. 
Областные показатели также отражают зависи-
мость от удаленности: большинство родов проис-
ходит в  роддомах, особенно в  малых городах 
и сельской местности.

Изучение диагностических характеристик но-
ворожденных начиная с  пренатального периода 
развития показало, что наличие расщелины ЧЛО 
у 292 (35,48%) из 823 диспансеризированных выяв-
лено при УЗ-обследовании. Однако наличие поро-
ков развития, совмещенных с  расщелиной ЧЛО, 
при УЗ-диагностике плода определили только у 21 
(7,19%) из 292 обследуемых, при этом у двух детей 
обнаружено сразу два дополнительных к расщели-
не порока развития. Низкий процент диагностики 
дополнительных к  расщелине пороков развития 
заставляет обратить внимание на более тщатель-
ную визуализацию плода при обнаружении у него 
аномалии ЧЛО.

В то же время на 232 случая внутриутробной 
регистрации расщелины ЧЛО в  ретроспективном 
периоде приходится лишь 13 случаев (5,60%) диа-
гностики дополнительных пороков развития, 
а на 60 случаев пренатально выявленной расще-
лины ЧЛО в проспективном периоде приходится 8 
случаев (13,33%) диагностики сопряженных поро-
ков развития, что говорит о  совершенствовании 
дородовой диагностики плода.

Структура дополнительных пороков развития 
к расщелине ЧЛО, выявленных у плода при УЗ-об-
следовании, представлена на рис. 1.

Как видно из  рис.  1, дополнительные пороки 
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развития регистрируются при более сложных ви-
дах расщелины ЧЛО. Так, например, при расщели-
не верхней губы (ВГ), альвеолярного отростка (АО) 
и неба внутриутробно диагностировано 18 допол-
нительных пороков развития, а при изолированной 
расщелине ВГ или при расщелине ВГ и АО — лишь 
по 1 пороку развития.

По результатам пренатальной УЗ-диагностики 
у  292 обследуемых зарегистрированы дополни-
тельные пороки эмбриогенеза к  расщелине ЧЛО 
преимущественно на третьем скрининге беремен-
ности: 13 пороков развития у 12 плодов (4 порока 
развития сердечно-сосудистой системы, 4 — 

опорно-двигательного аппарата, 3 — нервной си-
стемы, 1 — органов зрения, 1 — ЛОР-органов). 
На  втором скрининге зафиксировано 9 дополни-
тельных пороков развития (6 — сердечно-
сосудистой системы, 3 — опорно-двигательного 
аппарата) в 8 случаях, а в первом триместре бере-
менности зарегистрирован 1 дополнительный 
к расщелине порок развития органов зрения (ано-
фтальмия) у 1 плода из двойни. Таким образом, до-
полнительные пороки развития чаще фиксируются 
в более поздние сроки беременности.

После рождения врожденная челюстно-
лицевая патология установлена у  531 ребенка 

Рис. 1. Cтруктура выявленных в пренатальном периоде пороков развития, совмещенных с расщелиной ЧЛО (n=23);  
* у двоих детей обнаружено сразу два порока развития. ВГ — верхняя губа, АО — альвеолярный отросток, ССС — сердечно-
сосудистая система, ЖКТ — желудочно-кишечный тракт
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(64,52%) из  823 обследуемых; у  41 (7,72%) из  531 
диагноз поставлен специалистами центра «Бонум».

При анализе клинической картины вызванных 
врожденной расщелиной ЧЛО поражений лица 
и челюстей у 823 обследуемых зарегистрировано 
453 случая изолированной расщелины неба 
(55,04%), которую сложно визуализировать при 
УЗ-диагностике. При этом 439 детям из 453 (96,91%) 
после рождения поставлен диагноз «экссудатив-
ный отит», что связано с врожденной дисфункцией 
слуховой трубы, а у 20 детей из 453 (4,42%) диагно-
стирована тугоухость различной степени.

У 104 пациентов из 823 диагноз ЧЛО сочетался 
с определенным синдромом (12,64%). При этом у 3 
детей из 104 выявлено сочетание расщелины од-
новременно сразу с двумя синдромами (n=107).

При наличии синдромальной патологии у  ис-
следуемой группы пациентов с  расщелиной ЧЛО 
(n=823) изолированная расщелина неба встреча-
лась чаще других — в 89,72% случаев (в 96 из 107). 
Для сравнения, комбинированная расщелина ВГ, 
АО и неба регистрировалась в 6,54% случаев (в 7 
из 107), а расщелина ВГ и АО была диагностирова-
на в 2,80% случаев (в 3 из 107).

Организация медицинской помощи детям 
с расщелиной челюстно-лицевой области, 
сочетанной с другими врожденными пороками 
развития

В  системе прогностических решений по  опре-
делению комплекса специализированной помощи 
важна поддержка родителей в  ситуации нестан-
дартных обстоятельств вынашивания ребенка. 
Примером тесного сотрудничества специалистов-
реабилитологов с  диагностами центра медико-
генетического консультирования (ГАУЗ СО 
Клинико-диагностический центр «Охрана здоро-
вья матери и  ребенка», Екатеринбург) может слу-
жить создание социально-психологической груп-
пы сопровождения беременных, сохраняющих 
плод со  «сложными» патологиями, диагностируе-
мыми внутриутробно. Данная группа функциони-
рует за счет штатных сотрудников реабилитацион-

ного центра и  предусматривает наличие следую-
щих специалистов: челюстно-лицевого хирурга, 
семейного психолога и  социального работника. 
Присутствие указанных сотрудников обязательно 
в режиме пренатального консилиума на всех скри-
нингах беременности, когда решается вопрос о со-
хранности и вынашивании беременности с учетом 
последующей маршрутизации матери и  новоро-
жденного в медицинский центр «Бонум» [24].

Уточняющий диагноз дополнительной врожден-
ной патологии, сопутствующей расщелине, и  ча-
стота ее встречаемости определили необходи-
мость разработки организационно-технологических 
процессов параллельных реабилитационных ком-
плексов для особой категории новорожденных 
и обосновали принятие решения на уровне Мини-
стерства здравоохранения Свердловской области 
по открытию детских профильных реабилитацион-
ных центров на площадях медицинского клиниче-
ского учреждения «Бонум». Это помогло обеспе-
чить совместную работу специалистов в «едином 
реабилитационном поле» восстановительного ле-
чения пациентов данной категории [2, 19].

Междисциплинарная работа профессионалов 
в системе взаимодействия областных детских ре-
абилитационных центров начинается с ретроспек-
тивного периода диспансеризации детей с  ВРГН, 
диагностируемой на фоне сопутствующих пороков 
развития. Продемонстрирован положительный 
эффект реабилитации, который постепенно нара-
щивался в процессе комплексной помощи. Благо-
приятные результаты достигаются за  счет скоор-
динированного управления организационными 
и медицинскими технологиями восстановительно-
го лечения. Они полностью подтверждают целесо-
образность и  новизну выбранной методологии 
специализированной терапии. При этом регламен-
тируются этапы и  специфика восстановительных 
мероприятий проспективного периода диспансе-
ризации пациентов данной группы [25, 26].

Стратегический приоритет инновационной си-
стемы динамического наблюдения пациентов с со-
четанными пороками развития определил особую 
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тактику коррекции совмещенной патологии в орга-
низме ребенка. Эта тактика реализуется через 
комплекс параллельных реабилитационных меро-
приятий и  закреплена в  режиме проспективного 
наблюдения.

Дополнительно обозначены новые схемы опе-
ративного пособия при первичных операциях 
по устранению расщелины ЧЛО с учетом характе-
ристик сопутствующих пороков.

Схемы операций персонифицированно утвер-
ждались междисциплинарным консилиумом, про-
токол хирургического вмешательства закреплял 
очередность, объемы и сроки коррекции патологии 
ЧЛО при условии компенсации соматического ста-
туса ребенка. Данная схема подготовки и проведе-
ния хирургического лечения детей с ВРГН на фоне 
сочетанных пороков развития вошла в  функцио-
нал «диспансерного регламента», определяющего 
порядок действия централизованной системы по-
мощи пациентам данной категории [25, 26].

КЛИНИЧЕСКИЕ ПРИМЕРЫ
Клинический пример 1 (ретроспективного 

периода динамического наблюдения и  лече‑
ния). Пациент А., 10 лет 10 мес, от 3‑й беременно-
сти, 3‑х срочных родов. Беременность протекала 
на фоне бронхиальной астмы, ВИЧ-инфекции. На-
блюдение по беременности и роды проходили вне 
территории Свердловской области, по  месту про-
живания матери на  тот период времени. Патоло-
гия у ребенка диагностирована в периоде новоро-
жденности.

На диспансерный учет в центр «Бонум» ребе-
нок взят после переезда семьи в  Екатеринбург 
в возрасте 8 лет с основным диагнозом «врожден-
ная расщелина неба» и  сопутствующим диагно-
зом: хронический бронхит, резидуальная цере-
бральная органическая недостаточность (РЦОН), 
когнитивные нарушения. Ребенок обучается в кор-
рекционной школе, имеются проблемы при обще-
нии со сверстниками.

При постановке на  учет пациент консультиро-
ван несколькими специалистами в  составе вра-

чебной комиссии: челюстно-лицевым хирургом, 
педиатром, неврологом, ортодонтом, оторинола-
рингологом, детским психологом, логопедом.

При осмотре челюстно-лицевым хирургом объ-
ективно выявлено умеренное недоразвитие ниж-
ней челюсти (рис. 2). Status localis: открывание рта 
свободное, на 2,8 см; имеется сужение верхней че-
люсти, нарушение положения отдельных зубов 
на  верхней и  нижней челюсти, небо готическое. 
В области неба имеется расщелина, занимающая 
мягкое и заднюю треть твердого неба без расще-
пления АО. Ширина расщелины в области мягкого 
неба 1,7 см. Мышцы мягкого неба гипотрофичные, 
небно-глоточное кольцо широкое (рис.  3, а). При 
обследовании у оториноларинголога диагностиро-
ван адгезивный отит с двух сторон.

На  оперативном этапе алгоритма реабилита-
ции пациент проконсультирован анестезиологом 
для выбора оптимального способа проведения 
анестезиологического пособия с  учетом анатоми-
ческих особенностей и соматического статуса. По-
вторно осмотрен челюстно-лицевым хирургом 
с  оформлением протокола хирургической опера-
ции и  информированного согласия мамы на  ее 
проведение. Перед оперативным лечением вы-
полнена предоперационная подготовка — санация 
полости рта.

Щадящая велоуранопластика проведена под 
эндотрахеальным наркозом (ЭТН) в  возрасте 
10 лет 10 мес (рис. 3, б, в).

Учитывая позднюю постановку на учет и нали-
чие адгезивного среднего отита с  двух сторон, 
тимпаностомию было решено не выполнять. Реко-
мендовано динамическое наблюдение и  лечение 
у оториноларинголога. При неблагоприятном тече-
нии адгезивного отита и ухудшении слуха показа-
но оперативное лечение — тимпанопластика, чего 
можно было  бы избежать при своевременной по-
становке на диспансерный учет и адекватной пред
операционной подготовке.

У пациента наблюдалось гладкое течение ран-
него послеоперационного периода. В  настоящее 
время ему проводятся курсы речевой реабилита-
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Рис. 2. Пациент А., фото до операции:
а — анфас; б — в профиль справа

Рис. 3. Пациент А., фото неба:
а — до операции; б — сразу после операции; в — через 10 дней после операции (на момент выписки из стационара)

б

б

ва

а

ции, занятия с  логопедом и  детским психологом. 
Ребенку также показано лечение у ортодонта.

Клинический пример 2 (проспективного 
периода динамического наблюдения и  лече‑
ния). Пациентка В., 2 лет, от 4‑й беременности, 
2‑х срочных родов в 39 нед. Беременность про-

текала на фоне манифестного сахарного диабе-
та 1‑го типа, тубэктомии справа, миопии 1‑й сте-
пени, хронической гипоксии плода. Наблюдение 
по беременности и роды проходили в условиях 
перинатального центра по  месту жительства 
(Свердловская область). Челюстно-лицевая па-
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тология и сопутствующие пороки развития у ре-
бенка диагностированы в  периоде новорожден-
ности. Для дальнейшего лечения направлена 
в МКМЦ «Бонум».

На диспансерный учет в центр «Бонум» вста-
ла в  возрасте 1,5 мес с  основным диагнозом 
«врожденная расщелина неба с асимметрией мяг-
кого неба и язычков» и сопутствующим диагнозом: 
«синдром Гольденхара; аномалия развития право-
го уха: анотия, атрезия наружного слухового про-
хода; врожденная нейропатия лицевого нерва (VII 
пара) справа, легкий правосторонний прозопарез; 
хронический экссудативный отит слева; правосто-
ронняя смешанная тугоухость IV степени; лево-
сторонняя кондуктивная тугоухость II–III степени; 
РЦОН; задержка речевого развития у  ребенка 
с  нарушением слуха, ринолалия; задержка 
статико-моторного развития».

На подготовительном этапе (в предоперацион-
ном периоде) согласно разработанному алгоритму 
проведена подготовка ребенка в  структуре дет-
ских реабилитационных центров МКМЦ «Бонум», 
включающая консультацию челюстно-лицевого 
хирурга, педиатра, невролога, ортодонта, оторино-
ларинголога, ортопеда, детского психолога, обсле-
дование у сурдолога.

При осмотре челюстно-лицевым хирургом 
объективно выявлены асимметрия лица (рис.  4, 
а) за счет умеренного недоразвития правой поло-
вины лица, нейропатии лицевого нерва справа 
и легкого правостороннего прозопареза, а также 
вынужденное положение головы с  наклоном 
вправо за счет правосторонней кривошеи. Ушная 
раковина и наружный слуховой проход справа от-
сутствуют полностью (рис. 4, б). Левая ушная ра-
ковина и  наружный слуховой проход развиты 
нормально (рис.  4, в). Status localis: открывание 
рта на 2 см; в области неба имеется расщелина, 
занимающая мягкое и  твердое небо без расще-
пления АО; ширина расщелины в  области 
АО 0,7 см, в области «линии А» 1,2 см, в области 
мягкого неба 1,9 см; имеется асимметрия мягкого 
неба: язычки разные, правый короче левого 
на 1,0 см; небно-глоточное кольцо широкое, мыш-
цы мягкого неба гипотрофичные (рис. 5, а).

В соответствии со спецификой патологии и так-
тикой хирургического лечения определена очеред-
ность устранения порока ЧЛО и  других пороков 
развития.

Учитывая локальные особенности расщелины 
неба, целостность АО и частичное ограничение от-
крывания рта, ортодонтическую пластинку решили 

Рис. 4. Пациентка В., фото до операции:
а — анфас; б — в профиль справа; в — в профиль слева

б ва
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Рис. 5. Пациентка В., фото неба:
а — до операции; б — после операции

ба

не изготавливать. После обследования у сурдоло-
га и  осмотра оториноларингологом выявлено от-
сутствие структур внутреннего уха справа и нали-
чие экссудата в области среднего уха слева, поэ-
тому рекомендовано проведение шунтирования 
и дренирования барабанной полости слева одно-
временно с  велоуранопластикой. При этом сопут-
ствующие пороки развития не  препятствовали 
устранению расщелины неба.

На  оперативном этапе алгоритма реабилита-
ции пациентка проконсультирована анестезиоло-
гом для выбора оптимального способа проведе-
ния анестезиологического пособия с  учетом ана-
томических особенностей и соматического статуса. 
Повторно осмотрена челюстно-лицевым хирургом 
с  оформлением протокола хирургической опера-
ции и  информированного согласия мамы на  про-
ведение операции.

Щадящая велоуранопластика с  устранением 
асимметрии мягкого неба и  язычков (по  автор-
ской методике) проведена под ЭТН в  возрасте 
2 лет (рис. 5, б). Для лечения хронического экссу-
дативного отита слева и  профилактики прогрес-
сирования кондуктивной тугоухости одновремен-

но с велоуранопластикой выполнена тимпаносто-
мия слева с  установкой силиконового шунта 
№ 0,76.

В настоящее время ребенку проводятся плано-
вые курсы речевой реабилитации, девочка зани-
мается с логопедом и детским психологом, наблю-
дается неврологом, ортопедом, оториноларинго-
логом, сурдологом. Рекомендовано динамическое 
наблюдение и лечение (с 3–4 лет) у ортодонта для 
профилактики грубых зубочелюстных деформа-
ций. В дальнейшем (в возрасте не ранее 7–8 лет) 
ребенку планируется отопластика.

Таким образом, представленный клинический 
случай демонстрирует этапность и специфику ал-
горитма специализированной помощи пациентке 
с  врожденной челюстно-лицевой патологией 
на фоне дополнительных сопутствующих пороков 
развития в  диапазоне хирургического пособия 
и реабилитационных мероприятий с сохранением 
ранних сроков оперативного лечения.

Анализ накопленного опыта устранения расще-
лин ВГ, АО и неба на фоне сочетанных аномалий 
у  детей за  период ретроспективного наблюдения 
и  лечения пациентов данной категории выявил 
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определенные недочеты хирургического пособия 
при первичной хейлорино-велоуранопластике. По-
лученные данные позволили обосновать новые хи-
рургические технологии коррекции врожденных де-
фектов ЧЛО, основанные на  оптимизации рекон-
струкции расщелин с применением дополнительных 
материалов и  авторских оперативных методик 
восстановительно-эстетической хирургии лица 
и  челюстей. Предлагаемые новые модификации 
оперативной техники нашли широкое применение 
в  практике хирургического лечения детей в  про-
спективном периоде их диспансеризации.

В  проспективный период были разработаны 
и применяются такие способы оперативного лече-
ния, как способ одномоментной двусторонней хей-
лоринопластики при асимметричной двусторонней 
расщелине ВГ (патент РФ №  2019129485, 2020) 
[35]; способ устранения асимметрии мягкого неба 
и  язычков при велоуранопластике (патент РФ 
№  2713979, 2020) [36]; способ устранения мяг-
котканного дефекта при косой ротоглазничной 
расщелине лица (патент РФ № 2746885, 2021) [37]; 
предложено применение дополнительного мате-
риала «титановый шелк» при пластике неба [38].

Разработка и  применение новых способов 
устранения расщелины ЧЛО позволили уменьшить 
число послеоперационных осложнений. Так, на-
пример, уровень остаточных деформаций ВГ 
и носа после первичной хейлоринопластики соста-
вил 16,16%, а послеоперационные осложнения по-
сле велоуранопластики в виде остаточных дефек-
тов и  небно-глоточной недостаточности диагно-
стированы в 2,46% случаев.

Анализируя характеристики медико-социаль
ной помощи пациентам с сочетанными врожденны-
ми пороками, рассмотренные в  сравнительном 
аспекте за  периоды диспансеризации, мы конста-
тировали, что, с  одной стороны, постепенно улуч-
шалась наполняемость реабилитационной систе-
мы современными технологиями диагностики 
и  лечебно-восстановительных процессов (в  соот-
ветствии с  развитием специализированной меди-
цины детства), с  другой стороны, регистрировали 

повышение качества комплексной терапии с точки 
зрения ее завершенности в  установленные сроки 
с учетом роста и развития ребенка, что в дальней-
шем улучшало социальные характеристики под-
ростка к его 18‑летию.

С этих позиций выполнено многоплановое ис-
следование и  динамическое наблюдение после 
комплексного лечения 123 из  823 наблюдаемых 
детей, достигших 18‑летия и  снятых с диспансер-
ного учета. В  большинстве случаев отмечена 
успешность восстановительных операций сред-
ней зоны лица после устранения расщелины ЧЛО 
на фоне сопутствующих пороков развития в «еди-
ном реабилитационном пространстве» работы 
профильных специалистов. Одновременно выде-
лены и  систематизированы факторы-предикторы, 
снижающие положительные результаты специали-
зированной помощи, определены условия их про-
филактики [39].

Клинический пример 3 (с  акцентом 
на факторы-предикторы, ухудшающие резуль‑
таты специализированной помощи). Пациент Д., 
проживает в сельской местности вне территории 
Свердловской области, впервые обратился за по-
мощью в центр «Бонум» в возрасте 17 лет 6 мес 
с  основным диагнозом «врожденная двусторон-
няя полная расщелина верхней губы, альвеоляр-
ного отростка и неба». Проконсультирован специ-
алистами реабилитационных центров: челюстно-
лицевым хирургом, стоматологом, педиатром, 
ортодонтом, неврологом, логопедом, детским пси-
хологом. Кроме основного, установлен сопутству-
ющий диагноз: «расстройство вегетативной нерв-
ной системы; транзиторная синусовая тахикар-
дия; ринолалия; общее недоразвитие речи III 
уровня».

Дополнительно пациент направлен на консуль-
тацию к  кардиологу. При обследовании у  кардио-
лога противопоказаний к  оперативному лечению 
под наркозом не выявлено.

Согласно выписке из медицинской карты, паци-
ент Д. — ребенок от 3‑й беременности, 3‑х родов, 
после родов в течение 1 мес находился в отделе-
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Рис. 6. Пациент Д., фото до операции:
а — анфас; б — с приподнятым кончиком носа; в — в профиль слева

Рис. 7. Пациент Д., фото через 2 мес после операции:
а — анфас; б — с приподнятым кончиком носа; в — в профиль слева

б

б

в

в

а

а

нии патологии новорожденных областной клини-
ческой больницы по месту жительства. После вы-
писки из  стационара наблюдался педиатром 
по адресу проживания, не получив своевременно 
комплекс специализированной помощи.

При осмотре челюстно-лицевым хирургом 

объективно определяется двусторонний дефект 
ВГ с расщеплением порога ноздри с двух сторон 
(рис.  6). Ширина расщелины на  уровне красной 
каймы справа 2,0  см, слева 2,5  см, у  порога ноз-
дри справа 1,2  см, слева 1,6  см.  Межчелюстная 
кость подвижная, в значительной протрузии, сме-
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Рис. 8. Пациент Д., фото прикуса и неба до операции:
а — прикус в профиль слева; б, в — небо до операции

Рис. 9. Пациент Д., фото неба:
а — на этапе операции — использование титанового шелка; б — через 2 мес после операции

б

б

ва

а

щена вправо. Открывание рта свободное. В обла-
сти неба имеется широкая расщелина, занимаю-
щая мягкое и  твердое небо с  расщеплением 
АО с двух сторон. Ширина расщелины в области 
АО справа 1,5 см, слева 1,7 см, в области «линии 
А» 1,5  см, в  области мягкого неба 2,3  см.  Неб-

но-глоточное кольцо широкое, мышцы мягкого 
неба гипотрофичные.

Первичная двусторонняя хейлоринопластика 
проведена в возрасте 17 лет 9 мес после санации 
полости рта у стоматолога (рис. 7). Предваритель-
ная предоперационная ортодонтическая подго-
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Рис. 10. Пациент Д., фото через 1 год 6 мес после первичной двусторонней хейлоринопластики и после удаления межче-
люстной кости и закрытия дефекта неба:
а — анфас; б — с приподнятым кончиком носа; в — в профиль слева

б ва

товка не проводилась в силу позднего обращения 
пациента.

Щадящая велоуранопластика с  использова-
нием титанового шелка выполнена под ЭТН 
в возрасте 18 лет 7 мес. Перед пластикой неба 
проведен врачебный консилиум, состоящий 
из  челюстно-лицевого хирурга, ортодонта и  пе-
диатра. Учитывая возраст пациента на  момент 
операции, ширину расщелины, значительную 
протрузию межчелюстной кости и дефицит соб-
ственных тканей, в  переднем отделе неба ис-
пользована особая тактика: решено оставить 
дефект, который запланировали закрыть следу-
ющим этапом (рис. 8, 9).

Исходя из  значительной протрузии, подвиж-
ности и опущения межчелюстной кости, а  также 
принимая во  внимание пожелания пациента, за-
крытие дефекта переднего отдела неба было ре-
шено провести с одновременной резекцией меж-
челюстной кости и последующим рациональным 
протезированием переднего отдела верхней че-
люсти (рис. 10, 11).

В последующем, в возрасте 20 лет 5 мес, про-

изведена реконструктивная хейлоринопластика 
«раздвоенным» лоскутом.

На всех этапах реабилитации с пациентом так-
же работали логопед и  психолог, но,  несмотря 
на успешность оперативного лечения, у него оста-
ются нарушение речи и проблемы в общении. Для 
завершения реабилитации и корректного лечения 
сопутствующей патологии необходимы дальней-
шее динамическое наблюдение и  консультации 
профильных специалистов.

Таким образом, представленный клинический 
случай демонстрирует наличие объективных 
и  субъективных факторов-предикторов, снижаю-
щих успешность квалифицированной медицинской 
реабилитации, удлиняющих ее сроки, увеличиваю-
щих количество оперативных этапов и требующих 
сохранения консультативного режима профильных 
специалистов центра после 18‑летия.

Анализируя итоги диспансеризации детей 
с сочетанными формами дефектов эмбриогенеза 
за 25‑летний период (1998–2022 гг.) становления 
и  развития системы специализированной помо-
щи в аспекте ретроспективного и проспективного 
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Рис. 11. Пациент Д., фото неба:
а — до операции закрытия дефекта переднего отдела неба; б — через 3 года после операции

ба

периодов динамического наблюдения, мы кон-
структивно рассмотрели практическую значи-
мость использования понятия «ресурсно-
реабилитационный потенциал» индивидуальных 
резервов организма ребенка как оценочную ха-
рактеристику психофизиологического состояния 
его здоровья и  уровень потенциальных способ-
ностей к формированию личности с позиции «ре-
бенок–подросток–юниор–взрослый». Оценочная 
характеристика учитывала разницу состояния 
пациента в  ситуации до  и  после использования 
реабилитационного комплекса (алгоритма) 
лечебно-динамических мероприятий, реализуе-
мых за  определенный отрезок времени (этапы 
алгоритма реабилитации) в  условиях многопро-
фильного медицинского учреждения, в  котором 
используются высокие технологии.

Данные возможности рассматривались нами 
как «ресурсно-результативный потенциал» специ-
ализированного медицинского центра, в  котором 
во  многих аспектах и  системно обеспечиваются 
восстановление здоровья и  социальная адапта-
ция указанной категории пациентов [28].

Наши исследования подчеркивают, что слож-

но разделить потенциал пациента и медицинско-
го учреждения по причине не только комплексно-
сти проявления, но  и  взаимозависимости выяв-
ления и  создания возможностей реабилитации. 
Так, ресурсно-результативный потенциал меди-
цинского реабилитационного центра рассматри-
вался с  позиции потенциалов его структурно-
функциональных подразделений с учетом приме-
няемых технологий, материально-аппаратного 
обеспечения, медицинского и прочего персонала 
[28].

Характеристика ресурсно-реабилитационного 
потенциала пациента складывалась из оценки тя-
жести сочетанных пороков развития, соматическо-
го здоровья и уровня реализации этапов восстано-
вительного лечения с  расчетом положительного 
влияния на  развитие и  становление личности ре-
бенка в отдельные периоды его жизнеустройства.

Оценочная система реабилитационного потен-
циала формировалась по сумме баллов на основе 
указанных характеристик здоровья ребенка с уче-
том комплаентности его родителей.

В зависимости от уровня реабилитационного по-
тенциала прогнозировали подготовительный пери-
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од по  устранению расщелины ЧЛО, очередность 
и способ оперативного пособия на ВГ и небе, а так-
же устанавливали режим допустимости соматиче-
ских нагрузок с  учетом операционной травмы, ран-
него и отсроченного послеоперационного периодов.

Клинический пример 4 (уровня 
реабилитационного потенциала)

Пациент А., 4 лет 3 мес, от 2‑й беременности, 
2‑х преждевременных самопроизвольных родов 
на сроке 35 нед. Беременность протекала на фоне 
отягощенного акушерского анамнеза, угрозы не-
вынашиваемости, краевого предлежания плацен-
ты, бактериального вагиноза, анемии II степени. 
Врожденная челюстно-лицевая патология диагно-
стирована внутриутробно на сроке 24–25 нед. На-
блюдение по  беременности и  роды проходили 
по  месту жительства (другой регион Российской 
Федерации). При рождении выставлен диагноз 
«расщелина верхней губы, альвеолярного отрост-
ка и неба слева». После родов мать написала за-
явление об отказе от ребенка.

Согласно выписке из  медицинской карты, при 
осмотре у новорожденного в полости рта визуали-
зированы 2 натальных зуба с признаками воспале-
ния слизистой оболочки вокруг них. На 6‑е сутки 
после рождения развилась клиника некротическо-
го энтероколита, диагностирована перфорация ки-
шечника. На  9‑е сутки после рождения по  месту 
жительства проведены лапаротомия, резекция 
илеоцекального угла, наложена терминальная 
илеостома. Установлен диагноз: «неонатальная 
инфекция с септическим течением — септицемия, 
энтероколит, перфорация слепой кишки, каловый 
перитонит». В  возрасте 3 мес проведен второй 
этап оперативного лечения: релапаротомия, ре-
зекция восходящей толстой кишки, резекция ди-
вертикула Меккеля, закрытие илеостомы, наложе-
ние илеотрансверзоанастомоза. Из анамнеза в по-
слеоперационном периоде отмечалась анемия 
тяжелой степени, которая скорригирована гемо-
трансфузией.

В возрасте 4 мес ребенок передан на воспита-

ние в  приемную семью в  Екатеринбурге. На  дис-
пансерный учет в центр «Бонум» пациент постав-
лен в  возрасте 5 мес с  основным диагнозом: 
«врожденная полная расщелина верхней губы, 
альвеолярного отростка и  неба слева» и  сопут-
ствующим диагнозом: «недоношенность 35 нед; 
врожденный порок развития желудочно-кишечно-
го тракта; дивертикул Меккеля; состояние после 
оперативного лечения; хронический двусторонний 
экссудативный отит; РЦОН; пирамидная недоста-
точность; темповая задержка моторного и речево-
го развития; вальгусная деформация стоп».

В  возрасте 8,5 мес ребенку присвоен статус 
«ребенок-инвалид» по основному заболеванию.

На подготовительном этапе, согласно разрабо-
танному алгоритму, в предоперационном периоде 
проведена подготовка ребенка, включающая кон-
сультацию специалистов реабилитационных цен-
тров: челюстно-лицевого хирурга, педиатра, не-
вролога, ортодонта, оториноларинголога, ортопе-
да, детского психолога. Учитывая возраст пациента 
(5 мес) на момент постановки на учет, раннее орто-
донтическое лечение не  проводилось. Исходя 
из анамнеза, дополнительно ребенок проконсуль-
тирован генетиком, данных за хромосомную пато-
логию не  выявлено. Осмотрен также детским хи-
рургом общего профиля, при этом помимо уже 
имеющегося сопутствующего диагноза выявлена 
вентральная грыжа.

На  каждом оперативном этапе алгоритма реа-
билитации пациент проконсультирован анестезио-
логом для выбора оптимального способа проведе-
ния анестезиологического пособия с учетом сомати-
ческого статуса. Осмотрен также челюстно-лицевым 
хирургом с оформлением протокола хирургической 
операции и информированного согласия приемной 
мамы на проведение операции.

С  учетом особенностей расщелины ЧЛО 
(рис.  12)  и соматического статуса пациента пер-
вичная хейлоринопластика слева с использовани-
ем «скользящего» лоскута проведена под ЭТН 
в  возрасте 7 мес (рис.  13). Щадящая велоурано-
пластика с использованием титанового шелка про-
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Рис. 12. Пациент А., фото до операции:
а — анфас; б — с приподнятым кончиком носа; в — в профиль со стороны расщелины

Рис. 14. Пациент А., фото неба:
а — до операции; б — сразу после операции велоуранопластики, проведенной в возрасте 1 года 8 мес; в — через 2 года 
7 мес после операции велоуранопластики

Рис. 13. Пациент А., фото сразу после операции первичной хейлоринопластики, проведенной в возрасте 7 мес: а — ан-
фас; б — с приподнятым кончиком носа; в — в профиль со стороны расщелины

б

б

б

в

в

в

а

а

а
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 Рис. 15. Пациент А., фото через 3 года 8 мес после операции первичной хейлоринопластики:
а — анфас; б — с приподнятым кончиком носа; в — в профиль со стороны расщелины

б ва

ведена под ЭТН в возрасте 1 года 8 мес (рис. 14, 
15). Для лечения хронического двустороннего экс-
судативного отита и профилактики прогрессирова-
ния кондуктивной тугоухости одновременно с  ве-
лоуранопластикой выполнена двусторонняя тим-
паностомия с  установкой силиконовых шунтов 
№ 0,76.

В послеоперационном периоде ребенку прово-
дились плановые курсы речевой реабилитации, 
мальчик занимается с логопедом и детским психо-
логом, наблюдается неврологом, ортопедом, ото-
риноларингологом, детским хирургом.

В возрасте 4 лет 3 мес по рекомендации лого-
педа и челюстно-лицевого хирурга проведена кор-
рекция (пластика) уздечки языка. В настоящее вре-
мя пациенту рекомендовано продолжить занятия 
с логопедом и речевую реабилитацию. Кроме того, 
ребенок наблюдается в  динамике у  ортодонта, 
а  в  ближайшее время планируется ортодонтиче-
ское лечение для подготовки к следующему опера-
тивному этапу — костной пластике АО верхней че-
люсти слева (альвеолопластике) согласно разра-
ботанному ранее протоколу реабилитации — и для 

профилактики грубых зубочелюстных деформа-
ций с учетом реабилитационного потенциала.

Таким образом, несмотря на  позднее начало 
динамического наблюдения в МКМЦ «Бонум» и на-
личие исходно сложного соматического статуса 
ребенка с  низким реабилитационным потенциа-
лом, сроки реабилитации укладывались в  тради-
ционные, а реабилитационные возможности нара-
щивались за счет пошагового исполнения восста-
новительных процессов реабилитации основного 
и сопутствующих пороков развития и комплаентно
сти приемных родителей.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Описанные направления совершенствования 

практики специализированной помощи пациентам 
с  сочетанными пороками развития за  25‑летний 
период (1998–2022  гг.) в условиях высокотехноло-
гического реабилитационного центра определили 
новую стратегию их динамического наблюдения 
и хирургического лечения, совмещенных в единый 
многопрофильный коррекционный процесс с  уче-
том тяжести основного и сопутствующего пороков 
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развития, обеспечив в  большинстве случаев 
успешное завершение базовых реабилитацион-
ных назначений.

Положительные результаты диспансеризации 
подтверждены клиническими примерами, которые 
продемонстрировали развитие и совершенствова-
ние специализированной помощи пациентам 
со сложными сочетаниями пороков развития.
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Astrovirus является значимым этиологическим фактором острого гастроэнтерита, который широко распространен 

во всем мире. Возникновение астровирусной инфекции может быть связано с употреблением воды, контаминирован-

ной Astrovirus. Исследование контаминации питьевой воды и воды различных водных сред для последующего про-

гнозирования рисков заражения астровирусной инфекцией на сегодняшний день имеет определенную актуальность.

Цель исследования — изучение контаминации питьевой воды и воды различных водных объектов Astrovirus.

Материалы и методы. В течение 2018–2023 гг. были отобраны пробы питьевой воды и воды различных водных 

объектов, а  также сточной воды (n=75 113). Исследования проб воды из  систем централизованного и  нецентрали-

зованного водоснабжения, поверхностных водных объектов, сточной воды проведены в 89 субъектах Российской 

Федерации. Пробы были исследованы методом амплификации нуклеиновых кислот на наличие РНК Astrovirus. Ста-

тистическая обработка проведена с  использованием программного обеспечения R. Оценка значимости тренда 

к снижению (увеличению) доли положительных образцов воды выполнена с использованием метода Манна–Кен-

далла. Тренд считался значимым при p<0,05.

Результаты. Средний удельный вес проб, контаминированных Astrovirus, для воды из систем централизованно-

го и  нецентрализованного водоснабжения за  2018–2023  гг. составил 0,14% (69/48 057; 95% ДИ 0,11–0,18) и  0,13% 

(2/1547; 95% ДИ 0,02–0,47) соответственно. Средний удельный вес проб, контаминированных Astrovirus, для воды 

поверхностных водных объектов и сточной воды составил 0,36% (59/16288; 95% ДИ 0,28–0,47) и 11,50% (1060/9221; 

95% ДИ 10,85–12,16) соответственно. Установлено, что показатели контаминации Astrovirus сточной воды были зна-

чительно выше по сравнению с таковыми для всех изученных видов воды (p<0,001).

Заключение. Выявление в питьевой воде и воде различных водных сред Astrovirus свидетельствует о циркуляции 

вируса в водных экосистемах и необходимости дальнейшего мониторинга для надзора за астровирусной инфекцией.

Ключевые слова: вирусы; вода питьевая; контаминация; вода поверхностных водных объектов; сточная вода; 

Astrovirus.
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Astrovirus is a significant etiologic factor in acute gastroenteritis being widespread worldwide. Astrovirus infection may 

be associated with the consumption of water contaminated with Astrovirus. Studying the contamination of drinking water 

and water from various aquatic environments to predict the risk of astrovirus infection is currently of particular relevance.

The aim of this study was to investigate the contamination of drinking water and water from various aquatic environments 

with Astrovirus.

Materials and methods. From 2018 to 2023, samples of drinking water, water from various aquatic environments, and 

wastewater (n=75,113) were collected. Water samples from centralized and decentralized water supply systems, surface 

water bodies, and wastewater were analyzed in 89 constituent entities of the Russian Federation. The samples were tested 

for Astrovirus RNA using nucleic acid amplification. Statistical processing was performed using R software. The significance 

of the downward (increasing) trend in the proportion of positive water samples was assessed using the Mann-Kendall test. 

A trend was considered significant at p<0.05.

Results. The average proportion of samples contaminated with Astrovirus for water from centralized and non-

centralized water supply systems for 2018–2023 was 0.14% (69/48,057; 95% CI 0.11–0.18) and 0.13% (2/1,547; 95% CI 

0.02–0.47), respectively. The average proportion of Astrovirus-contaminated samples for surface water and wastewater 

was 0.36% (59/16,288; 95% CI 0.28–0.47) and 11.50% (1,060/9,221; 95% CI 10.85–12.16), respectively. Astrovirus 

contamination rates in wastewater were significantly higher than those for all other studied water types (p<0.001).

Conclusion. The detection of Astrovirus in drinking water and various aquatic environments indicates virus circulation in 

aquatic ecosystems and the need for further monitoring for Astrovirus infection.

Key words: viruses; drinking water; contamination; surface water; wastewater; Astrovirus.
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ВВЕДЕНИЕ
Astrovirus наряду с ротавирусом, норовирусом 

и  аденовирусом является значимым этиологиче-
ским фактором острого гастроэнтерита, широко 
распространенного во  всем мире среди детей 
младшего возраста [1–7]. Как правило, Astrovirus 
вызывает легкие формы заболеваний (более лег-
кие, чем ротавирус и норовирус) и является причи-
ной спорадического гастроэнтерита у детей и лиц 
с ослабленным иммунитетом [3, 7, 8]. В то же вре-
мя имеются данные о  тяжелых случаях астрови-
русных инфекций, характеризующихся воспалени-
ем желудочно-кишечного тракта [1, 5, 9].

По  официальным данным, предоставленным 
российскими исследователями в  клинических ре-
комендациях (протокол лечения) оказания меди-
цинской помощи детям, больным астровирусным 
гастроэнтеритом, этиологическая роль Astrovirus 
в структуре острых кишечных инфекций колеблет-
ся от 1,3–2,2 до 26%, причем более высокая рас-
пространенность отмечена в развивающихся стра-
нах: в Чили — до 20%, в Мексике — 26%. По дан-
ным обзора Ю. А. Шиловой и соавт. [8], в европейских 
странах частота выявления Astrovirus у пациентов 
с кишечными инфекциями варьирует от 0 до 6,9% 
и составляет в Нидерландах 2,5%, в Италии — 3%, 
в Германии — 5%; в странах Азии частота выявле-
ния Astrovirus у пациентов с кишечными инфекция-
ми достигает 2,8%: Китай — 1,6–2,8%, Южная Ко-
рея — 1,9%, Тайвань — 2,6%; в США Astrovirus вы-
является в 7,0% случаев при кишечных инфекциях, 
а в Канаде — в 9,5% случаев; в странах Африки его 
распространенность составляет 9,9% в  Кении 
и Гамбии, 10,3% в Республике Конго, 14% в Египте, 
19,4% в  Нигерии. В  России частота выявления 
Astrovirus у  пациентов с  кишечными инфекциями 
сравнительно невысока — 1,8% [8].

В  последние годы иностранные исследовате-
ли в  своих работах публикуют данные о  новых 
астровирусах, которые являются возбудителями 
инфекций центральной нервной системы у  вос-
приимчивых лиц [9–11]. Классический Astrovirus, 
в  основном вызывающий кишечные инфекции, 

включает восемь генотипов (1–8). Новые разно-
видности Astrovirus включают Astrovirus MLB 
и Astrovirus VA/HMO [1]. Сообщения о случаях ме-
нингита и  энцефалита со  смертельным исходом, 
вызванных классическим и  новым Astrovirus, осо-
бенно у людей с ослабленным иммунитетом, рас-
ширили спектр заболеваний, вызываемых этим ви-
русом [9].

По  данным систематического обзора, опубли-
кованного J. Fu и соавт., к 2022  году в мире было 
зарегистрировано 32 вспышки астровирусной ин-
фекции в  15 странах мира, с  преимущественной 
регистрацией в Китае (7 вспышек за 1978–2021 гг.), 
а также в Японии и Великобритании (по 4 вспышки 
за аналогичный период) [1].

В  ходе расследования случаев вспышек, вы-
званных Astrovirus, установлено, что от 10 до 44,4% 
вспышек было связано с передачей инфекции че-
рез воду [1]. Причиной заболевания служило 
не только непосредственное употребление питье-
вой воды, но  и  использованием нестерилизован-
ных школьных баков [1].

Распространенности Astrovirus в  воде различ-
ных водных объектов посвящено большое количе-
ство зарубежных исследований. Имеются также 
отдельные данные российских ученых, показыва-
ющие контаминацию водоемов возбудителями 
астровирусной инфекции [12–14]. По представлен-
ным данным, доля проб воды, контаминированной 
Astrovirus, составляет от 0,5–12 до 45,4% исследо-
ванных проб [12–16].

Изучение контаминации питьевой воды и воды 
различных водных сред для последующего про-
гнозирования рисков заражения астровирусной 
инфекцией на сегодняшний день является одним 
из актуальных вопросов эпидемиологии.

Цель настоящего исследования — изучение 
контаминации питьевой воды и  воды различных 
водных сред Astrovirus.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В течение 2018–2023 гг. учреждениями Роспо-

требнадзора в  рамках контрольно-надзорных 
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и профилактических мероприятий были отобраны 
пробы питьевой воды и  воды различных водных 
объектов, а  также сточной воды — СВ (n=75 113) 
в  соответствии с  МУК 4.2.2029-05 «4.2. Методы 
контроля. Биологические и  микробиологические 
факторы. Санитарно-вирусологический контроль 
водных объектов. Методические указания», МУК 
4.2.2746-10 «4.2. Методы контроля. Биологические 
и  микробиологические факторы. Порядок приме-
нения молекулярно-генетических методов при об-
следовании очагов острых кишечных инфекций 
с групповой заболеваемостью. Методические ука-
зания». Объем исследованных проб в  зависимо-
сти от видов воды представлен в табл. 1. Исследо-
вания проб воды из  систем централизованного 
(ЦВ) и  нецентрализованного водоснабжения 
(НЦВ), а  также поверхностных водных объектов 
(ПВО) и СВ были проведены в 89 субъектах Рос-
сийской Федерации в  аккредитованных в  Нацио-
нальной системе аккредитации лабораториях 
Центров гигиены и эпидемиологии. Вода отобран-
ных проб доставлена в лаборатории с соблюдени-
ем требований по  доставке; в  лабораториях про-
ведено предварительное концентрирование виру-
сов в соответствии с МУК 4.2.2746-10.

Пробы воды были исследованы методом ам-

плификации нуклеиновых кислот на наличие РНК 
Astrovirus. Для проведения исследований ис-
пользованы тест-системы «АмплиСенс® ОКИ 
скрин-FL» (ФБУН «Центральный научно-
исследовательский институт эпидемиологии» 
Роспотребнадзора). Аналитическая чувствитель-
ность теста составляет 1∙103 геномных эквива-
лента на  миллилитр биоматериала. Результаты 
исследований учтены в  форме Федерального 
статистического наблюдения по  РФ №  2-11‑ф 
«Сведения о деятельности лабораторий промыш-
ленно-санитарного, санитарно-гигиенического, 
биофизического, микробиологического и  парази-
тологического профиля Федеральных бюджет-
ных учреждений здравоохранения — центров ги-
гиены и  эпидемиологии ФМБА России». Первич-
ные данные были собраны и  получены на  базе 
ФБУЗ «Федеральный центр гигиены и  эпидемио-
логии» Роспотребнадзора.

Обработка полученных результатов проведена 
с использованием Excel 2016 (Microsoft, США). Для 
доли положительных образцов был рассчитан 95% 
доверительный интервал (ДИ) по методу Уилсона 
с  использованием программного обеспечения 
R. Оценка значимости тренда к  снижению (увели-
чению) доли положительных образцов воды прове-

Таблица 1

Объем исследованных проб воды различных водных объектов в РФ за 2018–2023 гг.

Годы Централизованное 
водоснабжение

Нецентрализованное 
водоснабжение

Поверхностные водные 
объекты Сточная вода 

2018 6382 96 1057 644

2019 8142 456 2745 1135

2020 5765 197 1442 712

2021 8743 93 1988 896

2022 9112 207 3579 1988

2023 9913 498 5477 3846

Итого 48057 1547 16288 9221
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дена методом Манна–Кендалла с  применением 
программного обеспечения R. Тренд считался зна-
чимым при p<0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Результаты исследований представлены 

в табл. 2. Средний удельный вес проб воды из си-
стем ЦВ и  НЦВ, контаминированной Astrovirus, 
за период 2018–2023 гг. составил 0,14 и 0,13% проб 
соответственно.

Средний удельный вес проб воды из ПВО и СВ, 
контаминированной Astrovirus, составил 0,36 
и 11,50% проб соответственно.

Статистически значимых различий по  показа-
телям контаминации Astrovirus для воды из систем 
ЦВ, НЦВ и ПВО не выявлено (табл. 3). Показатели 
контаминации СВ Astrovirus были значительно 
выше по  сравнению с  таковыми для всех изучен-
ных видов водных сред (по сравнению с показате-
лями контаминации воды из проб систем ЦВ — χ2 
(1)=6069,4; воды из проб систем НЦВ — χ2 (1)=26,2; 
воды из ПВО — χ2 (1)=1639,7; p<0,001).

Анализ динамики показателей контаминации 
выявил, что за 2018–2023 гг. доля проб контамини-

рованной Astrovirus воды из  систем ЦВ и  НЦВ, 
а  также ПВО и  СВ значительно не  изменилась. 
Статистически значимых трендов к росту или сни-
жению показателя не обнаружено.

Корреляционно-регрессионный анализ не выя-
вил каких-либо статистически значимых зависимо-
стей между контаминацией воды из  систем ЦВ 
и НЦВ, а также СВ и ПВО.

ОБСУЖДЕНИЕ
Анализ литературных данных по  исследова-

нию воды различных водных источников был пред-
ставлен как зарубежными, так и  отечественными 
учеными [6, 7, 12–19].

Значение частоты обнаружения Astrovirus 
в воде из систем ЦВ, полученное в ходе настояще-
го исследования (0,14%), было сопоставимо с дан-
ными по  Архангельской области, где в  разные 
годы в  питьевой воде астровирусы обнаружива-
лись в 0,5–1,0% исследованных проб (в 2012 — 1% 
(1/100); в 2013 — 0,8% (1/118); в 2014 — 0,5% (1/184); 
в 2015 — 0,7% (3/460)) [17]. В данных, представлен-
ных зарубежными исследователями, частота кон-
таминации питьевой воды Astrovirus была несколь-

Таблица 2 

Показатели контаминации воды различных сред по наличию Astrovirus за 2018–2023 гг.

Годы
Централизованное водоснабжение Нецентрализованное водоснабжение

n (%) 95% ДИ n (%) 95% ДИ

2018 4 (0,06) 0,02–0,16 0 0–3,77

2019 7 (0,09) 0,03–0,18 0 0–0,81

2020 5 (0,09) 0,03–0,20 0 0–1,86

2021 28 (0,32) 0,21–0,46 2 (2,15) 0,26–7,55

2022 12 (0,13) 0,07–0,23 0 0–1,77

2023 13 (0,13) 0,07–0,22 0 0–0,74

Итого 69 (0,14) 0,11–0,18 2 (0,13) 0,02–0,47

Примечание: ДИ — доверительный интервал.
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ко выше [6, 14, 17]. Так, в Словении астровирусы 
были обнаружены в 2,2% образцов питьевой воды 
(2/89) и  в  1,4% образцов грунтовой воды [14]. 
В  питьевой воде французского водоснабжения 
(Франция) положительными на  астровирус были 
12% проанализированных образцов воды (8/68) [6].

Контаминация воды ПВО в  Российской Феде-
рации в ходе данного комплексного исследования 
была значительно ниже, чем в работах некоторых 
отечественных ученых [15, 18]. Так, Р. А.  Дмитрие-
вой и соавт. показана контаминация Astrovirus 30% 
отобранных образцов (в ходе настоящего исследо-
вания — 0,36% образцов) воды рек среднеевро-
пейских регионов Российской Федерации [15]. 
В поверхностных водоемах Таиланда (г. Чангмай) 
частота обнаружения Astrovirus составила 4,8% 
[12], что более чем в  10 раз выше по  сравнению 
с  данными, полученными по  Российской Федера-
ции. В поверхностных водоемах Иордании частота 
обнаружения была еще более высокой: 12% про
анализированных образцов воды (8/68) были по-
ложительными на  Astrovirus [13]. В  образцах по-
верхностных вод Словении частота обнаружения 
Astrovirus достигала 27,0% (17/63) [14].

Удельный вес нестандартных проб СВ, конта-
минированной Astrovirus, до  очистки, по  данным 
работ [15–18], составляет 91,7–100% образцов. Ис-
следователи из  Китая обнаружили Astrovirus 
во  всех исследованных пробах СВ (n=36) [17]. 
По данным отечественных ученых, контаминация 
Astrovirus неочищенных СВ составляла более 90% 
[15, 16, 18], а при очистке частота обнаружения ви-
руса снижалась лишь до 50,1% случаев [15].

Французские ученые, опубликовавшие свою 
работу в 2003 г., считали, что контаминация воды 
Astrovirus связана со  значительным повышением 
риска гастроэнтеритов (относительный риск — 
1,51 (95% ДИ 1,17–1,94; p=0,002) [6]. Исследовате-
ли также считали, что астровирус является канди-
датом для включения в программу эпидемиологи-
ческого надзора за  инфекциями, связанными 
с водным путем передачи [6], поскольку этот путь 
является одним из важных вследствие низкой ин-
фицирующей дозы астровирусов [1, 7, 20]. Однако 
на  сегодняшний день надзор за  возбудителем 
астровирусной инфекции, несмотря на  достаточ-
ную устойчивость вируса в  окружающей среде, 
высокую генетическую изменчивость, способ-

Таблица 3 

Показатели контаминации воды различных сред по наличию Astrovirus за 2018–2023 гг.

Годы
Поверхностные водные объекты Сточная вода

n (%) 95% ДИ n (%) 95% ДИ

2018 1 (0,10) 0,00–0,53 118 (18,32) 15,41–21,33

2019 7 (0,26) 0,10–0,52 258 (22,73) 20,32–25,28

2020 1 (0,07) 0,00–0,39 52 (7,30) 5,50–9,47

2021 1 (0,05) 0,00–0,28 199 (22,21) 19,53–25,08

2022 16 (0,45) 0,26–0,72 196 (9,86) 8,58–11,25

2023 33 (0,60) 0,42–0,84 237 (6,16) 5,42–6,97

Итого 59 (0,36) 0,28–0,47 1060 (11,50) 10,85–12,16

Примечание: ДИ — доверительный интервал.
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ность нового астровируса вызывать заболевания 
центральной нервной системы [21–23], осущест-
вляется не в полной мере [3]. Исследование 254 
образцов кала детей с острым вялым параличом 
в  Нигерии показало выделение астровирусов, 
классифицированных как Astrovirus 4, Astrovirus 5, 
Astrovirus 8 и Astrovirus MLB‑3 [21]. Исследование 
иммунокомпрометированных пациентов с острым 
энцефалитом показало обнаружение нового 
Astrovirus A1/HMO [22]. Диагностика необычного 
и  фатального случая прогрессирующего энцефа-
лита у  взрослого с  ослабленным иммунитетом, 
у  которого в  начале заболевания наблюдалась 
двусторонняя потеря слуха, показала, что нейро-
инвазивная инфекция мозга была вызвана 
Astrovirus VA/HMO [23].

Astrovirus обладает высокой способностью 
к межвидовой передаче [10, 21]. Имеются данные 
о передаче вируса от домашних животных к чело-
веку [23, 24]. Авторы полагают, что выявление 
астровирусов в  СВ, грунтовых водах и  речной 
воде может обусловливать возможность их потен-
циального распространения и  межвидовой пере-
дачи [25].

Учитывая выявляемость Astrovirus в  воде раз-
личных водных объектов, установленную в  ходе 
настоящего исследования, а  также его способ-
ность вызывать заболевания нервной системы [9–
11, 21–23], особую актуальность приобретает про-
ведение геномного надзора за  астровирусной ин-
фекцией (секвенирование генома выделенных 
Astrovirus, изучение распространенности в популя-
ции различных сублиний Astrovirus, дифференци-
рованное изучение заболеваемости астровирус-
ными кишечными инфекциями и инфекциями нерв-
ной системы, вызванными Astrovirus). Все 
вышеуказанное требует постановки новых иссле-
довательских задач.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Выявление в питьевой воде и воде различных 

водных сред Astrovirus свидетельствует о циркуля-
ции вируса в  водных экосистемах и  необходимо-

сти проведения дальнейшего мониторинга для 
надзора за астровирусной инфекцией. Обозначен-
ная авторами генетическая изменчивость вируса, 
способность новых астровирусов вызывать забо-
левания центральной нервной системы требуют 
постановки новых исследовательских задач для 
эпидемиологического надзора за  астровирусной 
инфекцией.

Результаты настоящего исследования свиде-
тельствуют о  необходимости проведения дезин-
фекции СВ, а  также систематического контроля 
эффективности их обеззараживания перед сбро-
сом в водоемы с целью снижения эпидемической 
опасности.

Финансирование исследования. Работа 
не финансировалась никакими источниками.

Конфликта интересов не отмечено.
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Цель исследования — изучение микрофлоры катетеров и  мочевых конкрементов у  пациентов урологического 

стационара, определение антибиотико- и фагорезистентности и способности к формированию биопленки выделен-

ной микрофлоры.

Материалы и методы. Проведен микробиологический анализ 24 мочевых конкрементов и 43 удаленных во время хи-

рургического вмешательства катетеров от 63 взрослых пациентов урологического отделения стационара. У выделенной 

микрофлоры определяли антибиотикорезистентность и  чувствительность к  коммерческим препаратам бактериофагов 

фенотипическими методами. Степень биопленкообразования оценивали по адгезии в лунках полистиролового планшета.

Результаты. Микрофлора была выявлена в 16 из 24 проб мочевых конкрементов и в 39 из 43 проб мочевых ка-

тетеров. Всего выделена 101 культура микроорганизмов, причем в  34 пробах — бактериальные ассоциации, в  21 

пробе — монокультуры. Из грамотрицательной флоры чаще всего встречались Klebsiella pneumoniae и Escherichia coli. 

В группе грамположительных бактерий доминировали Enterococcus faecalis и стафилококки. Из всех выделенных 

бактериальных культур 55% отличались полирезистентностью. Треть штаммов стафилококков были метициллин-

резистентными, 57% энтеробактерий обладали бета-лактамазами расширенного спектра, 26% — карбапенемазами, 

из которых половина была представлена металло-бета-лактамазами. Выявлена значительная доля фагорезистент-

ных изолятов среди основных уропатогенных бактерий. Так, лизису различными бактериофагами были подвержены 

только 45–64% штаммов E. coli, 12–69% — K. pneumoniae, 2 из 4 штаммов Pseudomonas aeruginosa, 2 из 12 культур 

стафилококков и 35–80% — E. faecalis. Исследование способности к формированию биопленки показало, что пленко-

образующие свойства более выражены у культур энтеробактерий, выделенных с катетеров, чем из мочевых камней. 

Степень биопленкообразования была более выражена у энтерококков и неферментирующих грамотрицательных 

бактерий, чем у энтеробактерий и стафилококков.

Заключение. Проведенное нами исследование показало высокую степень инфицирования мочевых конкремен-

тов и катетеров, при этом обсеменение катетеров наблюдалось вдвое чаще, чем конкрементов. Среди выделенной 

микрофлоры выявлена большая доля культур, резистентных к антибиотикам и бактериофагам и способных форми-

ровать биопленки.

Ключевые слова: микрофлора мочевых катетеров и конкрементов; антибиотикорезистентность; фагочувствитель-

ность; биопленкообразование.
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UROLOGICAL HOSPITAL PATIENTS
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The aim of this study was to examine the microflora of catheters and urinary calculi in patients of a urology hospital, to 

determine antibiotic and phage resistance, and to assess the ability of the isolated microflora to form biofilms.

Materials and methods. Microbiological analysis was performed on 24 urinary calculi and 43 surgically removed 

catheters from 63 adult patients of the urology department. The isolated microflora were assessed for antibiotic resistance 

and sensitivity to commercial bacteriophage preparations using phenotypic methods. The degree of biofilm formation was 

assessed by adhesion in the wells of a polystyrene plate.

Results. Microflora was detected in 16 of 24 urinary calculi samples and in 39 of 43 urinary catheter samples. A total 

of 101 microbial cultures were isolated, with 34 samples containing bacterial associations and 21 samples containing 

monocultures. Klebsiella pneumoniae and Escherichia coli were the most frequently encountered gram-negative bacteria. 

Enterococcus faecalis and staphylococci dominated among gram-positive bacteria. Of all bacterial isolates, 55% were 

multidrug-resistant. A  third of staphylococcal strains were methicillin-resistant, 57% of enterobacteria possessed 

extended-spectrum beta-lactamases, and 26% possessed carbapenemases, half of which were metallo-beta-lactamases. 

A  significant proportion of phage-resistant isolates was identified among the main uropathogenic bacteria. Thus, only 

45–64% of E. coli strains were lysed by various bacteriophages, 12–69% of K. pneumoniae strains, 2 of 4 Pseudomonas 

aeruginosa strains, 2 of 12 staphylococcal cultures, and 35–80% of E. faecalis strains. A study of biofilm formation capacity 

showed that enterobacteria cultures isolated from catheters exhibited more pronounced film-forming properties than 

those from urinary stones. Enterococci and non-fermenting gram-negative bacteria were more biofilm-forming than 

enterobacteria and staphylococci.

Conclusion. Our study demonstrated a high infection rate of urinary stones and catheters, with catheter contamination 

observed twice as often as calculi. A large proportion of isolated microflora were resistant to antibiotics and bacteriophages 

and capable of forming biofilms.

Key words: urinary catheter and calculus microflora; antibiotic resistance; phage sensitivity; biofilm formation.
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ВВЕДЕНИЕ
Инфекции мочевыводящих путей (ИМП) широ-

ко распространены в мире у лиц всех возрастных 
групп как женского, так и  мужского пола. Распро-
страненность ИМП в  России составляет около 
1000 случаев на  100 000 населения в  год [1]. Как 
правило, заболевания верхних и нижних мочевы-
водящих путей имеют восходящий путь инфици-
рования, при этом в большинстве случаев этиопа-
тогеном является Escherichia coli [2]. Кроме того, 
при осложненной ИМП в развитии инфекционного 
процесса могут участвовать Klebsiella pneumoniae, 
Proteus mirabilis, Enterobacter spp., Enterococcus 
spp., Staphylococcus spp., Pseudomonas aeruginosa 
[3]. Кишечная микробиота и микрофлора мочевы-
водящих путей играют важную роль в формирова-
нии почечных камней [4]. Анализ многолетней ди-
намики микробного пейзажа мочи пациентов 
в  крупном урологическом стационаре показал 
увеличение выделения бактерий родов Enterobac-
ter и  Enterococcus, остальные представители со-
хранили стабильные показатели. Преимуществен-
но выявлялись E. coli, Enterobacter cloacae, 
Enterococcus faecalis [5].

Основным способом лечения ИМП является 
антибиотикотерапия, при этом выбор препарата 
основывается на этиологической структуре возбу-
дителей и данных об их резистентности. Бета-лак-
тамные антибиотики играют ведущую роль при ле-
чении ИМП. В последние годы отмечается тенден-
ция к  повышению устойчивости уропатогенных 
энтеробактерий к антибактериальным препаратам, 
особенно к  бета-лактамным антибиотикам (пени-
циллинам, цефалоспоринам, карбапенемам), что 
может приводить к неблагоприятным клиническим 
исходам ввиду неэффективности применяемого 
антибиотика [3].

Возбудители болезней в  организме человека 
образуют микробные сообщества в форме биопле-
нок. Эта способность микроорганизмов обеспечи-
вает им успешную защиту от  неблагоприятных 
факторов окружающей среды и играет важнейшую 
роль в  развитии патологического процесса [6]. 

Бактериальные биопленки часто связаны с трудно 
поддающимися лечению пиелонефритами, цисти-
тами и  другими заболеваниями [7]. Образование 
бактериальной биопленки способствует рецидиву 
камнеобразования и  устойчивости к  противоми-
кробным препаратам, особенно при катетер-
ассоциированных ИМП [8].

В  данной работе биоматериал для анализа 
был получен от пациентов крупного урологическо-
го стационара, в котором в среднем за год получа-
ют лечение около 3000 человек. При этом ежегод-
но превалирующая патология — мочекаменная бо-
лезнь (МКБ): 38,3% (1019/2658) в  2024  г., 52% 
(1484/2850) — в 2023 г., 48,7% (1361/2795) — в 2022 г. 
Особенностью лечения урологических пациентов 
является потребность дренирования мочевыводя-
щих путей в  до- и  послеоперационном периоде, 
а также этапность лечения. Так, в 2024 г. повторно 
(от двух до шести раз) госпитализированных паци-
ентов с мочекаменной болезнью было 19,8% (202 
человека). Это пациенты, имеющие нефростомы, 
стенты, цистостомы, страдающие калькулезным 
пиелонефритом, с  резидуальными камнями, с  ре-
цидивными камнями на дренажах и т. д. Кроме того, 
эти пациенты получали не один курс антибактери-
ального лечения, и  для них вопрос устойчивости 
микрофлоры к  антибиотикам является особенно 
актуальным.

Цель исследования — изучить микрофлору 
катетеров и  мочевых конкрементов у  пациентов 
урологического стационара, определить антибио-
тико- и фагорезистентность и способность к фор-
мированию биопленки у выделенной микрофлоры.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Исследовано 67 проб биоматериала, получен-

ных от 63 взрослых пациентов урологического ста-
ционара (средний возраст 57  лет, медианный — 
64  года), включающих 24 пробы с  конкрементами 
и 43 пробы с удаленными во время хирургического 
вмешательства катетерами после операций неф-
ролитотрипсии, удаления стента мочеточника и/
или нефростомического дренажа. Исследование 
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проведено в соответствии с нормами международ-
ного законодательства (Хельсинская декларация 
1964 г. в редакции 2024 г.) на основании информи-
рованного добровольного согласия на  медицин-
ское вмешательство, полученного от  пациентов. 
Биоматериал помещали в питательный бульон, ин-
кубировали при 37°C в течение 18–24 ч, затем про-
водили рассев по Голду на чашки Петри со средой 
Эндо и колумбийским агаром, содержащим 5% ба-
раньей крови. Через сутки просматривали посевы 
и при наличии роста микрофлоры выполняли иден-
тификацию микробов с использованием диагности-
ческих тест-систем и  времяпролетной MALDI-TOF 
масс-спектрометрии. Антибиотикорезистентность 
культур определяли диско-диффузионным мето-
дом на среде Мюллера–Хинтон (согласно руковод-
ству Европейского комитета по  определению чув-
ствительности к  антимикробным препаратам 
(European Committee on Antimicrobial Susceptibility 
Testing — EUCAST 2024)). Бета-лактамазы расши-
ренного спектра (БЛРС) выявляли методом комби-
нированных дисков согласно руководству EUCAST 
[9]. Продукцию карбапенемаз и  металло-бета-лак-
тамаз подтверждали модифицированными мето-
дами инактивации карбапенемов mCIM и  eCIM 
с  использованием чувствительного к  меропенему 
тест-штамма E. coli ATCC 25922 [10, 11].

Чувствительность бактерий к  бактериофагам 
оценивали методом «стерильного пятна» на  плот-
ных питательных средах с использованием коммер-
ческих препаратов производства НПО «Микроген».

Способность штаммов к  биопленкообразова-
нию определяли по  модифицированному методу 
G.F. O`Toole и соавт. [12], оценивая интенсивность 
окрашивания биопленки, сформировавшейся 
в лунках П-образного полистиролового планшета, 
кристаллическим фиолетовым с  последующей 
элюцией 96% спиртом. Оптическую плотность (ОП) 
элюата измеряли на фотометре при длине волны 
540 нм. Степень пленкообразования определяли 
по коэффициенту k, рассчитанному как отношение 
разности суммарной ОП540 опытных и  контроль-
ных (безмикробных) образцов к суммарной ОП540 

клеток каждого штамма, выросших в лунках план-
шета, до окрашивания. Способность к биопленко-
образованию считали низкой в пределах k от 0,10 
до  1,99; умеренной — от  2,0 до  5,0; высокой — 
от 5,10 до 9,99; сверхвысокой — свыше 10,0.

Статистическая обработка данных. Стати-
стическую обработку полученных результатов осу-
ществляли с помощью программы Microsoft Exсel 
2013. Применяли методы описательной статисти-
ки: вычисляли среднее арифметическое (M), стан-
дартную ошибку среднего (m) и критерий значимо-
сти Стьюдента (t). Статистически значимой счита-
лась 95% вероятность различий (p<0,05).

Проверку равенства дисперсий в  выборках 
осуществляли методом F-теста.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Микробиологическое исследование биомате-

риала от  пациентов урологического стационара 
показало, что в 16 из 24 проб мочевых конкремен-
тов (67%) была выявлена микрофлора, тогда как 
инфицирование мочевых катетеров достигало 91% 
(39 из  43 проб). Обсеменение мочевых камней 
и медицинских имплантатов описано во многих на-
учных работах. Так, было отмечено, что у пациен-
тов с  мочекаменной болезнью при исследовании 
конкрементов высевались микроорганизмы в 59% 
случаев, в то время как колонизация мочеточнико-
вых стентов составляла 68–90%, а  уретральных 
катетеров — до  80% случаев [13]. В  работах 
Ю. М. Романовой с соавт. [14] и Т. С. Перепановой 
с  соавт. [15] инфекционные камни наблюдались 
у 51 и 43% пациентов после перкутанной нефроли-
тотрипсии соответственно.

В наших исследованиях выделена 101 культу-
ра микроорганизмов, причем рост факультативно-
анаэробной микрофлоры наблюдался как в моно-
культуре (21 проба), так и  в ассоциациях (34 про-
бы). В  работах других исследователей также 
отмечался большой процент ассоциаций как среди 
микробиоты удаленных мочевых камней — 62% 
[14], так и в  катетер-ассоциированной группе уро-
патогенных бактерий — 80% [16].
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Результаты анализа количественного и  видо-
вого состава микрофлоры биоматериала от паци-
ентов урологического стационара представлены 
в  табл.  1. Следует отметить, что культуры микро-
организмов обнаруживались в пробах с  катетера-
ми практически вдвое чаще, чем в  пробах с  кон-
крементами, и их видовой состав был богаче (20 
видов против 13).

В  биопробах с  удаленными катетерами моно-
культуры были обнаружены в 11 случаях, в 18 про-

бах наблюдались ассоциации из  двух штаммов 
патогенов, в  8 пробах — из  трех, в  2 случаях — 
из  четырех штаммов бактерий. Из  16 инфициро-
ванных конкрементов монокультуры были выяв-
лены в 10 случаях, а в шести — отмечены ассоци-
ации из двух штаммов патогенов.

В  микробных сообществах, формирующихся 
как на катетерах, так и на конкрементах, среди эн-
теробактерий чаще всего встречались клебсиел-
лы (K. pneumoniae и E. сoli), среди неферментиру-

Таблица 1

Количественный состав микрофлоры биоматериала от пациентов урологического стационара

Виды

Выделено из проб с катетерами  
(n=43)

Выделено из проб с конкрементами 
(n=24)

Число  
штаммов

Процент от числа  
исследованных проб

Число  
штаммов

Процент от числа  
исследованных проб

Грамотрицательная флора

Всего 41 95,3 13 54,2

Энтеробактерии 35 81,4 11 45,8

Escherichia coli 7 16,3 4 16,7

Klebsiella pneumoniae 13 30,2 3 12,5

Klebsiella oxytoca 2 4,7 0 0

Enterobacter cloacae 3 7,0 1 4,2

Citrobacter freundii 3 7,0 1 4,2

Proteus mirabilis 2 4,7 2 8,3

Proteus vulgaris 1 2,3 0 0

Morganella morganii 3 7,0 0 0

Serratia marcescens 1 2,3 0 0

Неферментирующие грамотрицательные 
бактерии 6 14,0 2 8,3

Pseudomonas aeruginosa 3 7,0 1 4,2

Acinetobacter spp. 1 2,3 1 4,2

Alcaligenes faecalis 2 4,7 0 0

Грамположительная флора
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Виды

Выделено из проб с катетерами  
(n=43)

Выделено из проб с конкрементами 
(n=24)

Число  
штаммов

Процент от числа  
исследованных проб

Число  
штаммов

Процент от числа  
исследованных проб

Всего 38 88,4 9 37,5

Enterococcus faecalis 22 51,2 4 16,7

Стафилококки 8 18,6 4 16,7

Staphylococcus aureus 1 2,3 1 4,2

Staphylococcus epidermidis 4 9,3 1 4,2

Staphylococcus haemolyticus 3 7,0 0 0

Staphylococcus saprophyticus 0 0 1 4,2

Staphylococcus caprae 0 0 1 4,2

Коринебактерии 4 9,3 1 4,2

Corynebacterium amycolatum 2 4,7 0 0

Corynebacterium glucuronolyticum 1 2,3 0 0

Corynebacterium striatum 1 2,3 0 0

Corynebacterium tuberculostearicum 0 0 1 4,2

Грибы рода Candida 4 9,3 0 0

Окончание таблицы 1

ющих грамотрицательных бактерий — P. aerugino-
sa. В  группе грамположительных бактерий 
доминировали E. faecalis и стафилококки.

Анализ чувствительности к  антибиотикам вы-
деленных культур бактерий показал, что, за  ис-
ключением Klebsiella oxytoca, Serratia marcescens, 
Citrobacter freundii, Proteus vulgaris и  Acinetobacter 
spp., представители остальных видов (53 штамма) 
отличались полирезистентностью, т. е. были устой-
чивы к трем и более классам антибиотиков. К тако-
вым относились все штаммы E. coli, K. pneumoniae, 
P. mirabilis, P. aeruginosa, Alcaligenes faecalis, а так-
же 3 из  4 штаммов E. cloacae, одна культура 
Morganella morganii, 7 из 12 штаммов стафилокок-
ков, 3 из 5 — коринебактерий и 2 штамма E. faeca-
lis, один из  которых показал устойчивость к лине-
золиду, другой — к  ванкомицину. Среди стафило-

кокков один штамм Staphylococcus aureus, 
один — Staphylococcus epidermidis и  два штамма 
Staphylococcus haemolyticus оказались метицил-
линрезистентными.

Наибольшую эффективность против грамотри-
цательной флоры проявлял цефтазидим + авибак-
там, а также против E. coli и P. mirabilis — карбапе-
немы, против P. aeruginosa — аминогликозиды. 
Стафилококки были полностью чувствительны 
к линезолиду и нитрофурантоину, а энтерококки — 
к ампициллину.

Все культуры кишечных палочек, клебсиелл 
и  энтеробактеров обладали бета-лактамазами, 
инактивирующими ампициллин и  тикарциллин. 
У 26 из 46 культур энтеробактерий были обнару-
жены БЛРС: 9 из 11 культур E. coli, 12 из 16 куль-
тур K. pneumoniae, 3 из 4 — E. cloacae, 2 из 4 — P. 
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mirabilis. Эти результаты вполне согласуются 
с  данными других исследователей. Так, среди 
уропатогенных E. coli, выделенных от  больных 
в стационаре, 31% обладал БЛРС [16], а частота 
продукции БЛРС среди клинических изолятов E. 
coli, выделенных от  пациентов с  внебольничны-
ми инфекциями мочевых путей, составила 21,9% 
[17]. Ю. Л. Набока с соавт. [18] отмечали нараста-
ние частоты обнаружения БЛРС-продуцирующих 
E. coli за 8 лет наблюдений от 55,7 до 81,1% и ста-
бильно высокое присутствие в анализах от боль-
ных с ИМП других энтеробактерий, содержащих 
БЛРС (71,4–81,8%). По  данным С. А.  Егоровой 
и  соавт. [19], все выделенные в  стационарах 
штаммы K. pneumoniae и E. coli, продуцирующие 
бета-лактамазы, характеризовались множе-
ственной устойчивостью к антимикробным препа-
ратам других групп: аминогликозидам, фторхино-
лонам, хлорамфениколу и  ко-тримоксазолу, 
но  более 90% штаммов сохраняли чувствитель-
ность к  нитрофуранам. Нитрофураны и  фосфо-
мицин остаются препаратами первой линии тера-
пии неосложненных циститов, вызванных уропа-
тогенной E. coli [20, 21]. В нашем исследовании 7 
из 9 продуцирующих БЛРС штаммов E. coli были 
чувствительны к  нитрофурантоину, а  шесть — 
к фосфомицину, в  то  время как из 16 культур K. 
pneumoniae только три показали чувствитель-
ность к  нитрофурантоину и  ни  одна — к  фосфо-
мицину. Значимое возрастание резистентности 
уропатогенных E. coli к  фосфомицину от  25,7 
до  48,9% за  8  лет наблюдений отмечали также 
Ю. Л. Набока с соавт. [18].

До недавнего времени считалось, что карбапе-
немы сохраняют максимально высокую эффектив-
ность при эмпирической терапии тяжелых инфек-
ций, но на сегодняшний день появилась и быстро 
распространяется устойчивость к этим антибиоти-
кам, причем одна из серьезных угроз связана с ме-
талло-бета-лактамазой [22, 23].

Проведенная нами фенотипическая детекция 
карбапенемаз позволила обнаружить их у 11 штам-
мов K. pneumoniae и одного штамма E. cloacae, при 

этом 5 культур K. pneumoniae и E. cloacae облада-
ли металло-бета-лактамазами.

В последние годы стал возрождаться интерес 
к применению бактериофагов в терапии различных 
инфекций, в частности ИМП [24]. Нами была иссле-
дована чувствительность выделенных культур бак-
терий к коммерческим препаратам бактериофагов 
(табл. 2).

Среди энтеробактерий лизису различными 
бактериофагами были подвержены только 45–64% 
штаммов E. coli и  12–69% — K. pneumoniae, при 
этом протеи, морганеллы, энтеробактеры, цитро-
бактеры и серрация бактериофагами не лизирова-
лись. Среди грамположительных бактерий рези-
стентность к фагам проявили 10 из 12 культур ста-
филококков и  20–65% — E. faecalis. Среди  не 
ферментирующих глюкозу грамотрицательных 
бактерий только 2 из 4 штаммов P. aeruginosa ли-
зировались бактериофагами, а другие представи-
тели — нет.

Т. С.  Перепанова и  соавт. [25] предложили 
применять пиобактериофаг поливалентный как 
альтернативу антибиотикотерапии для профи-
лактики и лечения инфекционно-воспалительных 
осложнений при перкутанной нефролитотрипсии, 
однако авторы использовали препарат после 
специальной подборки из  коллекции фагов, 
а не  коммерческий. По нашим результатам, при-
менение бактериофагов в  терапии ИМП может 
быть весьма ограниченным и  только после ис-
следования чувствительности к ним выделенных 
культур бактерий.

Формирование биопленок является фундамен-
тальным аспектом ИМП. Способность к формиро-
ванию биопленки была выявлена нами у всех вы-
деленных штаммов бактерий, однако в различной 
степени. В целом степень биопленкообразования 
была более выражена у  энтерококков и  нефер-
ментирующих грамотрицательных бактерий, чем 
у энтеробактерий и стафилококков (табл. 3).

Н. И. Игнатова с соавт. [26] при оценке пленко-
образующих свойств культур, выделенных из  мо-
чевых камней, методом посева на  агар с  конго 
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Таблица 2

Фагочувствительность основных видов бактерий, выделенных от урологических больных

Вид Всего 

Препараты бактериофагов

Колипро-
тейный

Пиобак-
териофаг 

комплексный

Интести- 
бактерио-

фаг
Стафило-

кокковый 

Бактерио-
фаг псев-
домонас 

аэругиноза

Секста-
фаг

Пиобак-
териофаг 

полива-
лентный

Бактериофаг 
клебсиелла 

поливалентный 

Бактериофаг 
клебсиелла 
пневмонии 

Enterococcus 
faecalis 26 0 14 10 0 0 19 9 0 0

Staphylococcus 
aureus 2 0 0 1 0 0 1 1 0 0

Staphylococcus 
haemolyticus 3 1 1 1 1 0 0 1 0 0

Staphylococcus 
epidermidis 5 0 1 1 0 0 1 0 0 0

Staphylococcus 
caprae 1 0 0 0 0 0 1 0 0 0

Escherichia coli 11 6 7 7 0 0 5 5 0 3

Klebsiella 
pneumoniae 16 0 2 0 0 0 7 9 11 9

Pseudomonas 
aeruginosa 4 0 1 2 0 2 3 1 0 0

Таблица 3

Степень биопленкообразования у различных групп бактерий

Бактерии Степень биопленкообразования, коэффициент k

Enterococcus faecalis 5,89±0,48*, **

Энтеробактерии 3,93±0,47*, *

Неферментирующие грамотрицательные бактерии 7,59±1,52*, **

Стафилококки 3,93±0,49**, **

Примечания: * p<0,01; ** p<0,02.

красным отмечали высокую способность к пленко-
образованию у  энтерококков и  подавляющего 
большинства исследованных энтеробактерий.

Нами было проведено сравнение способности 

к  биопленкообразованию всех энтеробактерий, 
выделенных с  катетеров и  из  конкрементов. Со-
гласно F-тесту, между количеством штаммов с низ-
кой, высокой и сверхвысокой степенью биопленко-
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образования в  этих группах наблюдалось стати-
стически значимое различие (FЭМП>Fтабл, p<0,01). 
Таким образом, доля культур энтеробактерий 
с сильно выраженной способностью к формирова-
нию биопленки была значительно выше среди изо-
лятов с катетеров, чем из мочевых камней.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Значительный поток больных, проходящих че-

рез урологический стационар за  год; применение 
эндоскопических операций и  манипуляций, требу-
ющих дренирования мочевыводящей системы; по-
вторные госпитализации (этапное лечение) — все 
это может быть источником микробной контамина-
ции пациентов.

Проведенное нами исследование показало вы-
сокую степень инфицирования как мочевых кон-
крементов, так и катетеров, причем 55% выделен-
ных бактериальных культур отличались полирези-
стентностью. Треть штаммов стафилококков (4 
из 12) были метициллинрезистентными, среди эн-
теробактерий 57% обладали БЛРС и 26% — карба-
пенемазами, из которых половина была представ-
лена металло-бета-лактамазами. Тестирование 
штаммов на  чувствительность к  бактериофагам 
выявило значительную долю фагорезистентных 
изолятов среди основных уропатогенных бакте-
рий. Исследование способности к формированию 
биопленки показало, что пленкообразующие свой
ства более выражены у  культур энтеробактерий, 
выделенных с катетеров, чем из мочевых камней. 
При этом обсеменение катетеров происходило 
вдвое чаще, чем конкрементов. Широкое распро-
странение культур, резистентных к  антибиотикам 
и  бактериофагам и  способных формировать био-
пленки, подчеркивает необходимость поиска но-
вых путей в  борьбе с  инфекциями мочевыдели-
тельной системы.

Финансирование исследования. Исследова-
ние проводилось в  рамках выполнения государ-
ственного задания по теме НИР.

Конфликт интересов. Авторы заявляют об от-
сутствии конфликта интересов.
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Эпидемиологическое прогнозирование с помощью языка R
Н.В. Саперкин

ПАКЕТЫ ЯЗЫКА R ДЛЯ АНАЛИЗА, МОДЕЛИРОВАНИЯ  
И ПРОГНОЗИРОВАНИЯ ЗАБОЛЕВАЕМОСТИ (ОБЗОР)

УДК 519.2:614.4 

3.2.2 — эпидемиология

Н.В. Саперкин
ФГБОУ ВО «Приволжский исследовательский медицинский университет» Минздрава России, Нижний Новгород

В сложившихся реалиях эпидемиологическая диагностика призвана не только решать традиционно имеющиеся 

задачи, но  и  уметь отвечать на  новые. Неотъемлемым направлением эпидемиологической диагностики является 

использование математического моделирования для получения прогнозов и дальнейшего планирования ответных 

действий, оценки эффективности мероприятий. Решение этих задач в полном объеме возможно только с примене-

нием современного программного обеспечения.

Материалы и методы. Проведен критический анализ опубликованных пакетов для языка R согласно принципам 

составления систематического обзора оригинальных исследований. Обзор основан на заранее выстроенной стра-

тегии поиска: использовали международные ресурсы CRAN и  GitHub. Единицей анализа выступали руководства 

пользователя и виньетки к пакетам. Поиск и скрининг проведены независимо двумя авторами, с разрешением раз-

ногласий во мнениях путем консенсуса.

Результаты. Применительно к  эпидемиологическому анализу нами был определен ряд особенностей языка R 

среди других инструментов. В  анализ вошло 87 описаний пакетов, удовлетворявших критериям включения. В  за-

висимости от тематики первые три ранговых места заняли следующие пакеты: 51,72% — для работы с временны́ми 

рядами (arima2, tsibble, arfima, fracdiff и др.); 14,94% — компартментные модели (tsiR, deSolve, EpiDynamics, genSEIR 

и др.); 11,49% — для создания агентных моделей (ibmcraftr, Covasim, NetLogoR, nlrx и др.). Особого внимания заслужи-

вают пакеты для использования в дидактических целях, а именно shinySIR и DSAIDE.

Заключение. В настоящий момент доступны пакеты для разработки как классической модели SIR, так и ее моди-

фикаций (SEIR, SVEIR и пр.). Опубликовано несколько пакетов для конструирования агентных моделей на языке R 

с возможностью создания агентов и спецификации правил их поведения. Предложено большое количество пакетов 

для изучения временны́х рядов (линейных, нелинейных, персистентных или антиперсистентных, с или без экзоген-

ных переменных и пр.).

Ключевые слова: моделирование; прогнозирование; язык программирования R; анализ; эпидемиология.
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Эпидемиологическое прогнозирование с помощью языка R
Н.В. Саперкин

R PACKAGES FOR MORBIDITY ANALYSIS, MODELING AND FORECASTING  
IN EPIDEMIOLOGY (REVIEW)

N.V. Saperkin
Privolzhsky Research Medical University, Nizhny Novgorod

In the current environment, epidemiological diagnostics is called upon not only to solve traditional problems but also 

to address new ones. An integral part of epidemiological diagnostics is the use of mathematical modeling to generate 

forecasts, plan responses, and evaluate the effectiveness of interventions. A comprehensive solution to these problems is 

only possible with the use of modern software.

Materials and methods. A critical analysis of published R packages was conducted according to the principles of 

systematic reviews of original research. The review was based on a predefined search strategy, using the international 

resources CRAN and GitHub. User manuals and package vignettes were used as the units of analysis. The search and 

screening were conducted independently by two authors, with disagreements resolved by consensus.

Results. For epidemiological analysis, we identified several features of the R language among other tools. The analysis 

included 87 package descriptions that met the inclusion criteria. The following packages occupied the top three rankings 

based on their topic: 51.72% for time series analysis (arima2, tsibble, arfima, fracdiff, etc.); 14.94% for compartmental 

models (tsiR, deSolve, EpiDynamics, genSEIR, etc.); and 11.49% for agent-based modeling (ibmcraftr, Covasim, NetLogoR, 

nlrx, etc.). Packages for educational use, namely shinySIR and DSAIDE, deserve special attention.

Conclusion. Currently, packages are available for developing both the classic SIR model and its modifications (SEIR, 

SVEIR, etc.). Several packages for constructing agent-based models in the R language have been published, allowing for 

the creation of agents and the specification of their behavioral rules. A large number of packages have been proposed for 

studying time series (linear, nonlinear, persistent or antipersistent, with or without exogenous variables, etc.).

Key words: modeling; forecasting; R programming language; analysis; epidemiology.
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ВВЕДЕНИЕ
В сложившихся реалиях эпидемиологическая 

диагностика призвана не только решать традици-
онно имеющиеся задачи, но  и  уметь отвечать 
на новые. Особое место в настоящее время отво-
дится моделированию сценариев развития эпи-
демической ситуации и составлению на этой ос-
нове прогнозов различного горизонта с  исполь-
зованием современных программных средств 
[1–3].

До  настоящего момента отсутствуют полно-
ценное описание и сравнение пакетов для языка R, 
которые могут помочь в решении различных задач 
оперативного и  ретроспективного эпидемиологи-
ческого анализа не только с научными, но и с прак-
тическими целями. В  публикации А. П.  Цыпина 
и А. С. Сорокина [4] предложены классификацион-
ные признаки статистического программного обе-
спечения, но касаются они в основном лицензион-
ных продуктов. Существуют и отдельные руковод-
ства по R в области прогнозирования временны́х 
рядов с подробным описанием кода, но эпидемио-
логические примеры в  них зачастую отсутствуют 
или  же иллюстративный материал не  касается 
сферы здравоохранения [5–9]. Между тем язык 
программирования R рассматривают как основной 
инструмент прежде всего для нужд статистики 
и эпидемиологического анализа [3, 10–14].

Цель обзора — критическая оценка возможно-
стей современного языка программирования R 
в  виде специализированных пакетов с  точки зре-
ния проведения эпидемиологического и  статисти-
ческого анализа в  практической деятельности 
и научной сфере.

В  данном обзоре после рассмотрения общей 
характеристики языка R c учетом специфики эпи-
демиологии приведены собственно результаты 
критического обзора соответствующих пакетов: 
общая характеристика, описание пакетов для ра-
боты с  компартментными моделями. Кроме того, 
рассмотрены возможности разработки агентных 
моделей, а  также дано описание возможностей 
анализа временны́х рядов.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Для выполнения критического обзора опубли-

кованных пакетов библиотек на языке программи-
рования R был проведен на систематической ос-
нове поиск соответствующих описаний пакетов 
в международных ресурсах CRAN и GitHub [15, 16]. 
Заранее разработанная поисковая стратегия 
предполагала использование следующих ключе-
вых слов и их сочетаний: model, forecast, prognosis, 
prediction, simulation, agent, compartmental, time se-
ries. Поиск подразумевал просмотр названий па-
кетов и аннотаций к ним, после чего при необходи-
мости скринингу подвергали «руководства по  ис-
пользованию пакета» (reference manual) или 
описания от авторов пакетов в формате так назы-
ваемой виньетки (vignette). Ввиду использования 
указанных выше международных хранилищ поиск 
информации производился только на английском 
языке. Ограничений по дате публикации установ-
лено не было. При необходимости получения до-
полнительных сведений контактировали с автора-
ми пакета посредством электронной почты.

Для пригодных пакетов фиксировали сведе-
ния следующего плана: оригинальные сокращен-
ное и полное названия, версия, назначение, ФИО 
авторов, ссылку на источник пакета и DOI, дату пу-
бликации пакета, наличие и описание встроенных 
наборов данных. Поиск и скрининг проведены не-
зависимо двумя авторами, с разрешением разно-
гласий во  мнениях путем консенсуса. Ручной по-
иск (основной) также был дополнен поиском с по-
мощью большой языковой модели DeepSeek V3, 
ассистент-версия 1.2.3 (Китай). Блок-схема рабо-
ты с источниками построена в соответствии с ре-
комендациями PRISMA [17]. Под пакетом мы под-
разумевали совокупность функций на  языке R, 
данных и скомпилированного программного кода 
в  определенном формате [18]. Пакеты инсталли-
ровали в R 4.2.2 (RStudio) [19].

РЕЗУЛЬТАТЫ
На первом этапе работы применительно к эпи-

демиологическому анализу нами были обозначе-
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ны следующие основные преимущества языка R 
среди других подобных инструментов:

1)  обширный набор пакетов, в  том числе тех, 
которые пригодны для решения эпидемиологиче-
ских задач (например, Epi, epiR, EpiStats и др.);

2)  развитая база для статистического анализа 
(важно отметить, что язык R изначально создавал-
ся статистиками);

3)  широкие возможности визуализации: эпиде-
мические кривые, тепловые карты, кривые выживае-
мости Кaплана–Мейера, диаграммы рассеяния и др.;

4)  высокая воспроизводимость анализа: ход рабо-
ты записывается в скрипты (файлы с расширением .R);

5)  комбинирование функций из разных пакетов, 
создание собственных функций для специфиче-
ских задач; возможность интегрировать R с други-
ми языками (C++, Python) для ресурсоемких задач;

6)  возможность импорта информации из  раз-
личных форматов, работа с датами и текстовыми 
данными, что важно в эпидемиологии;

7)  анализ пространственных данных, работа 
с shape-файлами и пр.;

8)  другие особенности: открытый исходный 
код, отсутствие лицензионных ограничений, воз-
можность работы на  основных операционных си-
стемах, а  также автоматизация отчетов (с  помо-
щью R Markdown, Quarto).

Отмеченные выше моменты целесообразно 
учитывать при обучении работе с языком R и при его 
практическом использовании. Далее представлены 
результаты собственно систематического обзора 
пакетов на языке R с учетом обозначенной сферы 
интересов. Поиск произведен 15.06.2025 в  двух 
источниках: официальном репозитории пакетов 
CRAN и web-сервисе GitHub [15, 16]. Исходно найде-
но 6276 ссылок на  информацию о  пакетах. После 
удаления дублирующихся вариантов, просмотра за-
головков и аннотаций в итоговый анализ вошло 87 
описаний пакетов для языка программирования R 
по интересующей тематике (см. рисунок).

Записи обнаружены в:
CRAN (n=3376)
GitHub (n=2900)

Просмотрено заголовков
(n=3384)

Просмотрено руководств
по использованию пакета
(n=122)

Включено источников в обзор
(n=80)

Удалено записей перед
просмотром:
Удалено повторов (n=2892)

Записей исключено
(n=3262)
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Источников исключено
(n=35), в том числе:
2 — неподдерживаемый продукт
(находится в архиве);
3 — несоответствие тематике;
7 — пространственно-временной анализ
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Общая характеристика найденных пакетов для 
языка R

Публикация инструкций по использованию па-
кетов проходила в  2016–2025  гг., что может гово-
рить как о сохраняющемся интересе специалистов 
к разработке инструментов по моделированию, так 
и  о  неодинаковой оперативности по  обновлению 
продукта. Суммарно пакеты, созданные и/или об-
новленные в 2024–2025 гг., составили 56,32%.

Отметим, что рассмотренные пакеты предна-
значались для различных областей знания (эконо-
мика, финансы, медико-биологические исследова-
ния и др.), включая и непосредственно нужды эпи-
демиологов (например, EpiDynamics, EpiModel, 
epitrix, IxPopDyMod, surveil и пр.). В частности, имея 
пакет facilityepimath, врач получает доступ к гибкой 
количественной основе для расчета базового ре-
продуктивного числа R0 в широком спектре мате-
матических моделей передачи инфекции среди 
пациентов, госпитализированных в  медицинские 
организации [20].

Просмотренные пакеты были написаны как 
в моноавторстве, так и коллективом исследовате-
лей (37 пакетов, или 42,53%). Примером междуна-
родного сотрудничества по созданию продукта мо-
жет послужить достаточно известный пакет fore-
cast для анализа временны́х рядов.

Установлено, что 36 пакетов по  моделирова-
нию для языка R имели встроенные наборы реаль-
ных данных, что способствует большей наглядно-
сти использования пакета и  повышает удобство 
работы с ним.

В  зависимости от  применимости в  эпидемио-
логии, тематики и по способу моделирования пер-
вые три ранговых места в порядке убывания заня-
ли следующие пакеты: 51,72% — для работы с вре-
менны́ми рядами (arima2, tsibble, arfima, fracdiff 
и  др.); 14,94% — компартментные модели, в  том 
числе 2 пакета для решения обыкновенных диф-
ференциальных уравнений (tsiR, deSolve, 
EpiDynamics, genSEIR и др.); 11,49% — для созда-
ния агентных моделей (например, ibmcraftr, Cova-
sim, NetLogoR, nlrx и  др.). Пакеты отличались 

не только по функционалу и тематике, но и по сво-
ему размеру и  числу доступных пользователю 
функций. Для их создания использованы как тра-
диционные подходы к  биостатистике, так и  байе-
совский метод. Кроме того, важно отметить неоди-
наковый формат написания функций и их аргумен-
тов в разных пакетах (строчные и прописные буквы, 
наличие иных символов), что может некоторым об-
разом усложнять работу пользователя, особенно 
на первом этапе знакомства с пакетами. Одни па-
кеты предназначены в первую очередь непосред-
ственно для подгонки моделей временны́х рядов, 
другие  же содержат те  или иные статистические 
тесты для оценки качества подгонки моделей 
и прогнозов.

Особого внимания заслуживают пакеты для ис-
пользования в дидактических целях. В частности, 
пакет shinySIR предназначен для визуализации 
моделей на  основе обыкновенных дифференци-
альных уравнений. При этом он задуман авторами 
в том числе и как учебное пособие, поскольку по-
могает наглядно представить, как изменение раз-
личных параметров влияет на  динамику модели 
(при наличии минимального знания программиро-
вания на языке R) [21]. Пакет DSAIDE также можно 
использовать в  образовательном процессе при 
разборе имитационных моделей [22, 23]. Авторы 
пакета ставили цель помочь студентам в освоении 
эпидемиологии инфекционных заболеваний в све-
те динамических систем.

Характеристика пакетов для работы 
с компартментными моделями

Компартментным моделям, опирающимся 
на дифференциальные уравнения, было посвяще-
но 14,94% всех изученных пакетов. Публикация 
сведений о  них в  международных репозиториях 
происходила с 2020 по 2025 г., что может отражать 
неснижающийся интерес к ним.

Пакет EpiDynamics 0.3.1 позволяет строить как 
детерминированные, так и стохастические модели, 
а также визуализировать результаты моделирова-
ния. Пакет tsiR 0.4.3 применяется для работы 
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с TSIR, моделями временнóго ряда SIR, c исполь-
зованием различных вариантов подгонки для ди-
намических рядов, содержащих информацию 
об  инфекционных заболеваниях [24]. С  помощью 
пакета genSEIR 0.1.1 проводят прогнозирование 
эпидемических кривых, строя обобщенную модель 
SEIR по  [25]. Модели SIR с  расширенным про-
странством, или state-space, состояний могут быть 
реализованы с помощью eSIR 0.4.2.

Пакет epichains 0.1.1 предложено использовать 
при проведении анализа эпидемических вспышек, 
в частности при определении их продолжительно-
сти и  т. д. Происходит моделирование размера 
и  длины ветвящихся процессов с  произвольным 
распределением потомков, т. е. возможно описы-
вать развитие популяции объектов (например, лю-
дей) на протяжении нескольких поколений или пе-
риодов времени.

Еще один подход к  SIR-моделям воплощен 
в SIRmcmc 1.1.1. Пакет REffectivePred 1.0.1 на ос-
нове SIRS производит подгонку и прогноз числа 
заболевших, используя предполагаемое эффек-
тивное репродуктивное число. Пакет denim 1.2.1 
позволяет работать с детерминированными дис-
кретными моделями с разделением по времени. 
Интересен и пакет facilityepimath 0.1.0, созданный 
для анализа математических моделей передачи 
инфекции в медицинских организациях [20].

Отдельно обратим внимание на два пакета, ко-
торые были сконструированы непосредственно 
для использования в  учебном процессе. Пакет 
shinySIR 0.1.2 позволяет интерактивно изучать 
различные модели или создавать свои собствен-
ные. Пакет DSAIDE 0.9.6 можно рассматривать как 
пособие при освоении слушателями различных 
аспектов, касающихся моделирования эпидемиче-
ского процесса.

Характеристика пакетов для работы 
с агентными моделями

Пакет ABM 0.4.3 применяют для разработки 
непрерывных во  времени агентных моделей, 
с  числом агентов до  нескольких миллионов [26]. 

Обработка событий происходит в  хронологиче-
ском порядке, доступна процедура отслеживания 
контактов. Пакет epiworldR 0.8.3.0 предложен для 
расследования вспышек инфекций за  счет по-
строения моделей передачи возбудителя. В паке-
те ibmcraftr 1.0.0 имеются инструменты для иници-
ализации синтетической популяции, состоящей 
из  агентов. Для ускорения работы функций инте-
грирован код C++.

Пакет population 0.3 позволяет работать с дис-
кретными моделями с возрастной структурой. Об-
наружено, что некоторые функции из этого пакета 
не  работают в  операционной системе Windows. 
В пакете ibm 0.3.0 предоставлена возможность ра-
боты с некоторыми агентными моделями и созда-
ния моделей популяционной динамики (например, 
модели Лотки–Вольтерры с  локальными взаимо-
действиями хищников).

Моделирование случайной эволюции гетеро-
генных популяций доступно в  IBMPopSim 1.1.0. 
Можно моделировать популяцию, в  которой аген-
ты характеризуются возрастом и т. п., а популяция 
изменяется под воздействием различных событий 
(рождение, смерть, выбытие и пр.).

Необходимо отметить пакеты для работы над 
агентными моделями в  рамках концепции про-
граммного обеспечения NetLogo®: NetLogoR 1.0.5 
и  nlrx 0.4.5. Первый помогает создавать и  запу-
скать пространственно явные агентные модели, 
используя только средства языка R, а второй про-
изводит настройку, запуск и анализ симуляций мо-
дели NetLogo в языке R.

Особое положение занимает пакет Covasim, 
представляющий собой агентную модель 
COVID‑19, но  запуск модели возможен через 
язык R с  использованием дополнительных би-
блиотек. Интересен пакет cystiSim 0.1.0, который 
был написан для разработки моделей распро-
странения тениоза, а  также для оценки эффек-
тивности мероприятий по контролю. Необходимо 
обратить внимание и  на  пакет abmR. В  связи 
с его архивным статусом на момент проведения 
исследования он был исключен из  данного ана-
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лиза. Тем не  менее исходно в  нем предложены 
функции для построения моделей.

Характеристика пакетов для работы 
с временны́ми рядами

Продукты для работы с  временны́ми рядами 
преобладали в  настоящем обзоре (51,72% всех 
изученных). Мы их условно объединили в  группы 
по схожести назначения и функционала.

Модели по  типу авторегрессионного инте‑
грированного скользящего среднего (ARIMA). 
Пакет tsibble 1.1.6 является одним из основных для 
работы с временны́ми рядами. В arima2 3.4.0 под-
гонка модели к  одномерным рядам происходит 
с  помощью алгоритма случайного перезапуска. 
Пакет bimets 4.0.4 предполагает различные дей-
ствия с  временны́ми рядами, robustarima 0.2.7 — 
подгонку модели линейной регрессии с ошибками, 
fable 0.4.1 — работу с  различными одно- и  много-
мерными моделями, а sarima 0.9.4 предложен для 
расширенных мультипликативных сезонных моде-
лей ARIMA.

Различные модификации ARIMA. Пакет arfi-
ma 1.8–1 моделирует ряды с  длинной памятью 
и антиперсистентные ряды (полезно для изучения 

цикличности). В дополнение отметим пакеты fracdiff 
1.5–3 для работы с дробно-разностными моделями 
и  fracARMA 0.1.0 — для дробного дифференциро-
вания. Пакеты weakARMA 1.0.3, EXPAR 0.1.0, 
eemdARIMA 0.1.0, EEMDlstm 0.1.0, seriesTARMA 0.5–
1 используют для нелинейных временны́х рядов. 
Экзогенные переменные в модель можно включить 
с  помощью BayesARIMAX 0.1.1. Пакет EXPARMA 
0.1.0 дает доступ к амплитудно-зависимой авторе-
грессии временны́х рядов. Пакет tsfknn 0.6.0 позво-
ляет прогнозировать ряды с  помощью регрессии 
k-ближайших соседей. Пакет stlARIMA 0.1.0 создан 
для одномерного прогнозирования с  использова-
нием гибридной модели ARIMA на  основе loess-
декомпозиции тренда.

Пакеты на  основе нейронных сетей. Машин-
ное обучение также было использовано при созда-
нии пакетов для временны́х рядов [27] (см. таблицу).

К  группе «разное» нами отнесены: пакет dsa 
1.0.12 для сезонной и календарной корректировки 
временны́х рядов с  ежедневной частотой; bdsm 
0.2.1 для работы с так называемыми панельными 
данными; tsfngm 0.1.0 для нелинейных моделей ро-
ста; tsutils 0.9.4 с  разнообразными функциями об-
работки временны́х рядов; SimBIID 0.2.2 для моде-

Краткая характеристика пакетов на основе нейронных сетей

Наименование пакета  
и версии Назначение функций и объект исследования Тип использованной нейронной сети

ARIMAANN 0.1.0 Разработка гибридной модели ARIMA-ANN, 
прогнозирование Искусственные нейронные сети 

TSSVM 0.1.0 Одномерные временны́е ряды и прогнозирование Опорные векторы 

epicasting 0.1.0 Прогнозы, в том числе с поддержкой экзогенных 
переменных Ансамбль вейвлетов

AriGaMyANNSVR 0.1.0 Одна гибридная модель и две специальные модели 
машинного обучения

Искусственная нейросеть и опорная век-
торная регрессия

tsfgrnn 1.0.5 Стратегии для горизонтов прогнозирования, превыша-
ющих 1 Обобщенная нейронная сеть регрессии

echos Быстрое автоматическое моделирование Эхо-сети 



145№ 3 (84) 2025МАЭпидемиологическое прогнозирование с помощью языка R

Социальные проблемы здоровья

лей «пространства состояний»; bigtime 0.2.3 для 
векторной авторегрессии. Пакет fastTS 1.0.2 ис-
пользует метод штрафования лассо, что особенно 
полезно при работе с  большими временны́ми ря-
дами, со сложной сезонностью; hmix 1.0.2 исполь-
зует скрытые марковские модели, кластерный ана-
лиз. Пакет tstests 1.0.1 выбирают для суждений 
о  качестве модели. Реализация различных моде-
лей временны́х рядов и выбор лучшей — это зада-
ча пакета tsSelect 0.1.8. В пакете greybox 2.0.5 пред-
ложено использовать регрессионный анализ. Мо-
дель Грея можно построить, применяя пакет 
MultiGrey 0.1.0, что удобно для временны́х рядов 
с  ограниченным количеством точек данных. Для 
многомерных моделей описан пакет legion 0.2.1. 
Пакет forecast 8.24.0 был создан для прогнозов 
на основе одномерных временны́х рядов, а пакет 
forecTheta 3.0 основан на «тета-моделях».

Специализированным можно считать пакет 
healthyR.ts 0.3.1 для временны́х рядов на  основе 
данных из  медицинских организаций (например, 
средняя продолжительность пребывания в  стаци-
онаре и т. п.). Здесь же отметим пакет surveil 0.3.0 
для моделирования динамических изменений по-
казателей смертности или заболеваемости и  па-
кет tsModel 0.6–2.

ОБСУЖДЕНИЕ
Прошедшие 5 лет ознаменованы широкой раз-

работкой пакетных средств для языка R, которые 
можно использовать для моделирования динами-
ческих рядов инфекционной заболеваемости. 
В  данной работе предпринята попытка на  систе-
матической основе обобщить сведения о соответ-
ствующих пакетах библиотек и впервые дана кри-
тическая оценка их возможностям для аналитиче-
ской системы эпидемиологического надзора, 
научных исследований, а  также учебного процес-
са в вузе.

Выявлено, что доступные на  данный момент 
пакеты для языка R позволяют эпидемиологу 
не  только разрабатывать классическую компарт-
ментную модель SIR, но и проводить моделирова-

ние распространения инфекции, используя более 
сложные версии модели (SEIR и  пр.). Представ-
ленные в  обзоре пакеты различаются набором 
функций, характеризуются разной степенью слож-
ности, что важно учитывать при их практическом 
освоении.

Установлено, что для конструирования агент-
ных моделей имеются разнообразные пакеты 
на языке R. При этом пользователь получает воз-
можность создавать все их основные компоненты, 
определять правила поведения агентов. Команды 
для запуска симуляций и  анализа результатов 
в значительной степени зависят от используемого 
продукта. Вместе с  тем специфика решаемых 
в  эпидемиологии инфекционных болезней задач 
требует существенного внимания к  синтаксису, 
диктуемому пакетами, и отладке работоспособно-
сти всего кода.

Доступные в  настоящий момент пакеты R, 
предназначенные для изучения временны́х рядов, 
могут помочь определить количественные детер-
минанты динамического ряда, направления тен-
денции или ее стабилизации; выявить причинные 
факторы на  интересующих территориях и  для 
групп населения. Специфических «эпидемиологи-
ческих» пакетов обнаружено не было, в то же вре-
мя отдельные продукты авторами заявлялись как 
инструменты для исследований в области здраво-
охранения.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В последние годы прослеживается значитель-

ное внимание к созданию пакетных продуктов для 
языка R, которые предназначены не  только для 
подготовки и  работы с  временны́ми рядами, 
но и для построения детерминированных и стоха-
стических моделей различной степени сложности. 
Имеющиеся на  данный момент вычислительные 
функции, реализованные в соответствующих паке-
тах для языка R, могут в значительной мере облег-
чать задачи математического моделирования в со-
ответствии с  его определением: формализован-
ное описание основных характеристик 
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формирования эпидемического процесса в целом 
или отдельных его проявлений, показывающее ка-
чественные и  количественные соотношения его 
движущих сил.

Финансирование исследования. Работа 
не финансировалась никакими источниками.

Конфликта интересов не отмечено.
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Эссенциальный тремор (ЭТ) является распространенным неврологическим расстройством. Его диагностика ос-

нована на клинических проявлениях и в большинстве случаев не вызывает особых затруднений. Диагностические 

сложности возникают при фенотипе «эссенциальный тремор плюс» (ЭТ-плюс), при котором к характерному для ЭТ 

постуральному и  кинетическому тремору присоединяется другая негрубо выраженная неврологическая симпто-

матика. Еще бóльшие трудности возникают в тех редких случаях, при которых ЭТ через много лет после своего воз-

никновения эволюционирует в болезнь Паркинсона (БП). У таких больных достаточно сложно отдифференцировать 

синдром ЭТ-плюс от дебюта БП, но установление правильного диагноза крайне важно для определения прогноза 

заболевания и стратегии ведения пациента.

Представлено собственное наблюдение клинического случая трансформации ЭТ в  БП, демонстрирующее важ-

ность дифференциальной диагностики этих двух заболеваний. У мужчины 75 лет с 30 лет развился ЭТ с классиче-

скими проявлениями. В возрасте около 63 лет к постуральному и кинетическому тремору присоединился тремор 

покоя, и неврологом был установлен диагноз БП. На протяжении последующих 12 лет приема средних доз леводопа-

содержащего препарата у  пациента не  отмечалось ни  феномена истощения дозы, ни  лекарственных дискинезий, 

характерных для такой терапии БП. Тремор покоя постепенно нарастал и в итоге привел к существенным ограни-

чениям жизнедеятельности пациента. На  этом этапе вновь возникла необходимость дифференциальной диагно-

стики БП с  фенотипом ЭТ-плюс, поскольку признаков для установления клинически достоверного диагноза БП 

в соответствии с критериями Международного общества болезни Паркинсона и двигательных расстройств оказа-

лось недостаточно. С диагностической целью была временно уменьшена доза леводопа-содержащего препарата. 

На  протяжении последующих двух недель у  пациента существенно увеличились гипокинезия, мышечная ригид-

ность и затруднения инициации произвольных движений. Данный эффект оказался доказательством от противного 

правильности ранее установленного диагноза БП и необходимости продолжения терапии препаратами леводопы.

Представленное клиническое наблюдение демонстрирует сложности диагностики БП у  пациента, имевшего 

до того на протяжении нескольких десятилетий ЭТ. Диагностика БП у таких больных основана прежде всего на де-

тальном анализе анамнеза, клинических данных и результатов неврологического осмотра. Установление правиль-

ного диагноза имеет важное значение, поскольку определяет прогноз и лечение пациента.

Ключевые слова: эссенциальный тремор; эссенциальный тремор плюс; болезнь Паркинсона; тремор покоя. 
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Эссенциальный тремор с трансформацией в болезнь Паркинсона
В.Н. Григорьева, Е.В. Гузанова, К.М. Чекунова

ESSENTIAL TREMOR THAT EVOLVED INTO PARKINSON'S DISEASE.  
CLINICAL OBSERVATION.

V.N. Grigoryeva, E.V. Guzanova, K.M. Chekunova
Privolzhsky Research Medical University, Nizhny Novgorod

Essential tremor (ET) is a common neurological disorder. The diagnosis is based on clinical manifestations and in most 

cases is straightforward. Diagnostic difficulties arise with the "essential tremor plus" (ET-plus) phenotype, when the postural 

and kinetic tremor characteristic of ET is accompanied by other mild neurological symptoms. Even greater difficulties arise 

in those rare cases in which ET evolves into Parkinson's disease (PD) many years after its onset. In such patients, it is 

quite difficult to differentiate ET-plus syndrome from the onset of PD, but establishing the correct diagnosis is crucial for 

determining the prognosis and patient management strategies.

This article presents a clinical case of ET transforming into PD, demonstrating the importance of differentiating between 

these two disorders. A 75‑year-old man developed ET with classic manifestations at age 30. At approximately age 63, resting 

tremor developed in addition to postural and kinetic tremor leading a neurologist to diagnose PD. Over the subsequent 

12 years of moderate-dose levodopa therapy, the patient experienced neither the dose-wearing phenomenon nor drug-

induced dyskinesias, typical of this type of PD therapy. Resting tremor gradually worsened, ultimately leading to significant 

limitations in the patient's daily activities. At this point, the need for differential diagnosis of PD with the ET-plus phenotype 

arose again as the clinical features for establishing a definitive diagnosis of PD according to the criteria of the International 

Parkinson and Movement Disorder Society were insufficient. For diagnostic purposes, the dose of levodopa-containing 

medication was temporarily reduced. Over the next two weeks, the patient's hypokinesia, muscle rigidity, and difficulty 

initiating voluntary movements increased significantly. This effect served as evidence against the previously established 

diagnosis of PD and the need to continue levodopa therapy.

This clinical case demonstrates the challenges of diagnosing PD in a patient who had previously had ET for several decades. 

Diagnosis of PD in such patients is based primarily on a detailed analysis of the patient's medical history, clinical findings, 

and neurological examination results. Making the correct diagnosis is crucial as it determines the patient's prognosis and 

treatment.

Key words: essential tremor; essential tremor plus; Parkinson's disease; resting tremor.
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ВВЕДЕНИЕ
Эссенциальный тремор (ЭТ) является распро-

страненным неврологическим расстройством [1, 2]. 
В  общей популяции его распространенность со-
ставляет до  1% у  лиц моложе 65  лет, а  в  более 
старшем возрасте — от 4,6 до 6,3% [1, 3, 4].

Длительно существующий ЭТ может в конечном 
итоге трансформироваться в  болезнь Паркинсона 
(БП) [5]. Такое заболевание обозначается как «БП с 
предшествующим ЭТ» (англ. Parkinson’s disease with 
antecedent ET) [6, 7].

Проявления ЭТ и БП на ее ранней стадии часто 
похожи, что определяет трудности их дифферен-
цировки. Эти сложности возрастают в связи с вы-
делением в настоящее время такого варианта ЭТ, 
как ЭТ-плюс, при котором у больного с ЭТ помимо 
дрожания имеется также иная (хотя и слабо выра-
женная) неврологическая симптоматика [2]. В то же 
время ранняя диагностика БП у  больных с  пред-
шествовавшим ЭТ очень важна для определения 
прогноза заболевания и пересмотра стратегии ле-
чения пациента.

ОПИСАНИЕ КЛИНИЧЕСКОГО СЛУЧАЯ
Представлено собственное наблюдение кли-

нического случая трансформации ЭТ в БП, демон-
стрирующее важность дифференциальной диа-
гностики этих двух заболеваний.

Пациент А., 75  лет, обратился с  жалобами 
на дрожание рук, ног и головы.

Семейный анамнез: у отца с 50 лет и до конца 
жизни (умер в  74‑летнем возрасте) отмечалось 
дрожание в руках; к врачам не обращался.

Из  анамнеза заболевания установлено, что 
впервые с 30 лет А. стал замечать дрожание в ру-
ках (больше в  левой) при удержании их на  весу, 
особенно при волнении. Со  временем дрожание 
при удержании позы стало возникать чаще и рас-
пространилось на  ноги и  голову. В  этот период 
у пациента был диагностирован ЭТ, от какого-либо 
лечения он отказался. Через несколько лет стал 
замечать также дрожание при выполнении целе-
направленных движений, из-за чего был вынужден 

сменить вид деятельности. Через 33 года от появ-
ления дрожания в  руках при удержании позы 
(в  возрасте 63  лет) пациент А. вновь обратился 
к врачам из-за того, что стал замечать дрожание 
рук в  покое и  небольшую замедленность движе-
ний. Неврологом по месту жительства со слов па-
циента (медицинскую документацию не  предста-
вил) была диагностирована БП. На протяжении по-
следующих 12  лет к  врачам обращался редко. 
Принимал леводопа-содержащий препарат: сна-
чала по 375 мг в сутки (в  три приема), позднее — 
в суточной дозе 750 мг (в три приема), сочетая этот 
препарат с  агонистом дофаминовых рецепторов 
(пирибедил) в  дозе 100  мг в  сутки. За  эти годы 
не  наблюдалось ни  периодов «застываний» или 
«скованности» между приемами леводопы, ни  пе-
риодически возникавших эпизодов непроизволь-
ных движений, помимо тремора. Со слов пациента, 
на  протяжении последних лет он периодически 
уменьшал или даже пропускал приемы леводопы, 
однако на его состоянии это существенно не  ска-
зывалось.

Пациент А. обратился на данный момент к не-
врологу в связи с выраженным тремором рук и со-
мнением в  целесообразности продолжения прие-
ма леводопа-содержащего препарата.

При осмотре в неврологическом статусе со сто-
роны черепных нервов выявлялась легкая преры-
вистость плавного слежения и  замедление сакка-
дических движений глаз при произвольных переме-
щениях взора в разных направлениях. Нарушений 
обоняния не отмечено. Речь без ослабления моду-
ляции и  громкости. Выразительность мимических 
движений сохранена. Отмечены выраженный по-
стуральный среднеамплитудный тремор в  руках; 
выраженный высокоамплитудный тремор покоя 
при размещении конечностей на опоре — как в ру-
ках (больше в правой), так и в ногах; слабо выра-
женный интенционный тремор в ногах и руках при 
выполнении пальценосовой и  пяточно-коленной 
проб; мелкоамплитудный тремор головы и нижней 
челюсти в  вертикальном и  горизонтальном поло-
жении. Отсутствует характерный для БП симптом 
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возобновления тремора, т. е. его временного исчез-
новения при активном поднимании рук из положе-
ния на опоре до удержания их параллельно полу. 
Имелась легкая ригидность мышц конечностей, 
выявляемая без провоцирующих приемов. Выяв-
лялась легкая брадикинезия (в  тестах на постуки-
вание пальцами, кистевые движения, пронацию–
супинацию кистей, подвижность ног). Из  положе-
ния сидя пациент вставал быстро и без поддержки. 
Постуральной неустойчивости по  результатам 
толчкового теста не было. При стоянии и в положе-
нии сидя имел место небольшой наклон туловища 
вперед. Походка изменена минимально. Повороты 
вокруг оси тела выполнял без затруднений.

Отклонений от  нормы в  общих и  биохимиче-
ских анализах крови не  отмечено. На  магнитно-
резонансной томографии (МРТ) головного мозга 
выявлены очаговые изменения вещества голов-
ного мозга сосудистого характера (Fazekas  1), 
умеренная заместительная смешанная гидроце-
фалия.

На  момент описываемого обращения у  нас 
возникли сомнения в диагнозе БП в связи с дли-
тельным (с 30 лет и на протяжении последующих 
45 лет) существованием у пациента постурально-
го тремора в  конечностях, отсутствием лекар-
ственных дискинезий и  феномена истощения 
дозы на  фоне многолетнего приема леводопа-
содержащего препарата и отсутствием симптома 
возобновления тремора, характерного для БП. 
Для дифференциальной диагностики ЭТ-плюс 
и  БП пациенту уменьшили дозу препарата лево-
допа/карбидопа до  суточной дозы 375  мг, разде-
ленной на  три приема. Через неделю после сни-
жения дозы леводопа-содержащего препарата 
у  пациента существенно увеличились акинезия 
и  мышечная ригидность, что стало ограничивать 
его жизнедеятельность. Данный факт послужил 
доказательством правильности ранее установ-
ленного диагноза БП, развившейся в  ходе транс-
формации ЭТ. Было продолжено лечение с  при-
менением агониста дофаминовых рецепторов 
и леводопа-содержащего препарата, с восстанов-

лением той его дозы, которую пациент получал 
неделю назад. Дальнейшее ведение пациента 
осуществляли в  соответствии с  действующими 
клиническими рекомендациями по  лечению БП. 
В частности, была обсуждена возможность прове-
дения глубокой стимуляции мозга с целью устра-
нения тремора, однако пациент от  такого рода 
вмешательств отказался.

ОБСУЖДЕНИЕ
В соответствии с Консенсусной классификаци-

ей тремора Международного общества болезни 
Паркинсона и двигательных расстройств 2018 года 
ЭТ может расцениваться и  как неврологический 
синдром, и как заболевание [2]. Указанная класси-
фикация содержит двухуровневую (двухосевую) 
систему диагностического описания тремора:

1)  ось «Клинические признаки» (особенности 
дрожания у  конкретного пациента с  учетом анам-
неза, характеристик тремора и  (при необходимо-
сти) показателей дополнительного обследования, 
что позволяет квалифицировать тремор как опре-
деленный клинический синдром, т. е. специфиче-
ский вариант тремора);

2)  ось «Этиология» (причина имеющегося у па-
циента дрожания, которая обозначется как «гене-
тическая», «приобретенная» или «идиопатиче-
ская — семейная или спорадическая») [2]. Один 
и  тот  же клинический синдром тремора может 
иметь несколько причин, и наоборот: одна и та же 
причина способна вызывать разные синдромы 
тремора [2].

В настоящее время ЭТ как синдром диагности-
руется при наличии у  пациента двустороннего 
тремора действия (т. е. кинетического и  посту-
рального дрожания) в руках на протяжении как ми-
нимум трех предшествующих лет, сопровождаю-
щегося или не  сопровождающегося дрожанием 
другой локализации (например, головы, голосо-
вых связок или ног), при условии отсутствия дру-
гих неврологических синдромов: дистонии, атак-
сии или паркинсонизма [1, 2, 5]. Из  диагностиче-
ских критериев ЭТ как синдрома исключен 
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изолированный тремор, вовлекающий только го-
лову или голосовые связки [2].

У  некоторых пациентов с  ЭТ со  временем 
к постуральному и кинетическому тремору может 
присоединиться и  другая негрубо выраженная 
неврологическая симптоматика. Для обозначе-
ния таких фенотипов ЭТ используется термин 
«ЭТ-плюс» [1, 2].

Критерии диагностики синдрома ЭТ-плюс вклю-
чают наличие тремора, который отвечает характе-
ристикам ЭТ, но сочетается с другими неспецифи-
ческими (неопределенной значимости) клинически-
ми признаками [2]. Такими признаками считаются 
неустойчивость при тандемной ходьбе, негрубо вы-
раженная дистоническая поза, легкие нарушения 
памяти или другие неврологические проявления 
в  тех случаях, когда их недостаточно для диагно-
стики другого синдрома или заболевания. В  част-
ности, к ЭТ-плюс относится сочетание ЭТ с тремо-
ром покоя, который, в отличие от БП, не исчезает 
при произвольных движениях [2, 8]. В зависимости 
от  дополнительной симптоматики выделяют 4 ва-
рианта синдрома ЭТ-плюс:

1)  мозжечковый (с  легкой атаксией, обнаружи-
ваемой, например, при тандемной ходьбе);

2)  паркинсонический (с  легким акинетико-
ригидным синдромом или тремором покоя);

3)  дистонический (например, с  негрубо выра-
женной дистонической позой тела);

4)  когнитивный (с невыраженными нарушения-
ми памяти) [1, 2].

Синдромы ЭТ и  ЭТ-плюс исключаются в  тех 
случаях, когда у пациента имеется:

изолированный фокальный тремор головы или 
голосовых связок;

ортостатический тремор с частотой более 21 Гц;
тремор, возникающий только при выполнении 

конкретных действий или придании конечности 
определенной позы (англ. task- and position-specific 
tremor);

внезапно начавшийся и постепенно нарастаю-
щий тремор [2, 8].

На  синдромальном уровне ЭТ и  ЭТ-плюс диа-

гностируются без указания их этиологии [2]. Под-
черкивается, что клинические признаки ЭТ и  ЭТ-
плюс со  временем могут видоизменяться. При 
утрате их соответствия критериям соответствую-
щего синдромального диагноза последний должен 
быть пересмотрен [2].

Как самостоятельное заболевание ЭТ диагно-
стируется лишь при выяснении его этиологии. 
Предполагается, что такая этиология связана 
с  нейродегенеративным поражением головного 
мозга, хотя природа нейродегенерации остается 
невыясненной [2]. На  ЭТ как болезнь указывает, 
например, его передача в  семье по  аутосомно-
доминантному или сцепленному с  X-хромосомой 
типу наследования [9, 10]. В то же время до сих пор 
не найдено конкретных генов, мутации в которых 
вызывают ЭТ [8, 9]. В связи с этим, согласно клас-
сификации тремора Международного общества 
болезни Паркинсона и двигательных расстройств 
2018  года, этиология ЭТ как заболевания может 
описываться термином «идиопатический семей-
ный» [2]. В  то  же время вопрос о  правомерности 
и критериях этиологического диагноза «идиопати-
ческий спорадический ЭТ» остается открытым [2].

Что касается синдрома ЭТ-плюс, то в тех слу-
чаях, когда инструментальное или медико-
генетическое обследование пациента доказывает 
наличие БП, дистонии или наследственной атак-
сии, устанавливается диагноз выявленного забо-
левания, а ЭТ-плюс указывается в формулировке 
диагноза в  качестве синдрома, до  тех пор, пока 
клинические проявления соответствуют этому 
синдрому [2].

В последнее время все чаще описывается раз-
витие БП у пациентов с ранее диагностированным 
ЭТ или ЭТ-плюс. Основные сложности возникают 
у пациентов с ЭТ, у которых к имевшемуся на про-
тяжении многих лет кинетическому и постурально-
му тремору со временем присоединяется тремор 
покоя. Подобные ситуации и  порождают дебаты 
о том, следует ли в таких случаях оставлять диа-
гноз ЭТ, указывая фенотип ЭТ-плюс, либо перехо-
дить к диагнозу БП.
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Паркинсонический вариант ЭТ-плюс рассма-
тривается некоторыми авторами как «переход 
от ЭТ к БП», либо как «БП с предшествующим ЭТ», 
или как «БП, развившаяся на фоне ЭТ» [5, 11]. Су-
ществование паркинсонического варианта ЭТ-
плюс, а также развитие БП у пациента с ЭТ пред-
полагает наличие общих механизмов нейродеге-
нерации при ЭТ и БП [5, 12, 13]. Одним из косвенных 
указаний на общность патогенеза указанных забо-
леваний служит присутствие телец Леви в области 
голубоватого пятна у  некоторых больных с  ЭТ 
(«ЭТ с тельцами Леви») — по данным патоморфо-
логического исследования головного мозга [5, 14].

Установление диагноза БП у  пациента с  дли-
тельным течением ЭТ или ЭТ-плюс имеет важное 
значение, поскольку определяет тактику дальней-

шего лечения. Однако такого рода диагностика ча-
сто представляет значительные трудности, что 
и подтверждает наше наблюдение.

В  рутинной практике верификация БП у  боль-
ного с  ранее диагностированным синдромом ЭТ 
и дифференциация с ЭТ-плюс основываются пре-
жде всего на клинических данных [8, 15]. Признаки, 
позволяющие различить ЭТ, ЭТ-плюс и БП [16–18], 
приведены в таблице.

Что касается анализа клинических данных, 
важно, что у пациента А. на протяжении 33‑летне-
го периода наблюдались постуральный и интенци-
онный тремор, и лишь после достижения им 63 лет 
к  этим видам дрожания присоединились тремор 
покоя и  легкая замедленность движений. Невро-
лог, впервые увидевший пациента в  тот момент, 

 

Отличительные признаки эссенциального тремора, эссенциального тремора плюс и болезни Паркинсона

Признаки Эссенциальный тремор Эссенциальный тремор плюс Болезнь Паркинсона

Возраст дебюта Чаще средний Чаще средний Чаще пожилой

Семейный анамнез Чаще положительный Положительный или 
отрицательный Чаще отрицательный

Тремор Постуральный или сочетание 
постурального и кинетического

Постуральный или сочетание 
постурального и кинетического;
возможен тремор покоя 

Часто — тремор покоя;
возможен постуральный

Симптом возобновления Нехарактерен Нехарактерен Характерен

Гипокинезия Отсутствует Возможна Облигатна

Мышечная ригидность Отсутствует Возможна Характерна 

Постуральная 
неустойчивость Отсутствует Редко Присутствует на поздних стадиях

Нарушения ходьбы Отсутствуют Возможны Присутствуют уже на ранних 
стадиях

Реакция на прием про-
тивопаркинсонических 
препаратов

Отсутствует Отсутствует или незначительно 
выражена 

Отчетливо выражена в начале 
лечения 
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диагностировал БП и  назначил леводопа-
содержащий препарат в  средних дозах. Пациент 
принимал его в течение последующих 12 лет, ино-
гда самостоятельно делая короткие перерывы 
в лечении. Тремор покоя все эти годы у пациента 
сохранялся, во  время кратковременных «лекар-
ственных каникул» у него не отмечалось нараста-
ния акинезии и ригидности, и за прошедшие годы 
не  было лекарственных дискинезий и  феномена 
«изнашивания» дозы препаратов. Таким образом, 
на  момент обращения пациента к  нам признаков 
для установления клинически достоверного диа-
гноза БП в  соответствии с  критериями Междуна-
родного общества болезни Паркинсона и  двига-
тельных расстройств было недостаточно [15]. Дей-
ствительно, несмотря на  наличие акинезии 
и  мышечной ригидности (к  тому  же еще и  слабо 
выраженных), имелся лишь один «поддерживаю-
щий» симптом в виде тремора покоя, а не два, как 
того требует достоверный диагноз. У  пациента 
не  было ни  нарушения обоняния, ни  леводопа-
индуцированных дискинезий, а «явный и выражен-
ный ответ на дофаминергическую терапию» задо-
кументировать было сложно, поскольку такая те-
рапия была начата за  12  лет до  описываемого 
момента. Кроме того, в клинической картине отсут-
ствовал симптом возобновления тремора, харак-
терный для БП. Основанием для подтверждения 
диагноза БП в конечном итоге стало выраженное 
нарастание у пациента акинезии после снижения 
суточной дозы ранее принимавшегося им 
леводопа-содержащего препарата. Этот феномен 
послужил доказательством от  противного и  был 
расценен нами в качестве эквивалента явного от-
вета на терапию, что позволило окончательно убе-
диться в диагнозе БП.

Таким образом, БП, развившаяся у  наблюдав-
шегося нами пациента с  предшествовавшим ЭТ, 
имела свои особенности в виде диссоциации меж-
ду резко выраженным тремором покоя и слабо вы-
раженной ригидностью/гипокинезией, хорошей ре-
акции на  леводопа-содержащие препараты при 
многолетнем их применении, отсутствия лекар-

ственных дискинезий и феномена истощения дозы 
леводопа-содержащего препарата, отсутствия 
симптома «возобновления тремора». Наши дан-
ные частично расходятся с данными тех авторов, 
которые указывают на  плохой эффект леводопы 
у больных с БП, трансформировавшейся из ЭТ [5].

Из инструментальных методов для дифферен-
циальной диагностики ЭТ и БП в рутинной практи-
ке возможно использование высокопольной (3 Тл) 
МРТ и  транскраниальной сонографии [8, 19]. 
На  МРТ в  режиме SWI при БП сигнал от  черной 
субстанции снижен и  отсутствует симптом «ла-
сточкина хвоста», в то время как при ЭТ указанные 
признаки не выявляются. При анализе МРТ голов-
ного мозга пациента А. указанные признаки обна-
ружены не были.

Для объективизации БП также предложено ис-
пользовать такие диагностические методы, как од-
нофотонная эмиссионная компьютерная томогра-
фия и  позитронно-эмиссионная томография [20], 
однако применение этих технологий в повседнев-
ной неврологической практике ограничено [8].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Известно, что ЭТ является распространенным 

клиническим синдромом, который может быть при-
знаком самостоятельного нейродегенеративного 
заболевания головного мозга. Его диагностика ос-
нована на клинических проявлениях и не вызыва-
ет особых трудностей до тех пор, пока в клиниче-
ской картине не  появляются дополнительные не-
врологические симптомы. В  таких случаях 
достаточно сложно различить синдром ЭТ-плюс 
как вариант ЭТ и как проявление дебюта БП. Диа-
гностика БП, развившейся из ЭТ, основана прежде 
всего на детальном анализе клинических данных, 
включая анамнез болезни и  результаты невроло-
гического осмотра. Установление правильного ди-
агноза в таких случаях имеет важное значение, по-
скольку определяет тактику лечения пациента.
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З. Д. Михайлова¹, А. А. Воротылов1, Ю. В. Омарова², Ю. В. Халтурина2

1ГБУЗ НО «Городская клиническая больница № 38», Нижний Новгород;
2ФГБОУ ВО «Приволжский исследовательский медицинский университет» Минздрава России, Нижний Новгород

Представлен клинический случай поздней диагностики тяжелой гиперкальциемии, дебют которой протекал 

в виде посттравматического перелома костей нижней конечности, с последующим развитием гиперкальциемиче-

ского криза с полиорганной недостаточностью на фоне массивной кальцификации сосудов и органов, обусловлен-

ной основным заболеванием и его осложнениями. При аутопсии обнаружены отложения множественных депозитов 

солей кальция во внутренних органах в результате эктопии ткани паращитовидной железы в вилочковую железу 

с ее гиперплазией.

Ключевые слова: эктопические паращитовидные железы; гиперкальциемия; нефролитиаз; нефрокальциноз; острое 

повреждение почек; кальцификация сосудов; кальцифилаксия. 

ACASE OF LATE DIAGNOSIS OF SEVERE HYPERCALCEMIA

Z. D. Mikhailova¹, A. A. Vorotylov1, Yu. V. Omarova2, Yu. V. Khalturina2

1City Clinical Hospital No.38, Nizhny Novgorod;
2Privolzhsky Research Medical University, Nizhny Novgorod

We present a clinical case of late diagnosis of severe hypercalcemia. The onset was a posttraumatic fracture of the lower 

extremity, followed by the development of a hypercalcemic crisis with multiple organ failure against the background of 

massive vascular and organ calcification caused by the underlying disease and its complications. Autopsy revealed multiple 

calcium salt deposits in the internal organs due to ectopic parathyroid tissue within the thymus gland with its hyperplasia.

Key words: ectopic parathyroid glands; hypercalcemia; nephrolithiasis; nephrocalcinosis; acute kidney injury; vascular 

calcification; calciphylaxis.
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ВВЕДЕНИЕ
Гиперкальциемия — это довольно распро-

страненное электролитное нарушение, которое 
возникает с частотой от 0,17 до 3,9 случая на 100 
человек и  характеризуется увеличением концен-
трации общего кальция (Са) в  крови больше 
2,8 ммоль/л или ионизированного кальция выше 
1,3 ммоль/л [1].

По течению выделяют хроническую и острую 
гиперкальциемию (гиперкальциемический криз). 
По степени тяжести данная патология подразде-
ляется на легкую (концентрация общего Ca мень-
ше 3  ммоль/л, ионизированного — меньше 
1,5  ммоль/л); умеренную (концентрация общего 
Ca до  3,5  ммоль/л, ионизированного — 
до  1,8  ммоль/л); тяжелую (концентрация общего 
Ca выше 3,5 ммоль/л, ионизированного — более 
1,8 ммоль/л) [1, 2].

Причинами гиперкальциемии могут быть ги-
перпаратиреоз; злокачественное новообразова-
ние; туберкулез; саркоидоз; гистоплазмоз; дли-
тельная иммобилизация; болезнь Педжета; дли-
тельное применение лекарственных препаратов 
(витамин D, препараты кальция, тиазидные диуре-
тики, теофиллин, литий); гипертиреоз; надпочеч-
никовая недостаточность; феохромоцитома (мно-
жественный эндокринный аденоматоз II типа); бо-
лезнь Аддисона; семейная гипокальциурическая 
гиперкальциемия [1, 3–7]. Пандемия COVID‑19 так-
же привела к  увеличению частоты и  тяжести ги-
перкальциемии [1].

Клинические проявления гиперкальциемии 
разнообразны и зависят от тяжести процесса. Так, 
при умеренной и  тяжелой степени прогрессирует 
мышечная слабость, иногда достигающая такой 
выраженности, что пациенту трудно подняться 
с  постели. Характерны симптомы поражения 
желудочно-кишечного тракта: тошнота, рвота, аб-
доминальные боли, снижение аппетита, склон-
ность к запорам.

Кардиологические симптомы представлены 
повышением артериального давления, тахикарди-
ей. На  электрокардиограмме (ЭКГ) может наблю-

даться укороченный интервал QTс и  удлиненный 
интервал PR.

Ослабление действия антидиуретического гор-
мона на  почки обусловливает появление таких 
симптомов, как сильная жажда, увеличение моче-
отделения до 5–6 л за сутки [1].

Гиперкальциемия характеризуется широким 
спектром неблагоприятных последствий. Наибо-
лее частыми осложнениями являются остеопороз 
(из-за усиленного выхода из  костей кальциевых 
ионов), патологические переломы, мочекаменная 
болезнь. Реже возникают острый панкреатит и ки-
шечная непроходимость.

Неотложным состоянием, развивающимся, 
как правило, при концентрации общего кальция 
более 3,5  ммоль/л и  ионизированного — более 
1,8  ммоль/л, является гиперкальциемический 
криз, при котором летальность достигает 60%. 
Криз характеризуется симптомами полиорганной 
дисфункции, включая поражение желудочно-
кишечного тракта (анорексия, тошнота, неукроти-
мая рвота с  развитием дегидратации, острая 
боль в животе, острый панкреатит); почек (олигу-
рия, острое повреждение почек — ОПП, почечная 
колика); сердечно-сосудистой системы (наруше-
ние проводимости и  сердечного ритма, укороче-
ние интервала QTс, сердечная недостаточность); 
нервной системы (миалгии, мышечная слабость, 
спутанность сознания, ступор, кома до  40% слу-
чаев) [1, 8].

ОПИСАНИЕ СЛУЧАЯ
Пациент Б., 49 лет, госпитализирован в хирур-

гическое отделение Городской клинической боль-
ницы № 38 01.02.2024 с жалобами на боли в пра-
вом голеностопном и  коленном суставах, невоз-
можность полноценной опоры на  правую стопу, 
общую слабость и утомляемость, отсутствие аппе-
тита, жажду, частое мочеиспускание, задержку 
стула до 3 сут.

В  декабре 2023  г. пациент получил травму 
на улице (подвернул на льду правую стопу), в свя-
зи с  чем обратился в  травматологический пункт 
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по  месту жительства, где были проведены иммо-
билизация и  обезболивание; направлен в  город-
ской стационар.

Проведена рентгенография правого голе-
ностопного сустава. Выявлены признаки «застаре-
лого» консолидированного перелома эпифиза 
и  метаэпифиза правой малоберцовой кости, ло-
кальный остеопороз. Установлен диагноз: «растя-
жение связочного аппарата правого голеностопно-
го сустава». От предложенной госпитализации па-
циент отказался. Сохранялся болевой синдром, 
купирующийся приемом нестероидных противо-
воспалительных препаратов.

В  динамике пациент отмечал постепенное 
ухудшение самочувствия в  виде нарастания об-
щей слабости, усиления болей в правом коленном 
суставе и правом бедре. Беспокоили задержки сту-
ла до  4 дней. Появились сухость во  рту, чувство 
жажды, учащенное мочеиспускание. В  вечернее 
время повышалась температура тела до  субфе-
брильных цифр. В связи с ухудшением состояния 
направлен на госпитализацию в стационар.

Перенесенные заболевания: подагра, в  связи 
с чем нерегулярно принимал аллопуринол; дисли-
пидемия; неалкогольная жировая болезнь печени 
(гепатоз); мочекаменная болезнь (камень правой 
почки); хронический простатит (ремиссия).

При поступлении состояние средней степени 
тяжести. Телосложение нормостеническое (индекс 
массы тела — 24,25  кг/м2). Передвигается с  по
мощью костылей. Правый голеностопный сустав 
фиксирован бандажом жесткой фиксации. Актив-
ные движения в  правом коленном суставе сохра-
нены в полном объеме, при движении боль. Отме-
чается спастичность мышц правого бедра.

При аускультации дыхание везикулярное, хри-
пов нет. Частота дыхания 14 в минуту. Сатурация 
98%.

Тоны сердца ясные, артериальное давление 
(АД) 130/80  мм  рт.  ст. Пульс 78 в  минуту, ритмич-
ный. Язык обложен желтым налетом по  всей по-
верхности, сухой. Живот округлой формы, симме-
тричный, доступен пальпации, безболезненный 

во  всех отделах, умеренно вздут, перистальтика 
выслушивается, газы отходят. Печень у  края ре-
берной дуги. Селезенка не  увеличена. Поколачи-
вание по  поясничной области безболезненное 
с  обеих сторон. Мочеиспускание свободное, без-
болезненное, диурез сохранен. Периферических 
отеков нет. Со слов, задержка стула до 3 сут.

Лабораторные показатели при поступлении 
(01.02.2024): лейкоцитоз (15,0∙109/л) со сдвигом влево 
(11,7∙109/л); повышение скорости оседания эритроци-
тов до 30 мм/ч; лейкоцитурия (20–30 в поле зрения) 
и микрогематурия (2 в поле зрения); азотемия (креа-
тинин 241 мкмоль/л, мочевина 14,6  ммоль/л); гипер
урикемия (731 мкмоль/л); дислипидемия (общий хо-
лестерин 7,31  ммоль/л, триглицериды 2,2  ммоль/л, 
липопротеины низкой плотности 4,8  ммоль/л, липо-
протеины высокой плотности 1,51 ммоль/л); умерен-
ная гипергликемия (7,8 ммоль/л); увеличение концен-
трации С-реактивного белка до 115,2 мг/л и фибрино-
гена до 4,46 г/л.

На ЭКГ синусовый ритм, частота сердечных со-
кращений 75 в минуту. Отклонение электрической 
оси сердца влево. Атриовентрикулярная блокада 
I степени. ЭКГ-признаки гипертрофии левого желу-
дочка.

На УЗИ органов брюшной полости и почек в си-
нусе правой почки обнаружено образование раз-
мером 4  мм с  акустической тенью (конкремент); 
структура печени однородная, эхогенность повы-
шена; стенка желчного пузыря 3,3 мм, содержимое 
однородное; конкрементов нет; холедох не расши-
рен. Поджелудочная железа: вирсунгов проток 
не  расширен, структура однородная, эхогенность 
повышена. Селезенка не  увеличена. Свободной 
жидкости в брюшной полости и малом тазу не от-
мечено.

На  рентгенограмме органов грудной клетки 
в  прямой проекции показано, что легочный рису-
нок не усилен; корни структурные, не расширены; 
тень сердца/аорты не расширена; купола диафраг-
мы с четким контуром, расположены обычно; види-
мые синусы свободные; инфильтративно-очаговых 
изменений не выявлено.
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На рентгенограмме правого голеностопного су-
става определяются округлые дефекты костной 
ткани в дистальном эпифизе малоберцовой кости 
размерами 3,5×2,5 и 2,5×1,5 см, в динамике — уве-
личение размера данных дефектов, истончение 
надкостницы. Нельзя достоверно исключить остео
бластокластому, аневризмальную костную кисту.

Осмотрен хирургом, неврологом и  тера-
певтом. Диагноз: «закрытый перелом наружной 
правой лодыжки. Киста малоберцовой кости 
справа. Остеобластокластома? Острое по-
вреждение почек, ренальная форма, II стадия, 
токсико-метаболического генеза».

Дифференциальную диагностику проводили 
с остеомиелитом, онкологическим заболеванием.

В  стационаре на  фоне проводимого лечения 
цефтриаксоном, кеторолаком и инфузионной тера-
пии пациент отмечал усиление боли в правом ко-
ленном суставе и правом бедре в покое и при ми-
нимальной физической нагрузке, усиление общей 
слабости и появление тошноты. В течение недели 
у  пациента отсутствовал стул, после проведения 
очистительной клизмы (05.02.2024) — скудные от-
деляемые в виде «горошины» кала без примесей 
крови. На  обзорной рентгенограмме органов 
брюшной полости визуализируется повышенная 
пневматизация кишечника. Признаков инородного 
тела/свободного газа/кишечной непроходимости 
не выявлено.

Зарегистрировано повышение АД 
до  155/90  мм  рт.  ст. С  03.02.2024 отмечено по-
вышение температуры тела, максимально 
до  37,6°C, и  постепенное снижение суточного 
диуреза с 3130 до 1100 мл.

В  динамике на  фоне проводимой терапии со-
хранялся лейкоцитоз со  сдвигом влево, увеличи-
вались скорость оседания эритроцитов и  концен-
трация С-реактивного белка, азотемия. Диагности-
ровали также транзиторную протеинурию.

На УЗИ органов брюшной полости и почек в ди-
намике (05.02.2024) не отмечено значимых эхогра-
фических изменений.

На УЗИ мягких тканей правого бедра и голени 

выявлена киста Бейкера в  подколенной области 
справа размером 4,0×2,1 см. В области дистально-
го эпифиза малоберцовой кости определяется на-
рушение целостности кортикальной пластины, 
выше и  ниже линии перелома плотность костной 
ткани выраженно снижена.

Пациент повторно осмотрен терапевтом 
05.02.2024: подтверждено ОПП, ренальная форма, 
стадия III. Осмотрен заведующим отделением реа-
нимации и  интенсивной терапии (ОРИТ), согласо-
вана тактика ведения.

С  06.02.2024 наблюдалась отрицательная ди-
намика в виде развития клинической картины шока 
(АД  на  уровне 90/60  мм  рт.  ст., что потребовало 
введения вазопрессоров). Отмечалось резкое сни-
жение суточного диуреза. Клинически нарастала 
полиорганная недостаточность. По тяжести состо-
яния (прогрессирование ОПП, потребность в заме-
стительной почечной терапии — острый диализ) 
переведен в ОРИТ.

На фоне проводимой терапии в условиях ОРИТ 
сохранялись лейкоцитоз со  сдвигом влево, лим-
фопения (0,6∙109/л); отмечены азотемия, протеину-
рия субнефротического уровня (более 1–2 г/л). Вы-
явлены повышение концентрации маркеров некро-
за миокарда, гипокалиемия; натрий и  хлор 
в крови — в пределах референсных значений.

На ЭКГ отмечен синусовый ритм (92 в минуту), 
выраженные изменения миокарда левого желу-
дочка. Предполагаются электролитные наруше-
ния, субэндокардиальная ишемия.

На УЗИ почек в динамике: расположены типич-
но; контуры ровные, четкие; размеры 11,7×5,2 см; 
толщина паренхимы 14,4 мм; эхогенность повыше-
на; дифференцировка коркового и мозгового слоя 
сглажена; эффект выделенных пирамидок; 
чашечно-лоханочная система не расширена.

В контрольных анализах от 07.02.2024 впервые 
была выявлена тяжелая гиперкальциемия: уро-
вень ионизированного кальция составлял 
2,93 ммоль/л, что характерно для гиперкальциеми-
ческого криза.

Отмечено также повышение концентрации 
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мозгового натрийуретического пептида (NT-
proBNP) до 16 979 пг/мл. С учетом выраженного 
повышения концентрации тропонина I  и  NT-
proBNP пациент проконсультирован кардиоло-
гом. Установлено, что тяжесть состояния боль-
ного обусловлена почечной недостаточностью, 
синдромом системного воспалительного ответа. 
На  момент осмотра данных за  острый инфаркт 
миокарда не получено, показаний для проведе-
ния коронарографии нет. Рекомендовано про-
должить обследование по плану отделения.

В этот же день пациент умер.
Наиболее важные изменения, выявленные 

при аутопсии: вилочковая железа увеличена 
до 5,5×3,0×2,0  см, ее масса составляет 21  г. Па-
ращитовидные железы визуализируются.

Паранефральная клетчатка почек выражена 
избыточно, отечная. Сами почки равновеликие, 
размерами по 14,0×6,5×4,0 см каждая, масса пра-
вой почки — 241 г, левой — 244 г, плотноэластиче-
ской консистенции, поверхности — бледно-се-
ро-вишневые с  выраженным сосудистым рисун-
ком, мелкозернистые. Фиброзные капсулы тонкие, 
снимаются с трудом. На границах разрезы между 
серо-вишневым корковым веществом и серо-крас-
ными пирамидками стушеваны. Чашечно-
лоханочная система с обеих сторон не расширена, 
слизистая оболочка лоханок светло-серая, сосуды 
полнокровные.

Произведен разрез в  области наружной ло-
дыжки правого голеностопного сустава. Определя-
ется консолидированный перелом с деформацией 
лодыжки, суставная щель не визуализируется. При 
распиле голеностопного сустава кисты не  найде-
но; установлено, что сустав деформирован за счет 
неправильно сросшегося перелома.

Проведено микроскопическое исследование. 
Выявлена рассеянная и  диффузно-очаговая лим-
фоидная и  лейкоцитарная инфильтрация межу-
точной ткани почек, гиалиноз артерий/клубочков, 
дистрофия эпителия канальцев. В  просветах ка-
нальцев и в межуточной ткани почек найдены раз-
нообразные кальцинаты в  большом количестве, 

пенящиеся эозинофильные массы, отмечается 
полнокровие капилляров.

В правом и левом легком и сердце наблюдают-
ся массивные отложения депозитов солей кальция, 
внедренные в  стенки альвеол/бронхов, в  мышеч-
ные волокна и  интиму сосудов соответственно. 
В легких в 1 срезе установлены серозно-фиброзно-
макрофагальная пневмония, очаги острой эмфи-
земы с разрывом межальвеолярных перегородок.

В желудке обнаружены массивные отложения 
депозитов солей кальция в  слизистой оболочке 
и на интиме сосудов микроциркуляторного русла.

В тимусе отмечены массивные кровоизлияния 
в  ткань железы, эктопия ткани паращитовидной 
железы в тимус; телец Гассаля не найдено.

В декальцинированном материале голеностоп-
ного сустава сохранено балочное строение, при-
знаков воспаления не найдено.

Таким образом, при аутопсии обнаружены при-
знаки двустороннего хронического тубуло-
интерстициального нефрита с исходом в хрониче-
скую болезнь почек V стадии, двусторонней ниж-
недолевой серозно-фиброзно-макрофагальной 
пневмонии. Кроме того, обнаружены признаки на-
рушения обмена кальция с  отложениями множе-
ственных депозитов солей кальция во внутренних 
органах: почках, сердце, легких, желудке — в  ре-
зультате эктопии ткани паращитовидной железы 
в вилочковую железу с ее гиперплазией.

Смерть наступила от  полиорганной недоста-
точности, обусловленной комбинированным ос-
новным заболеванием и его осложнениями.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
На  основании лабораторных данных по  исто-

рии болезни из стационара третьего уровня по про-
токолу патологоанатомического вскрытия обнару-
жена гиперкальциемия с  отложением депозитов 
солей кальция во внутренних органах вследствие 
эктопии ткани паращитовидной железы в  тимус 
с его последующей гиперплазией.

Данная патология является редкой, в  связи 
с чем не у каждого специалиста имеется насторо-
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женность в плане ее диагностики. Кроме того, осу-
ществить диагностику доступными методами об-
следования (ионизированный кальций в крови, па-
ратгормон, инструментальная неинвазивная 
визуализация гиперплазии тимуса) в  городском 
стационаре на  момент поступления больного 
не  представлялось возможным, а  резкое ухудше-
ние состояния в динамике наблюдения потребова-
ло перевода в  специализированное учреждение 
в кратчайшие сроки.

При анализе медицинской документации паци-
ента выявлено, что имеющиеся у него до госпита-
лизации гипергликемия, дислипидемия, гиперури-
кемия могли быть также проявлениями первичного 
гиперпаратиреоза.

Вероятно, вынужденный длительный прием 
нестероидных противовоспалительных препара-
тов, антибактериальных препаратов на  фоне по-
лученной травмы усугубил нефротоксическое 
действие на фоне гиперкальциемии неизвестной 
давности, что в конечном итоге вызвало ОПП, при-
вело к  развитию полиорганной недостаточности 
и смерти.

На  основании представленного клинического 
наблюдения можно сделать следующий вывод: 
с целью минимизации риска развития осложнений 
у  пациентов с  гиперпаратиреозом крайне важны 
как можно более ранняя постановка правильного 
диагноза и  своевременное этиотропное и  патоге-
нетическое лечение.

Финансирование исследования. Исследова-
ние не имело финансовой поддержки.

Конфликт интересов. Авторы заявляют об от-
сутствии конфликта интересов.
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