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ИСТОРИЯ МЕТОДА

Идея разработки методов экстракорпорального кро	
вообращения (ЭКК) посещала многих исследовате	
лей еще в начале 19 века. Так, Le Gallois в 1813 го	
ду была предложена сама теория того, что функции
частей тела, отделенных от организма, способны вос	
станавливаться после проведения искусственной пер	
фузии. Первые успешные эксперименты ЭКК на жи	
вотных продемонстрировал в 1926 году российский
исследователь С.С. Брюхоненко. Началом же эры
ЭКК для человечества можно считать 16 мая 1953 го	
да, когда J. Gibbon выполнил первую в мире успеш	
ную операцию по закрытию дефекта межпредсердной
перегородки с использованием созданного им аппа	
рата искусственного кровообращения.

Попытки применения ЭКК в условиях отделений
интенсивной терапии (ИТ) были ограничены большим
количеством осложнений, в частности, массивным
гемолизом, который развивался по причине несовер	
шенства экстракорпоральных контуров и использо	

вания оксигенаторов пузырькового типа. Прорыв был
совершен в 50	60 годы XX века, когда W. Kolff, G. Clo	
wes, T. Kolobow, R. Bartlett в разное время были раз	
работаны и успешно апробированы оксигенаторы мем	
бранного типа, которые исключили прямой контакт
крови пациента и газовой фазы. В тот же период по	
явился термин «экстракорпоральная мембранная ок	
сигенация» – (ЭКМО).

Первый успешный опыт лечения пациента с ост	
рым респираторным дистресс	синдромом (ОРДС), воз	
никшем в результате политравмы, был опубликован
D. Hill в 1972 году. В 1975 году R. Bartlett доложил
о первом опыте применения ЭКМО у ребенка с ОРДС,
возникшем в результате аспирации мекония. Эти го	
ды можно считать точкой отсчета для клинического
применения ЭКМО и изучения ее эффективности с
позиции доказательной медицины. С 80	х годов ХХ ве	
ка стало появляться все большее количество сооб	
щений о применении ЭКМО в кардиохирургической
практике как метода поддержки кровообращения.
Однако число осложнений в связи с несовершенством
аппаратной составляющей метода оставалось доста	
точно высоким, что ставило под сомнение целесооб	
разность использования ЭКМО с позиции эффектив	
ности и безопасности [1, 4].

С появлением новых технологий (насос центри	
фужного типа вместо роликового; появление мембран	
ных оксигенаторов, покрытых гепарином магистра	
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лей и др.) и совершенствованием метода проведение
данной процедуры стало более безопасным и востре	
бованным. Значительный всплеск интереса к ЭКМО
наблюдался в 2009 году во время пандемии вируса
гриппа A/H1N1, А/H5N1, когда данная технология
сыграла важную роль в терапии острой дыхатель	
ной недостаточности вследствие тяжелого ОРДС. В
настоящее время ЭКМО уверенно внедряется в кли	
ническую практику как метод сердечно	легочной под	
держки не только в кардиохирургических, но и в
многопрофильных стационарах, и имеет сформули	
рованные показания и противопоказания [1, 4].

Последние данные свидетельствуют о расширении
показаний для использования ЭКМО, которые нес	
колько отличаются от традиционных – дыхательной
недостаточности (ДН) на фоне ОРДС и сердечной
недостаточности. Например, раннее подключение у
пациентов с остановкой кровообращения и, таким об	
разом, расширение традиционной сердечно	легочной
реанимации (СЛР) до экстракорпоральной сердеч	
но	легочной реанимации [3, 9, 23, 35, 38, 43]. Так	
же в литературе представлены случаи подключения
ЭКМО при кардиогенном шоке (КШ), рефрактер	
ном к медикаментозной терапии и внутриаортальной
баллонной контрпульсации, при обструктивном шо	
ке, вследствие тромбоэмболии легочной артерии [48],
а также при гипотермии [19], после утопления [20],
после отравления кардиотоксичными препаратами [42],
при обструкции дыхательных путей [21] и при тяже	
лых нарушениях электролитного состава крови [30].

Система ЭКМО представляет собой полностью
замкнутый контур, состоящий из насоса крови, окси	
генатора, трубок и сосудистых канюль. На современ	
ном этапе стандартом является использование насоса
центрифужного типа вместо роликового, что позво	
ляет снизить риск травмы форменных элементов кро	
ви. Оксигенатор состоит из плотно собранных в еди	
ный комплекс полых волокон, через поры которых
происходит газообмен между кровью и воздухом. Ка	
нюли, используемые для ЭКМО, могут быть как с од	
ним просветом, так и двухпросветными. Существуют
две типичные схемы контура ЭКМО – веновенозная
(в/в) и веноартериальная (в/а). В первом случае
кровь дренируется из венозного русла и после ок	
сигенации нагнетается насосом обратно в венозное
русло. Такой вариант ЭКМО осуществляет поддер	
жку только газообменной функции легких. Во вто	
ром же случае кровь дренируется из венозного рус	
ла и после оксигенации нагнетается в артериальное
русло. В этом случае ЭКМО, помимо газообменной
функции, осуществляет поддержку и насосной фун	
кции сердца. Существует также артериовенозная ЭК	
МО, когда кровь из артериального русла под давле	
нием, создаваемым сердцем больного, проходит через
оксигенатор и возвращается в венозное русло. При

этом из контура исключается насос, т.к. его функцию
обеспечивает собственный сердечный выброс пациен	
та. Сосудистый доступ для канюляции бывает цен	
тральным и периферическим. При центральной ка	
нюляции канюли устанавливаются в магистральные
сосуды, наиболее приближенные к сердцу (восходя	
щая аорта, полые вены), либо в полости сердца. При
периферической канюляции – в крупные перифери	
ческие сосуды (внутренняя яремная вена, бедренная
вена, бедренная артерия). Двухпросветные катетеры
позволяют катетеризировать один сосуд и осущест	
влять через него как забор крови, так и возврат [4,
45].

ЭКМО В ТЕРАПИИ 
ДЫХАТЕЛЬНОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТИ

Острая дыхательная недостаточность на фоне по	
тенциально обратимых процессов, таких как ОРДС,
а также использование ЭКМО в качестве моста к
трансплантации легких, стали наиболее распростра	
ненными показаниями к данному методу у взрослых
[45]. Предпосылками к этому стал известный факт,
что вентиляция с высоким давлением в дыхательных
путях и большим дыхательным объемом может иметь
пагубные последствия, такие как вентилятор	инду	
цированное повреждение легких, развитие пневмото	
ракса. Таким образом, использование ЭКМО у этих
пациентов позволяет обеспечить «отдых» и защиту
легких посредством менее агрессивных настроек ап	
парата искусственной вентиляции [37].

Первоначальные сообщения об использовании ЭК	
МО у больных с ОРДС были приняты довольно вос	
торженно, однако в последующие годы было пока	
зано, что очевидная польза от ЭКМО была только
у новорожденных с потенциально обратимой острой
ДН [22]. Первые рандомизированные исследования,
опубликованные в 1979 и 1994 годах, не показыва	
ют значимых преимуществ ЭКМО по сравнению с
традиционными методами. Однако технологии ЭК	
МО и другие методы лечения ОРДС взрослых под	
верглись дальнейшему технологическому прогрессу
и совершенствованию, что в последующем положи	
тельно отразилось на выживаемости [5, 36].

Согласно результатам первого рандомизирован	
ного многоцентрового контролируемого исследования
«Conventional ventilatory support vs extracorporeal
membrane oxygenation for severe adult respiratory fa	
ilure (CESAR)», проведенного в Великобритании в
2010 г., доставка взрослых пациентов с потенциаль	
но обратимой ДН на фоне тяжелого ОРДС в единый
ЭКМО	центр значительно увеличила выживаемость
без тяжелой инвалидизации и снизила экономичес	
кие затраты по сравнению со стандартными метода	
ми лечения. Также авторы указывают на то, что во

ЭКСТРАКОРПОРАЛЬНАЯ МЕМБРАННАЯ ОКСИГЕНАЦИЯ 
В ИНТЕНСИВНОЙ ТЕРАПИИ КРИТИЧЕСКИХ СОСТОЯНИЙ

Сведения об авторах:

КОРНЕЛЮК Роман Александрович, лаборант�исследователь, лаборатория критических состояний, ФГБНУ НИИ КПССЗ, г. Кемерово,

Россия. E�mail: rkornelyuk@mail.ru

ШУКЕВИЧ Дмитрий Леонидович, доктор мед. наук, профессор, зав. лабораторией критических состояний, ФГБНУ НИИ КПССЗ; про�

фессор, курс анестезиологии и реаниматологии, ФГБОУ ВО КемГМУ, г. Кемерово, Россия. E�mail: 746701@mail.ru



5T. 15 № 4 2016

время процедуры ЭКМО параметры искусственной
вентиляции легких (ИВЛ) могут быть смягчены, что
будет соответствовать концепции протективной ИВЛ.
В ряде случаев ЭКМО значительно снижала потреб	
ность в ИВЛ, вплоть до экстубации пациентов [2, 6,
28, 33].

По данным регистра Организации Экстракорпо	
рального Жизнеобеспечения (Extracorporeal Life Sup	
port Organization), в период с 1989 по 2012 год опуб	
ликованы следующие данные: эффективность ЭКМО
у новорожденных составила 75 % (18846 пациентов),
у детей раннего возраста – 56 % (2901 пациент), у
взрослых – 54 % (1572 пациента) из 30487 процедур
при дыхательной недостаточности [4].

Следует отметить, что в/в вариант ЭКМО на
данный момент при должном материально	техничес	
ком оснащении признан как более предпочтительный
в коррекции острой ДН взрослых по сравнению с
веноартериальным. Эти выводы основаны на мень	
шей частоте неврологических осложнений при в/в
ЭКМО [28]. По поводу оптимального сосудистого
доступа в педиатрической практике все еще присутс	
твуют разногласия. Эти разногласия основаны на дис	
куссии о соотношении рисков осложнений, техни	
ческого уровня оборудования (качество мембраны,
современные двухпросветные канюли для в/в ЭКМО)
и особенностей детского организма; единого мнения
по данному вопросу не получено [24].

Однако не следует воспринимать ОРДС как единс	
твенную причину ДН, при которой может быть по	
лезным использование ЭКМО. Описаны случаи ис	
пользования ЭКМО в терапии гиперкапнической ДН,
с которой не всегда в состоянии справиться ИВЛ [26].
Кроме того, встречаются сообщения о терапии ДН пос	
редством ЭКМО после утопления [42], а также при
обструкции дыхательных путей [21]. Все вышеска	
занное расширяет показания для использования в/в
ЭКМО при ДН.

ЭКМО КАК КОМПОНЕНТ 
ГЕМОДИНАМИЧЕСКОЙ ПОДДЕРЖКИ
Остановка сердечной деятельности

Несмотря на совершенствующуюся методологию
сердечно	легочной реанимации (СЛР), остановка сер	
дца в стационаре, как правило, имеет выживаемость
порядка 15	17 %, а вне больницы – не более 8	10 %
[25, 32]. Длительная церебральная гипоперфузия утя	
желяет неврологические осложнения и ухудшает исхо	
ды, поэтому раннее начало экстракорпоральной сердеч	
но	легочной реанимации (ЭСЛР) с использованием
в/а ЭКМО представляется как полезная методика в
сокращении временного интервала от остановки кро	
вообращения до восстановления церебральной пер	
фузии.

Рандомизированных исследований, показавших
эффективность экстракорпоральной СЛР, пока нет,
однако в ряде наблюдательных исследований выявле	
на связь между экстракорпоральной СЛР и повыше	
нием выживаемости. Так, в нескольких исследовани	
ях было показано статистически значимое повышение
выживаемости в группе пациентов с ЭСЛР [9, 38].
В ряде других исследований были показаны перемен	
ные результаты использования ЭКМО в рамках ре	
анимационных мероприятий [11, 39]. Cardarelli M.
и др. в мета	анализе показали выживаемость поряд	
ка 40 % у пациентов с ЭСЛР [7]. Данные о ЭСЛР
в рамках реанимационных мероприятий вне стаци	
онара не столь оптимистичны и демонстрируют вы	
живаемость в районе 15 %, однако эти результаты,
безусловно, лучше по сравнению с обычной методи	
кой СЛР [16].

На данный момент Американская кардиологичес	
кая ассоциация (American Heart Association) пред	
лагает не использовать ЭКМО как рутинный метод
ЭСЛР. По всей видимости, это связано с тем, что по	
прежнему частота осложнений остается достаточно
высокой, особенно при экстренном подключении вне
стационара. Однако многие исследователи считают,
что соотношение риска осложнений и потенциальной
пользы ВА ЭКМО в условиях остановки кровообра	
щения должно смещаться в сторону применения ЭК	
МО. Для повышения вероятности успешного исхода
необходимо как можно более раннее начало ЭСЛР у
пациентов с потенциально обратимыми проблемами
[8, 10]. Однако в настоящее время, даже в высоко	
развитых странах, уровень технической оснащеннос	
ти и профессиональной компетентности бригад СЛР
не вполне достаточен для выполнения данных усло	
вий. Вместе с тем, использование ЭКМО для прове	
дения экстракорпоральной СЛР должно рассматри	
ваться как перспективное и потенциально эффективное
направление современной реаниматологии.

ЭКМО при кардиогенном шоке

По статистике, 3	5 % обычных кардиохирургичес	
ких операций могут осложняться посткардиотомной
острой сердечной недостаточностью, клинические про	
явления которой характеризуются как синдром мало	
го сердечного выброса и кардиогенный шок (КШ) [15].
Примерно 1 % из этих пациентов требуют послеопе	
рационной механической поддержки кровообращения
из	за рефрактерных к стандартным терапевтическим
подходам нарушений гемодинамики [27, 41]. Острый
инфаркт миокарда осложняется КШ в 3	8 % случаев.
При этом летальность достигает порядка 80 %, и мо	
жет быть даже выше без агрессивного лечения. Поэ	
тому, кроме классического медикаментозного лечения,
при КШ весьма перспективным представляется исполь	
зование механической поддержки кровообращения.
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Рандомизированные исследования, в которых изу	
чалась бы эффективность ЭКМО в терапии КШ, на
данный момент пока представлены недостаточно. Од	
нако активно публикуются результаты наблюдатель	
ных исследований. По различным данным, выжива	
емость пациентов, которым потребовалась ЭКМО		
поддержка в связи с рефрактерным КШ в послео	
перационном периоде (посткардиотомный КШ), сос	
тавляет порядка 42	57 % [40]. Факторы, в наиболь	
шей степени обуславливающие госпитальную леталь	
ность, – ишемия нижней конечности, острое почеч	
ное повреждение и неврологические осложнения. Для
детей значимыми факторами госпитальной летальнос	
ти являются: ранний возраст, низкий вес, развитие
острого почечного повреждения. Пациенты, у кото	
рых ЭКМО была начата в операционной, имели боль	
ше шансов на выживание. Авторы сообщают, что бо	
лее высокие значения выживаемости могут быть дос	
тигнуты за счет предотвращения осложнений ЭКМО
[17].

В случае КШ на фоне острого инфаркта миокар	
да (ОИМ) проведение коронарной реваскуляриза	
ции в условиях ЭКМО обеспечивает хорошие кли	
нические результаты. Причем, подключение ЭКМО
до чрескожного коронарного вмешательства (ЧКВ)
ассоциировано с лучшими прогнозами [13], что поз	
воляет судить о высокой эффективности в/а ЭКМО
как способа поддержки кровообращения при КШ,
осложняющем ОИМ. Однако встречаются и проти	
воречивые данные. Так, Mohammad Sajjad и др. пред	
ставили свой опыт применения ЭКМО на примере
19 взрослых пациентов с КШ на фоне ОИМ и при
посткардиотомном КШ. Общая 30	дневная госпи	
тальная летальность составила 94,73 %, а выжива	
емость к моменту выписки была 5,26 %. Таким об	
разом, авторы считают, что применение в/а ЭКМО
у этой группы больных не эффективно и приводит
лишь к увеличению сроков пребывания в отделении
интенсивной терапии и затрат на лечение [34].

В терапии КШ на фоне острого миокардита ЭК	
МО также показывает хорошие клинические резуль	
таты. Выживаемость варьирует в пределах 73	80 %
по данным разных авторов, причем как у взрослых,
так и у детей [29, 12].

ЭКМО при проведении планового ЧКВ

Активно развивающимся направлением является
использование ЭКМО в качестве гемодинамической
поддержки при проведении планового ЧКВ у паци	
ентов с многососудистым, технически	сложным для
стентирования поражением коронарного русла, в том
числе ствола левой коронарной артерии. Манипуля	
ции эндоваскулярного хирурга на таком коронарном
русле сопряжены с высоким риском развития ише	
мии миокарда и жизнеугрожающими нарушениями
ритма. Внутриаортальная баллонная контрпульсация
(ВАБК), являющаяся «золотым стандартом» гемоди	
намической поддержки, в условиях нарушения ритма
оказывается неэффективной. Поэтому ЭКМО явля	
ется более рациональным методом механической под	
держки кровообращения у таких больных.

Первые сообщения об успешном применении та	
кого вида поддержки датируются 1990 годом [46].
Однако, несмотря на их давность, а также на успех
применения ЭКМО у критических кардиологичес	
ких больных, описание комбинации ЭКМО и ЧКВ
у плановых больных и по сей день имеет вид отдель	
ных сообщений.

Vainer J., van Ommen V. и соавт. описывают свой
опыт применения ЭКМО у этой группы больных.
За 38	месячный период оперированы 15 пациентов
(10 мужчин, 5 женщин, средний возраст 72 ± 9 лет,
средняя фракция выброса 34 ± 15 %, стенокардия III
и IV ФК). Всем больным было отказано в аортоко	
ронарном шунтировании из	за тяжелой сопутству	
ющей соматической патологии, а проведение ЧКВ
было связано с высоким риском фатальных ослож	
нений. Реваскуляризация была выполнена успешно
у 14 из 15 пациентов. Осложнения, связанные с ЭК	
МО, наблюдались в 2 случаях в виде кровотечения
из места канюляции. Пациенты были выписаны из ста	
ционара через 3,2 ± 2,8 дня. Годовая выживаемость
составила 73 % (11 из 15 больных; один летальный
исход из	за некардиологической патологии) [44].

Российские исследователи также добились опре	
деленного успеха в этой области применения ЭКМО.
В своем сообщении они описывают случай успеш	
ного стентирования незащищенного ствола левой ко	
ронарной артерии и правой коронарной артерии в
условиях в/а ЭКМО. На данный момент идет на	
копление материала по данному вопросу [14].

Прочие варианты применения ЭКМО

ЭКМО может играть определенную роль в лече	
нии пациентов с септическим шоком [31], передози	
ровкой гипотензивных препаратов [47], тиреотокси	
коз	индуцированной сердечной недостаточностью [18].

По данным регистра ELSO, на январь 2016 года
выживаемость среди пациентов, потребовавших под	
держки в виде ЭКМО, среди взрослых составляет
56 %, а среди детей – 67 %.

ОСЛОЖНЕНИЯ И ПРОЧИЕ ПРОБЛЕМЫ

В мета	анализе, проведенном R. Cheng, R. Hac	
hamovitch и др., охватывающем 12 исследований и
1866 пациентов, было установлено, что суммарная
частота осложнений ЭКМО при КШ была следую	
щей: ишемия нижних конечностей – 16,9 % (от 12,5 %
до 22,6 %); ампутация нижней конечности – 4,7 %
(от 2,3 % до 9,3 %); неврологические осложнения –
13,3 % (от 9,9 % до 17,7 %); острое повреждение по	
чек – 55,6 % (от 35,5 % до 74,0 %); заместительная
почечная терапия – 46,0 % (от 36,7 % до 55,5 %);
значимое кровотечение из места канюляции – 40,8 %
(от 26,8 % до 56,6 %); а также тяжелая инфекция –
30,4 % (от 19,5 % до 44,0 %) [10]. Данные других ав	
торов показывают близкую по значению высокую час	
тоту осложнений [49].

Некоторые исследования показывают долгосроч	
ные нейрокогнитивные аномалии в более чем 50 %
случаев, а также ухудшение качества жизни паци	
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ентов после ЭКМО [26]. Длительность пребывания
пациентов в отделении интенсивной терапии, как пра	
вило, очень большая и стоимость их лечения, как пра	
вило, гораздо выше, чем при проведении традици	
онной терапии. Проблемы этических обязательств,
осложнений, стоимости и наличия ресурсов в усло	
виях отсутствующей мощной доказательной базы по	
буждают тщательно рассматривать целесообразность
использования ЭКМО как метода кардиореспиратор	
ной поддержки в каждом конкретном случае.

ДИСКУССИЯ

В целом ЭКМО видится как многообещающая
перспективная технология и, несмотря на уже прилич	
ный мировой опыт, по	прежнему в литературе встре	
чаются противоречивые данные и выводы. Ситуацию
осложняет и достаточно высокая частота осложнений,
которые нередко ассоциированы с летальностью. Бе	
зусловно, для улучшения результатов требуется на	
копление большого клинического опыта в каждом кон	
кретном стационаре, проведение рандомизированных
исследований, систематизация данных, разработка и
внедрение методических рекомендаций. Однако уже
сейчас многим исследователям становится понятно,
что максимальный успех кроется в своевременном
начале процедуры ЭКМО.

Учитывая научно	технический прогресс и совер	
шенствование методики, ЭКМО уже скорее вызы	
вает интерес у медицинской общественности, нежели
отпугивает ее. Об этом свидетельствует неуклонный
рост количества публикаций в крупнейшей мировой
базе данных – PubMed, а также и в Российской на	
учной электронной библиотеке eLIBRARY.RU. Дан	
ная методика в последние годы активно развивается
и в Российской Федерации, однако по	прежнему ос	
тается уделом кардиохирургических стационаров. Это
обусловлено тем, что ЭКМО на данном этапе пока	
зывает себя как абсолютно необходимая методика для
таких клиник. Например, в случае посткардиотом	
ной сердечной недостаточности, при невозможности
отойти от искусственного кровообращения, на сегод	
няшний день не существует другого более перспек	
тивного и доступного метода продленной гемодина	

мической поддержки. Учитывая современный уро	
вень развития технологий ЭКМО, внутриаортальную
баллонную контрпульсацию (ВАБК) уже не стоит
рассматривать как «золотой стандарт» гемодинами	
ческой поддержки. На это есть ряд аргументов. ВАБК
обеспечивает гемодинамическую поддержку за счет
ударного объема, реализуемого левым желудочком;
вместе с тем, в случае острой правожелудочковой
недостаточности эффективность ВАБК будет сомни	
тельна. Помимо этого, адекватная работа ВАБК ре	
ализуется за счет синхронизации с кривой артериаль	
ного давления или сердечным ритмом. Таким образом,
при развитии жизнеугрожающих аритмий и/или асис	
толии, работа ВАБК будет неэффективной. ЭКМО
лишена этих недостатков и, кроме того, может осу	
ществлять экстракорпоральный газообмен. Эти ар	
гументы в пользу ЭКМО по сравнению с ВАБК как
метода гемодинамической поддержки, возможно экс	
траполировать и на другие клинические ситуации в
кардиологическом стационаре, такие как КШ на фо	
не ОИМ, обеспечение гемодинамической поддержки
при ЧКВ на сложном коронарном русле.

Вместе с тем, исходя из самого названия методи	
ки, становится логичным, что ЭКМО может и дол	
жна использоваться в качестве дыхательной поддер	
жки и в отделениях интенсивной терапии общего
профиля. У пациентов с паренхиматозной ДН веду	
щей проблемой является гипоксемия, которая далеко
не всегда может быть корригирована даже при про	
ведении ИВЛ в «жестких» режимах. Тогда как ЭК	
МО осуществляет эффективный газообмен и, в ряде
случаев, позволяет экстубировать и реабилитировать
пациента в условиях экстракорпоральной поддержки.

Таким образом, на сегодняшний день можно сме	
ло судить о больших перспективах ЭКМО в тера	
пии критических состояний и предполагать дальней	
шее развитие данной технологии с расширением ее
использования за пределы кардиохирургических кли	
ник. Как и любая другая новая методика протезиро	
вания функции жизненно важных органов, ЭКМО
будет досконально изучаться множеством исследо	
вателей с обоснованием и разработкой четкой мето	
дологии ее клинического применения на основании
убедительной доказательной базы.
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Предмет исследования (наблюдения). Показатели физической и иммунологической адаптации военнослужащих,
в том числе имеющих предшествующий подземный стаж работы в угольных шахтах.
Цель исследования – оценка эффективности применения биологически активных добавок на основе селенирован�
ной и неселенированной спирулины, витаминно�минерального комплекса, лечебного питания при адаптации воен�
нослужащих после внебольничной пневмонии.
Методы исследования. Были сформированы три опытные группы: первая группа получала витаминно�минеральный
комплекс; вторая – комплекс из БАД спирулина и БАД селена и аскорбиновой кислоты; третья получала БАД спиру�
лины; контрольная группа получала лечебное питание. Определялись индекс адаптации по Гаркави Л.Х. и адаптаци�
онный потенциал по Баевскому Р.М. Исследования проводили в день перед началом лечения и спустя 21 день. По итогам
исследования определяли средние величины, отклонения средних величин, достоверность различий между средни�
ми величинами оценивали при помощи t�критерия Стьюдента.
Основные результаты. Использование витаминно�минеральных комплексов позволяет добиться достоверного сни�
жения индекса адаптации; использование комплекса спирулина плюс селен и аскорбиновая кислота позволяет добить�
ся достоверного снижения адаптационного потенциала до уровня удовлетворительной адаптации. Использование толь�
ко спирулины не позволяет добиться удовлетворительной адаптации. Изолированное лечебное питание не оказало
достоверного влияния на рассматриваемые показатели.
Область их применения. Полученные результаты могут быть применены медицинской службой войсковых частей,
госпитальными и санаторными лечебными учреждениями.
Выводы: Военнослужащие нуждаются в приеме адаптогенов после перенесенной внебольничной пневмонии. Комплекс
из биологически активной добавки спирулины в сочетании с биологически активной добавкой, содержащей селен и
аскорбиновую кислоту, может быть рекомендован для этой цели.

Ключевые слова: адаптация; военнослужащие; пневмония; спирулина; селен; 
витаминно�минеральный комплекс.

Churkin D.V., Gasendich E.S., Dolgoshapko O.N., Lastkov D.O.
M. Gorky Donetsk National Medical University, Donetsk, Ukraine

ASSESSMENT OF THE EFFECTIVENESS OF BIOLOGICALLY ACTIVE ADDITIVES COMPLEX 
IN THE ADAPTATION OF THE MILITARYAFTER PNEUMONIA

Objective – evaluating the effectiveness of dietary supplements on the basis of selenium and spirulina, vitamin and mineral
complex, nutritional therapy in the adaptation of the military after community�acquired pneumonia.
Methods. Three experimental groups were formed: Group 1 received vitamin and mineral complex, Group 2 – complex of spi�
rulina supplements and dietary supplements of selenium and ascorbic acid, and Group 3 received dietary supplement spiruli�
na. Control group received nutritional therapy. We determined the adaptation index by Garkavi L.H. and adaptive capacity by
Baevskiy R.P. Studies were carried out on the day before the treatment and after 21 days. The study determined the average
values, the average values deviations, the significance of differences between mean values was evaluated by Student’s t�test.
Results. The use of vitamin and mineral complexes allows to achieve significant reduction of adaptation index. The use of com�
plex Spirulina plus selenium and ascorbic acid allows to achieve significant reduction in adaptive capacity to the level of satis�
factory adaptation. Using only spirulina does not allow to achieve a satisfactory adaptation. Isolated nutritional therapy had
no significant effect on the considered indicators.
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Пневмония является наиболее распространен	
ным заболеванием органов дыхания у воен	
нослужащих в период выполнения ими слу	

жебно	боевых задач в зоне локального военного кон	
фликта [1]. Степень тяжести течения заболевания оп	
ределяет ряд факторов – фактический уровень фи	
зического развития и питания, возраст, зона призы	
ва, время года и связанное с ним наличие общего
переохлаждения организма, боевая специальность во	
еннослужащего, а также особенности образа жизни,
в том числе курение.

Ряд авторов рассматривает рост заболеваемости
органов дыхания у военнослужащих в холодный пе	
риод года как нарушение адаптации организма воен	
нослужащих к вредным и опасным факторам воен	
ного труда [2], среди которых наиболее значимыми
являются: длительное пребывание в вынужденном по	
ложении, неблагоприятный температурно	влажнос	
тный режим, наличие газовых смесей, оказывающих
раздражающее действие на органы дыхания, несба	
лансированный режим питания, неадекватный режим
труда и отдыха. Совокупное действие названных фак	
торов на организм военнослужащего ведет к разви	
тию утомления, что, при продолжении воздействия
указанных факторов, ведет к срыву адаптации и раз	
витию предболезни с переходом в первично	хрони	
ческое течение хронического заболевания либо завер	
шается развитием клинической манифестной формы
болезни. В дальнейшем считается обоснованным [3]
проведение у таких пациентов курса терапии, направ	
ленной на восстановление адаптации. Для этой цели
используются различные лекарственные препараты
и биологически активные добавки: от растительных
средств (экстракт элеутерококка, женьшень) до им	
мунотропных препаратов направленного действия.

Использование биологически активных добавок
признается оправданным и эффективным в комплек	
се мероприятий при повышении адаптации военнос	
лужащих после перенесенной пневмонии [4]. Как
правило, авторы оценивают эффективность витамин	
но	минеральных комплексов либо моноформы БАД,
поскольку рассматривается ситуация мирного време	
ни и реабилитационные мероприятия у реконвалес	
центов после внебольничной пневмонии носят ком	
плексный характер – лечебное питание, комплекс
лечебной физической культуры, щадящий режим тру	
да и отдыха. В период активной фазы локального во	
енного конфликта в Донбассе в 2014	2015 гг., в связи
с особенностями комплектования войсковых частей

личным составом, а также объективными труднос	
тями в снабжении и обеспечении войсковых частей
продовольствием и обмундированием, вопрос реаби	
литации военнослужащих после перенесенной пнев	
монии решался медицинской службой войсковых час	
тей, опираясь на реально существующие возможности
лекарственной помощи.

Цели и задачи – оценка эффективности приме	
нения различных биологически активных добавок при
адаптации военнослужащих после перенесенной пнев	
монии. Нами была сформулирована гипотеза, что
совместное применение двух биологически активных
добавок, обладающих иммуномодифицирующим и
проадаптационным действием, позволит добиться рос	
та показателей адаптации у военнослужащих, пере	
несших внебольничную пневмонию и продолжающих
выполнять служебно	боевые задачи непосредствен	
но в зоне локального военного конфликта после вы	
писки из стационарного лечебного учреждения.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Исследование выполнено на базе Первого воен	
ного госпиталя (ПВГ) ДНР, который функциониро	
вал с 06.06.2014 г. по 06.12.2015 г. на базе Отдель	
ного лечебно	оздоровительного центра Донецкого кли	
нического территориального медицинского объеди	
нения. За период работы госпиталя в нем было про	
лечено свыше 12000 военнослужащих ДНР.

Среди пациентов, которые выписывались из те	
рапевтического отделения ПВГ в период январь	март
2015 года после проведенного им стационарного ле	
чения по поводу внебольничной пневмонии, были
сформированы три группы – опытная группа 1, в
которую вошли 30 пациентов, получавших витамин	
но	минеральный комплекс «Компливит» по такой схе	
ме: 1 таблетка 1 раз в сутки; опытная группа 2, в
которую вошли 30 пациентов, получавших спирули	
ну в суточной дозе 1,5 грамма и комплексный пре	
парат аскорбиновой кислоты и селена «Селен Актив»
по указанной в инструкции схеме (1 таблетка 1 раз в
день); в третью опытную группу включили 30 воен	
нослужащих, получавших спирулину в дозе 2,0 грам	
ма в сутки. В контрольную группу включили 20 во	
еннослужащих, которые не получали дополнительных
препаратов для нормализации адаптации, по личной
инициативе использовали различные фитопрепараты
в форме отваров, а также продукты питания, обла	
дающие лечебным действием (мед, молоко и пр.). Ха	
рактеристики исследуемых групп приведены в таб	
лице 1.

Установлено достоверное отсутствие различий меж	
ду исследуемыми группами по показателям возрас	
та, среднего общего и среднего подземного стажа в
угольной шахте, что позволяет говорить о статисти	
ческой однородности исследуемых групп.

ОЦЕНКА ЭФФЕКТИВНОСТИ ПРИМЕНЕНИЯ КОМПЛЕКСА БИОЛОГИЧЕСКИ АКТИВНЫХ 
ДОБАВОК ПРИ АДАПТАЦИИ ВОЕННОСЛУЖАЩИХ ПОСЛЕ ПЕРЕНЕСЕННОЙ ПНЕВМОНИИ

Conclusions: the military need to receive adaptogens after community�acquired pneumonia. A complex of biologically acti�
ve supplements containing the combination with spirulina dietary supplement, selenium and ascorbic acid, can be recommen�
ded for this purpose.

Key words: adaptation; the military; pneumonia; spirulina; selenium; vitamin and mineral complex.
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В день выписки из терапевтического отделения
всем исследуемым, на основе развернутого клиничес	
кого анализа крови, определяли индекс адаптации по
Гаркави Л.Х., а также исследовали адаптационный
потенциал по Баевскому Р.М. в модификации Берсе	
невой А.П. (1987) по следующей формуле:

АП (в баллах) = 0,011 (ЧСС) + 0,014 (САД)
+ 0,008 (ДАД) + 0,014 (возраст, годы)

+ 0,009 (масса тела, кг)
– 0,009 (длина тела, см) – 0,27, 

где ЧСС – частота сердечных сокращений уд/мин,
САД – систолическое артериальное давление, мм рт.
ст., ДАД – диастолическое артериальное давление,
мм рт. ст.

Спустя 21 день проведения адаптационных мероп	
риятий исследуемым на базе приемно	сортировочно	
го отделения ПВГ повторно определяли индекс адап	
тации по Гаркави Л.Х. и адаптационный потенциал
по Баевскому Р.М., после чего были сделаны выво	
ды о сравнительной эффективности каждой из пред	
ложенных методик лечения.

При выполнении расчетов были использованы па	
раметрические статистические методы – определение
средней величины и отклонения средней величины.
При сравнении средних величин был использован па	
раметрический t	критерий Стьюдента.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

После выполнения обследуемым развернутого кли	
нического анализа крови, выполнения антропомет	

рических исследований, измерения артериального дав	
ления и частоты сердечных сокращений до начала кур	
са приема адаптогенов и после его окончания, были
получены данные, отраженные в таблице 2.

Установлено, что между исследуемыми группами
до начала лечения не было достоверных различий по
показателям длины тела и массы тела. Также уста	
новлено, что показатели длины тела и массы тела не
изменились после курса терапии адаптогенами.

Достоверное снижение уровня лимфоцитов на 4,6 %
после приема адаптогенов отмечено только в опыт	
ной группе 1. Достоверное увеличение относительной
доли сегментоядерных нейтрофилов в лейкограмме
после приема адаптогенов отмечено во всех опытных
группах, увеличение составило 12,5 % в опытной груп	
пе 1, 4,8 % в опытной группе 2 и 7,5 % в опытной
группе 3.

Достоверное снижение ЧСС на 18 % отмечено
только во второй опытной группе. Там же отмечено
достоверное снижение САД на 7,4 %. Достоверное
снижение ДАД не зафиксировано ни в одной из исс	
ледуемых групп.

Индекс адаптации по Гаркави Л.Х. и адаптаци	
онный потенциал по Баевскому Р.М. в модификации
Берсеневой А.П. определили у каждого исследуемо	
го, после чего рассчитали средние величины. Пока	
затели индекса адаптации и адаптационного потен	
циала приведены в таблице 3.

Установлено, что достоверное снижение индекса
адаптации по Гаркави Л.Х. отмечено только в опыт	
ной группе 1, при этом достигнутый уровень адапта	
ции можно рассматривать как высокую степень нап	

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

Сведения об авторах:

ЧУРКИН Дмитрий Владимирович, врач, медицинский пункт войсковой части 2001 ВВ МВД ДНР, г. Донецк, Украина. E�mail: dmichur@mail.ru

ГАСЕНДИЧ Екатерина Сергеевна, клинический ординатор, кафедра госпитальной терапии, Донецкий национальный медицинский уни�

верситет имени М. Горького, г. Донецк, Украина.

ДОЛГОШАПКО Ольга Николаевна, профессор, доктор мед. наук, проректор по лечебной работе, ДонНМУ им. М. Горького, г. Донецк,

Украина.

ЛАСТКОВ Дмитрий Олегович, доктор мед. наук, профессор, зав. кафедрой гигиены и экологии, ДонНМУ им. М. Горького, г. Донецк,

Украина.

Средний возраст
участников,
предшествующий
профессиональный
маршрут

Военно�учетные
специальности, 
в % от общего
количества

Количество участников, чел

Средний возраст, лет

Средний общий
предшествующий стаж, лет

Средний подземный стаж 
в угольной шахте, лет

Стрелок

Пулеметчик

Гранатометчик

Снайпер

Водитель грузового автомобиля

Группа 1

30

32,4 ± 1,4

12,6 ± 4,2

4,8 ± 1,3

54

13

13

7

13

Группа 4

20

33,5 ± 2,8

10,5 ± 2,8

6,8 ± 2,1

60

20

0

15

5

Группа 3

30

32,1 ± 1,9

11,4 ± 2,9

5,3 ± 1,7

47

13

10

3,5

26,5

Группа 2

30

31,6 ± 2,3

10,8 ± 3,1

5,7 ± 1,6

60

13

10

7

10

Показатели

Примечания: группа 1 � опытная группа 1; группа 2 � опытная группа 2; группа 3 � опытная группа 3; группа 4 � контрольная группа.
Notes: group 1 � experimental group 1; group 2 � experimental group 2; group 3 � experimental group 3; group 4 � control group.

Таблица 1
Характеристики исследуемых групп военнослужащих

Table 1
Characteristics of groups of the military under the study
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ряжения адаптации. Снижение индекса адаптации
в остальных группах носит недостоверный характер,
при этом среднее значение индекса адаптации в опыт	
ной группе 2, опытной группе 3 и контрольной груп	
пе после использования адаптогенов находится в ди	
апазоне верхних значений напряженной адаптации,
что указывает на высокий риск повторного заболева	
ния в ближайшее время.

При этом средние показатели адаптационного по	
тенциала достоверно снизились в опытной группе 2
и опытной группе 3; в обеих группах средняя вели	
чина показателя АП переместилась из диапазона «Нап	
ряжение механизмов адаптации» в диапазон «Удов	
летворительная адаптация». В опытной группе 1 и
контрольной группе, где средние показатели досто	
верно не изменились, уровень адаптации по	преж	
нему оценивался как «Напряжение механизмов адап	
тации».

Полученные данные свидетельствуют о необходи	
мости комплексной оценки адаптации у военнослу	
жащих после перенесенной внебольничной пневмо	
нии, поскольку индекс адаптации по Гаркави Л.Х.
в большей степени отражает степень интоксикации
организма и уровень метаболических расстройств,
тогда как показатель адаптационного потенциала по
Баевскому Р.М. отражает состояние функциональ	
ных резервов организма и скорость включения их
для обеспечения должного уровня приспособитель	
ных реакций.

ВЫВОДЫ:

1. После перенесенной внебольничной пневмонии во	
еннослужащие, продолжающие выполнение слу	
жебно	боевых обязанностей в зоне локального во	
енного конфликта, нуждаются в проведении ком	

ОЦЕНКА ЭФФЕКТИВНОСТИ ПРИМЕНЕНИЯ КОМПЛЕКСА БИОЛОГИЧЕСКИ АКТИВНЫХ 
ДОБАВОК ПРИ АДАПТАЦИИ ВОЕННОСЛУЖАЩИХ ПОСЛЕ ПЕРЕНЕСЕННОЙ ПНЕВМОНИИ
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Показатели, 
средние величины

Лимфоциты,%

Сегментоядерные
лейкоциты, %

ЧСС, уд/мин

САД, мм рт. ст.

ДАД, мм рт. ст.

Масса тела, кг

Длина тела, см

До ИК

43 ± 0,7

40 ± 0,6

88 ± 7

138 ± 4

85 ± 3

79,4 ± 5,8

177 ± 5,8

После ИК

41 ± 0,7

45 ± 0,7

82 ± 6

130 ± 3

79 ± 4

79,4 ± 5,8

177 ± 5,8

Опытная группа 1

До ИК

41 ± 0,5

41 ± 0,5

89 ± 6

136 ± 3

83 ± 4

77,3 ± 4,7

173 ± 6,5

После ИК

40 ± 0,5

43 ± 0,4

73 ± 5

126 ± 4

76 ± 3

77,3 ± 4,7

173 ± 6,5

Опытная группа 2

До ИК

43 ± 0,5

40 ± 0,5

85 ± 5

136 ± 4

82 ± 3

77,6 ± 5,1

172 ± 6,3

После ИК

42 ± 0,5

43 ± 0,5

76 ± 4

124 ± 4

75 ± 3

77,6 ± 5,1

172 ± 6,3

Опытная группа 3

До ИК

43 ± 0,7

42 ± 0,6

86 ± 5

135 ± 5

82 ± 4

80,3 ± 4,9

175 ± 4,8

После ИК

42 ± 0,4

43 ± 0,6

78 ± 4

129 ± 4

77 ± 3

80,3 ± 4,9

175 ± 4,8

Контрольная группа

Примечания: ИК � иммунокоррекция.
Notes: IC � immune correction.

Таблица 2
Результаты исследования средних показателей адаптации опытных и контрольной групп 

до начала приема адаптогенов и после окончания курса приема
Table 2

The results of the study of average values of adaptation in experimental and control groups 
before they started taking adaptogens and after the course of treatment

Показатели, 
средние величины

АП по Баевскому

ИА по Гаркави

До ИК

2,88 ± 0,09

1,08 ± 0,04

После ИК

2,66 ± 0,09

0,91 ± 0,04

Опытная группа 1

До ИК

2,86 ± 0,09

1 ± 0,04

После ИК

2,49 ± 0,09

0,93 ± 0,04

Опытная группа 2

До ИК

2,82 ± 0,09

1,08 ± 0,04

После ИК

2,54 ± 0,09

0,98 ± 0,04

Опытная группа 3

До ИК

2,85 ± 0,09

1,02 ± 0,04

После ИК

2,63 ± 0,09

0,98 ± 0,04

Контрольная группа

Примечания: АП � адаптационный потенциал; ИА � индекс адаптации; ИК � иммунокоррекция.
Notes: AP � adaptive potential; AI � adaptation index; IC � immune correction.

Таблица 3
Средние значения индекса адаптации по Гаркави Л.Х. и адаптационного потенциала 

по Баевскому Р.М. в модификации Берсеневой А.П.
Table 3

Average values of adaptation index by Garkavi L.H. and adaptive potential 
by Baevskiy R.M. in modification by Berseneva A.P.
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плекса мероприятий, связанных с нормализаци	
ей адаптации организма к вредным и опасным ус	
ловиям военного труда.

2. При отсутствии возможности обеспечить реконва	
лесцентам котловое довольствие по лечебной нор	
ме, а также щадящий режим труда и отдыха пред	
ставляется целесообразным использовать биоло	
гически активные добавки, обладающие неспеци	
фическим иммунокорригирующим и адаптивным
действием.

3. Наиболее эффективным при адаптации военнос	
лужащих после перенесенной внебольничной пнев	
монии следует считать комбинированное примене	
ние биологически активной добавки «Спирулина»
и биологически	активной добавки «Селен	Актив»,
менее эффективным является использование би	
ологически активной добавки «Спирулина» в ка	
честве монокомпонентной методики, использова	

ние витаминно	минеральных комплексов продол	
жительностью до 20 дней является наименее эф	
фективным методом формирования адаптацион	
ных реакций у военнослужащих. Использование
только лечебного питания без дополнительного
лекарственного обеспечения не может рассматри	
ваться в качестве метода нормализации адапта	
ции.

4. Использование биологически	активной добавки
«Спирулина» с суточной дозировке 1,5 грамма
совместно с биологически активной добавкой «Се	
лен	актив» у реконвалесцентов после перенесен	
ной внебольничной пневмонии позволяет добить	
ся удовлетворительной адаптации к вредным и
опасным факторам военного труда, что обеспечи	
вает рост военно	профессиональной работоспособ	
ности и положительно отражается на результатах
выполнения служебно	боевых задач.
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СВЯЗЬ ПОЛИМОРФИЗМОВ ГЕНОВ МЕТАБОЛИЗМА ЛИПИДОВ 
С РИСКОМ ТЯЖЕЛОЙ КАЛЬЦИФИКАЦИИ КСЕНОАОРТАЛЬНЫХ 
БИОПРОТЕЗОВ КЛАПАНОВ СЕРДЦА, ИМПЛАНТИРОВАННЫХ 
В МИТРАЛЬНУЮ ПОЗИЦИЮ

Предмет исследования. Тяжелая кальцификация ксеноаортальных биопротезов клапанов сердца, имплантирован�
ных в митральную позицию, часто ведет к функциональной недостаточности биопротеза и является важной пробле�
мой в сердечно�сосудистой хирургии. К сожалению, до настоящего времени практически отсутствуют работы, посвя�
щенные генетической восприимчивости к тяжелой кальцификации таких биопротезов.
Цель – установить связь полиморфизмов генов метаболизма липидов с риском тяжелой кальцификации ксеноаор�
тальных биопротезов клапанов сердца, имплантированных в митральную позицию.
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Кальцификация митрального клапана, сопро	
вождающаяся воспалением и отложением ли	
пидов, ассоциирована с общими факторами

сердечно	сосудистого риска и представляет собой сос	
тояние, часто предшествующее стенозу или недос	
таточности митрального клапана [1]. Единственным
эффективным способом лечения данных патологий
на поздней стадии на данный момент остается опера	
ция по замене клапана [1]. Однако ксеноаортальные
биопротезы клапанов сердца, имплантированные в
митральную позицию, тоже часто подвергаются силь	
ной кальцификации, которая приводит к недостаточ	
ности протезного клапана и требует повторной опе	
рации по замене протеза [1].

Кальцификация митрального клапана часто но	
сит семейный характер [2], однако геномные марке	

ры кальцификации как нативных, так и протезных
клапанов сердца до сих пор практически неизвестны
[3]. В то же время их выявление может помочь оп	
ределить механизмы развития этой патологии, что мо	
жет помочь в лечении пороков митрального клапана.

Широкое распространение технологий генотипиро	
вания привело к появлению исследований, оцениваю	
щих связь однонуклеотидных полиморфизмов (ОНП)
с различными заболеваниями [4]. ОНП имеют раз	
личные функциональные последствия в зависимости
от их расположения в геноме [5]. К примеру, ОНП в
некодирующих участках ДНК могут влиять на ини	
циацию транскрипции или сплайсинг мРНК [5]. Не	
синонимичные ОНП (т.е. вызывающие замену одной
аминокислоты на другую) способны изменять экс	
прессию, стабильность и фолдинг белка, а также вли	
ять на посттрансляционные модификации [5]. В дан	
ной работе мы исследовали, могут ли ОНП в генах
метаболизма липидов быть значимыми предиктора	
ми тяжелой кальцификации ксеноаортальных биоп	
ротезов клапанов сердца, имплантированных в мит	
ральную позицию.

СВЯЗЬ ПОЛИМОРФИЗМОВ ГЕНОВ МЕТАБОЛИЗМА ЛИПИДОВ С РИСКОМ ТЯЖЕЛОЙ КАЛЬЦИФИКАЦИИ 
КСЕНОАОРТАЛЬНЫХ БИОПРОТЕЗОВ КЛАПАНОВ СЕРДЦА, ИМПЛАНТИРОВАННЫХ В МИТРАЛЬНУЮ ПОЗИЦИЮ

Материалы и методы. В исследование было включено 124 пациента, подвергшихся операции по замене митрально�
го клапана. Всего было исследовано шесть полиморфизмов в четырех генах: rs1042031 и rs6725189 (ген APOB), rs7412
и rs429358 (ген APOE), rs1800588 (ген LIPC), rs10455872 (ген LPA). Кроме того, с целью повышения статистической на�
дежности результатов при малой выборке было генотипировано шесть полиморфизмов в пяти генах факторов коагу�
ляции и агрегации тромбоцитов, не имеющих значения для кальцификации биопротезов: rs1799963 (ген F2), rs6025 и
rs6027 (ген F5), rs6046 (ген F7), rs5985 (ген F13A1) и rs5918 (ген ITGB3). Генотипирование проводилось в 96�луночном
формате по технологии TaqMan (аллель�специфичная полимеразная цепная реакция с флюоресцентной детекцией ре�
зультата в реальном времени).
Результаты. Генотип A/A полиморфизма rs10455872 гена LPA был идентифицирован как независимый предиктор тя�
желой кальцификации ксеноаортальных биопротезов клапанов сердца, имплантированных в митральную позицию,
повышая риск данной патологии более чем в пять раз в сравнении с генотипом A/G. Иных статистически значимых свя�
зей выявлено не было.
Область применения. Кардиохирургия.
Выводы. Полиморфизмы генов метаболизма липидов могут обуславливать генетическую восприимчивость к тяжелой
кальцификации биопротезов клапанов сердца.

Ключевые слова: биопротезы клапанов сердца; кальцификация; метаболизм липидов; липопротеин(а); 
генетическая восприимчивость.

Khutornaya M.V., Ponasenko A.V., Kutikhin A.G., Rutkovskaya N.V., 
Tsepokina A.V., Kondyukova N.V., Yuzhalin A.E., Barbarash L.S. 
Research Institute for Complex Issues of Cardiovascular Diseases, Kemerovo, Russia,
Department of Oncology, Cancer Research UK and Medical Research Council Oxford Institute 
for Radiation Oncology, University of Oxford, Oxford, United Kingdom

RS10455872 POLYMORPHISM WITHIN THE LPA GENE IS ASSOCIATED 
WITH SEVERE BIOPROSTHETIC MITRAL VALVE CALCIFICATION

Background. Bioprosthetic mitral valves frequently undergo severe calcification causing bioprosthetic valve failure, an urgent
problem in cardiovascular surgery. However, no research has been performed on genetic susceptibility to severe bioprosthe�
tic mitral valve calcification.
Aim – to assess whether inherited variation in genes of lipid metabolism is associated with severe bioprosthetic mitral valve
calcification.
Materials and methods. We recruited 124 consecutive patients who underwent mitral valve replacement surgery. We asses�
sed six polymorphisms within the four genes: rs1042031 and rs6725189 (APOB gene), rs7412 and rs429358 (APOE gene),
rs1800588 (LIPC gene) and rs10455872 (LPA gene). To perform an additional quality control step, we tested six non�relevant
polymorphisms within the genes encoding coagulation factors and integrin beta 3, a protein responsible for platelet aggrega�
tion: rs1799963 (F2 gene), rs6025 and rs6027 (F5 gene), rs6046 (F7 gene), rs5985 (F13A1 gene) and rs5918 (ITGB3 gene).
Genotyping was carried out in 96�well format using the TaqMan SNP genotyping assay.
Results. A/A genotype of the rs10455872 polymorphism within the LPA gene was associated with more than 5�fold increa�
sed risk of severe bioprosthetic mitral valve calcification compared to the A/G genotype.
Conclusion. Polymorphisms within the lipid metabolism genes may be associated with severe bioprosthetic mitral valve calci�
fication.

Key words: bioprosthetic heart valves; calcification; lipid metabolism; lipoprotein(a); 
genetic susceptibility.
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МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Исследуемая популяция

Критериями включения в исследование были:
1) принадлежность к русскому этносу; 2) прожива	
ние в Кемеровской области на протяжении как ми	
нимум двух поколений; 3) операция по замене мит	
рального клапана вследствие его пороков; 4) подпи	
сание информированного согласия на участие в исс	
ледовании. Критериями исключения были: 1) при	
надлежность к коренному населению или иммигран	
там; 2) злокачественные опухоли, аутоиммунные или
психические заболевания в анамнезе; 3) отказ подпи	
сать информированное согласие на участие в иссле	
довании.

В расширенный список на включение в исследо	
вание было включено 140 пациентов, поступивших
в Научно	исследовательский институт комплексных
проблем сердечно	сосудистых заболеваний (Кемерово,
Россия) и подвергшихся операции по замене митраль	
ного клапана вследствие его пороков в 2006	2007 гг.
После того, как 16 пациентов были исключены из
исследования в соответствии с вышеуказанными кри	
териями, окончательный размер выборки составил
124 человека (табл. 1). У половины из них (n = 62)
в течение 8 лет после имплантации развилась тяже	
лая кальцификация биопротеза; оставшиеся пациен	
ты (n = 62) рассматривались как контрольная группа
(табл. 2). Исследование было одобрено локальным
этическим комитетом, все его участники подписали
протокол информированного согласия.

Диагноз порока митрального клапана сердца и
решение о проведении операции по замене клапана
были основаны на соответствующих рекомендациях
(American College of Cardiology / American Heart
Association Guidelines) [6]. С целью замены митраль	
ного клапана использовались ксеноаортальные биоп	
ротезы КемКор и ПериКор (НеоКор, Россия), обра	
ботанные диглицидиловыми эфирами этиленгликоля
для увеличения резистентности к окислению и фер	
ментативной деградации [7]. Функциональное состо	
яние биопротезов оценивалось ежегодно посредством
эхокардиографического обследования. После эксплан	

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

Сведения об авторах:

ХУТОРНАЯ Мария Владимировна, мл. науч. сотрудник, лаборатория геномной медицины отдела экспериментальной и клинической

кардиологии, ФГБНУ «НИИ КПССЗ», г. Кемерово, Россия. E�mail: masha_hut@mail.ru

ПОНАСЕНКО Анастасия Валериевна, канд. мед. наук, зав. лабораторией геномной медицины отдела экспериментальной и клиничес�

кой кардиологии, ФГБНУ «НИИ КПССЗ», г. Кемерово, Россия. E�mail: avapanass@mail.ru

КУТИХИН Антон Геннадьевич, канд. мед. наук, ст. науч. сотрудник, лаборатория геномной медицины отдела экспериментальной и кли�

нической кардиологии, ФГБНУ «НИИ КПССЗ», г. Кемерово, Россия. E�mail: antonkutikhin@gmail.com

РУТКОВСКАЯ Наталья Витальевна, канд. мед. наук, ст. науч. сотрудник, лаборатория кардиоваскулярного биопротезирования отдела

экспериментальной и клинической кардиологии, ФГБНУ «НИИ КПССЗ», г. Кемерово, Россия. E�mail: rutknv@cardio.kem.ru

ЦЕПОКИНА Анна Викторовна, мл. науч. сотрудник, лаборатория геномной медицины отдела экспериментальной и клинической кар�

диологии, ФГБНУ «НИИ КПССЗ», г. Кемерово, Россия. E�mail: annacepokina@mail.ru

КОНДЮКОВА Наталья Владимировна, мл. науч. сотрудник, лаборатория кардиоваскулярного биопротезирования отдела эксперимен�

тальной и клинической кардиологии, ФГБНУ «НИИ КПССЗ», г. Кемерово, Россия. E�mail: kondnv@cardio.kem.ru

ЮЖАЛИН Арсений Евгеньевич, аспирант, кафедра онкологии, Оксфордский институт радиационной онкологии, Оксфордский уни�

верситет, Оксфорд, Соединенное Королевство Великобритании и Северной Ирландии. E�mail: yuzhalin@gmail.com

БАРБАРАШ Леонид Семенович, доктор мед. наук, профессор, академик РАН, г. Кемерово, Россия. E�mail: barbls@cardio.kem.ru

Характеристика

Размер выборки

Средний возраст

Стандартное отклонение 
от среднего возраста

Мужской пол

Женский пол

Пациенты без кальцификации

62 (50,00%)

50,60 (48,12�53,08)

9,76

19 (30,64%)

43 (69,36%)

Пациенты с кальцификацией

62 (50,00%)

47,81 (45,68�49,94)

8,39

31 (50,00%)

31 (50,00%)

Всего

124 (100,00%)

49,20 (47,57�50,83)

9,17

50 (40,32%)

74 (59,68%)

P

0,09

0,03

Таблица 2
Основные характеристики изученной популяции

Table 2
Basic characteristics of the study population

Характеристика

Мужской пол

Возраст ≥ 50 лет

Митральный стеноз и/или недостаточность 
III�IV функционального класса

Ишемическая болезнь сердца

Заболевания периферических артерий

Гипертоническая болезнь

Сахарный диабет

Тяжелая кальцификация биопротеза 
в течение 8 лет после имплантации

Число, n (%)

50 (40,32%)

65 (52,42%)

54 (43,55%)

14 (11,29%)

6 (4,84%)

38 (30,64%)

8 (6,45%)

62 (50,00%)

Таблица 1
Клинико�патологические характеристики пациентов,

подвергшихся замене митрального клапана сердца
Table 1

Clinicopathological features of patients 
who underwent mitral valve replacement surgery
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тации биопротезов в случае их функциональной недос	
таточности кальцификация подтверждалась окраской
по Коссу и сканирующей электронной микроскопией.

Отбор ОНП и генотипирование

Основными критериями отбора ОНП были (1)
локализация в генах метаболизма липидов, (2) вы	
сокая распространенность в популяции (распростра	
ненность минорного аллеля в русской популяции ≥ 5 %
по данным HapMap), (3) предполагаемые или дока	
занные функциональные последствия на молекуляр	
ном уровне и (4) полное или почти полное отсутствие
исследований, оценивающих роль того или иного ОНП
в кальцификации митрального клапана. Для отбора
ОНП использовались базы данных dbSNP, SNPin	
fo и SNPnexus [8, 9]. Всего было отобрано 6 ОНП
в 4 генах (табл. 3).

У всех участников исследования в пробирку с эти	
лендиаминтетрауксусной кислотой забиралось 5 мл
периферической венозной крови. Далее 0,5 мл кро	
ви немедленно переносилось в свежую пробирку с
последующим добавлением 1 мл солевого буфера цит	
рата натрия (Promega). Далее содержимое пробирки
перемешивалось на вортексе и центрифугировалось
при 12000 оборотов в минуту в течение 2 минут. Оса	
док растворялся в буфере, содержащем 10 % додецил	
сульфат натрия (Sigma) и 100 мкг/мл протеиназы К
(Helicon), в течение 3 ч при 50°C. Далее в пробирку
добавлялся один объем смеси фенол : хлороформ : изо	
амиловый спирт (25 : 24 : 1), содержимое пробирки
перемешивалось на вортексе в течение 20 секунд и
центрифугировалось при 12000 оборотов в минуту в
течение 15 минут. Вязкий слой на границе раздела
фаз переносился в свежую пробирку с последующим
добавлением 70 % этанола для преципитации из рас	
твора геномной ДНК. Раствор центрифугировался при
12000 оборотов в минуту в течение 5 минут. Осадок
ДНК инкубировался в течение ночи в деионизиро	
ванной воде при комнатной температуре и далее хра	
нился при 	70°C.

Генотипирование проводилось в 96	луночном фор	
мате по технологии TaqMan (аллель	специфичная
полимеразная цепная реакция с флюоресцентной де	
текцией результата в реальном времени) с исполь	

зованием системы для проведения полимеразной цеп	
ной реакции ViiATM 7 Real	Time PCR System (Life
Technologies) в соответствии с инструкциями про	
изводителя. Итоговый объем реакционной смеси, со	
держащей 100 нг ДНК, 1,25 мкл каждого праймера,
2,5 мМMgCl2, 1 мМдНТФ и 1 ЕД Taq	полимеразы
(Life Technologies) составил 10 мкл. Для проведения
полимеразной цепной реакции использовались следу	
ющие настройки: 50°C в течение 120 секунд и 95°C в
течение 10 минут, затем 40 циклов по 95°C в течение
15 секунд и 60°C в течение 1 минуты. В таблице 3
представлены данные по специфичным праймерам для
всех ОНП. Лабораторный персонал, осуществлявший
генотипирование, не знал, к какой группе принадле	
жит пациент, и 10 % образцов было генотипировано
повторно для контроля качества.

Статистический анализ

Распределение возраста было принято нормаль	
ным в соответствии с критерием д’Агостино	Пирсо	
на. Поэтому для описания возраста использовались
среднее, 95% доверительный интервал (ДИ) и стан	
дартное отклонение. Для описания качественных приз	
наков использовались доли (MedCalc, MedCalcSoftwa	
re). Статистический анализ генетических ассоциаций
проводился с использованием программы SNP Stats
[10]. Для сравнения выявленных и ожидаемых час	
тот генотипов рассчитывалось равновесие Харди	Вай	
нберга по критерию хи	квадрат с одной степенью сво	
боды. Для оценки риска, связанного с тем или иным
аллелем или генотипом, рассчитывалось отношение
шансов (ОШ) и 95% ДИ. Расчет ОШ проводился в
соответствии с пятью известными моделями наследс	
твенности (кодоминантная, доминантная, рецессив	
ная, сверхдоминантная и лог	аддитивная). Выбор на	
иболее вероятной модели проводился в соответствии
с информационным критерием Акаике (AIC); модель
с наименьшим значением AIC определялась как на	
иболее вероятная. Поправка на множественные срав	
нения проводилась с использованием средней доли
ложных отклонений гипотез (FDR). P	значения, или
q	значения в случае применения FDR (q	значения –
это p	значения, скорректированные с учетом FDR),
< 0,05 принимались статистически значимыми.

СВЯЗЬ ПОЛИМОРФИЗМОВ ГЕНОВ МЕТАБОЛИЗМА ЛИПИДОВ С РИСКОМ ТЯЖЕЛОЙ КАЛЬЦИФИКАЦИИ 
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РЕЗУЛЬТАТЫ

Генотип A/A полиморфизма rs10455872 гена LPA
был ассоциирован со статистически значимо повы	
шенным более чем в пять раз риском тяжелой каль	
цификации ксеноаортальных биопротезов клапанов
сердца, имплантированных в митральную позицию
(табл. 4). Иных статистически значимых различий
обнаружено не было. Для дополнительного контроля
качества были протестированы шесть ОНП в генах
факторов коагуляции и интегрина	бета 3, который
отвечает за агрегацию тромбоцитов. Как и ожидалось,
никаких статистически значимых связей данных шес	

ти ОНП с риском тяжелой кальцификации ксеноа	
ортальных биопротезов клапанов сердца, импланти	
рованных в митральную позицию, выявлено не бы	
ло.

ОБСУЖДЕНИЕ

Предыдущие исследования предоставили лишь нез	
начительную информацию о генетической восприим	
чивости к кальцификации митрального клапана. No	
varo с соавт. [11] и Tangri с соавт. [12] не выявили
статистически значимых связей между полиморфиз	
мами генов apoE (кодирует аполипопротеин E), Klot	

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

ОНП

Ген APOB

rs1042031

rs6725189

Ген APOE

rs7412

rs429358

Ген LIPC

rs1800588

Ген LPA

rs10455872

Ген F2

rs1799963

Ген F5

rs6025

rs6027

Ген F7

rs6046

Ген F13A1

rs5985

Ген ITGB3

rs5918

Нуклеотидная замена

C>T

G>T

C>T

T>C

C>T

A>G

G>A

T>C

T>C

G>A

C>A

T>C

Хромосомная позиция

21225753

21219001

45412079

45411941

58723675

161010118

46761055

169519049

169483561

113773159

6318795

45360730

Аминокислотная замена

Glu4181Lys

неизвестно

Arg176Cys

Cys130Arg

5'�upstream

интронный

3'�UTR

Gln534Arg

Asp2222Gly

Arg412Gln/Pro/Leu

Val35Leu

Leu59Pro

5'�3' и 3'�5' праймеры 
для полимеразной цепной реакции

F: caatcagatgcttgactttcatatggaatt

R: ttgagtaactcgtaccaagccatcaaacac

F: ttcccagcctcagctcaacagagctatggg

R: cagcagtcggccctctctattgttctttcc

F: ctcctccgcgatgccgatgacctgcagaag

R: gcctggcagtgtaccaggccggggcccgcg

F: gcccggctgggcgcggacatggaggacgtg

R: gcggccgcctggtgcagtaccgcggcgagg

F: tctttgcttcttcgtcagctccttttgaca

R: gggggtgaagggttttctgcaccacacttt

F: tcagacaccttgttctcagaaccca

R: tgtgtttatacaggttagaggagaa

F: gttcccaataaaagtgactctcagc

R: agcctcaatgctcccagtgctattc

F: ttacttcaaggacaaaatacctgtattcct

R: gcctgtccagggatctgctcttacagatta

F: gggtttttgaatgttcaattctagtaaata

R: cacagccaaagagttccaggcgaagtgcaa

F: acagtggaggcccacatgccacccactacc

R: gggcacgtggtacctgacgggcatcgtcag

F: taccttgcaggttgacgccccggggcacca

R: gccctgaagctccactgtgggcaggtcatc

F: tttgggctcctgacttacaggccctgcctc

R: gggctcacctcgctgtgacctgaaggagaa

Примечание: ОНП � однонуклеотидный полиморфизм, APO � аполипопротеин, LIPC � печеночная липаза, LPA � липопротеин (a), 
ITGB � интегрин�бета.
Note: SNP � single nucleotide polymorphism, APO � apolipoprotein, LIPC � hepatic lipase, LPA � lipoprotein (a), 
ITGB � integrin beta.

Таблица 3
Характеристики изученных генных полиморфизмов

Table 3
Features of the gene polymorphisms used in the study
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Модель

APOB rs1042031

Кодоминантная

Доминантная

Рецессивная

Сверхдоминантная

Лог�аддитивная

APOB rs6725189

Кодоминантная

Доминантная

Рецессивная

Сверхдоминантная

Лог�аддитивная

APOE rs7412

�

APOE rs429358

�

LIPC rs1800588

Кодоминантная

Доминантная

Рецессивная

Сверхдоминантная

Лог�аддитивная

LPA rs10455872

�

F2 rs1799963

�

F5 rs6025

�

Таблица 4
Связь однонуклеотидных полиморфизмов генов метаболизма липидов с тяжелой кальцификацией

ксеноаортальных биопротезов клапанов сердца, имплантированных в митральную позицию
Table 4

Association of the polymorphisms within lipid metabolism genes with severe bioprosthetic mitral valve calcification

Генотип

C/C

C/T

T/T

C/C

C/T�T/T

C/C�C/T

T/T

C/C�T/T

C/T

�

G/G

G/T

T/T

G/G

G/T�T/T

G/G�G/T

T/T

G/G�T/T

G/T

�

C/C

C/T

T/T

C/T

C/C

C/T

T/T

C/C

C/T�T/T

C/C�C/T

T/T

C/C�T/T

C/T

�

A/G

A/A

G/G

A/G

C/C

C/T

Пациенты 
без кальцификации

43 (71,7%)

16 (26,7%)

1 (1,7%)

43 (71,7%)

17 (28,3%)

59 (98,3%)

1 (1,7%)

44 (73,3%)

16 (26,7%)

�

41 (68,3%)

17 (28,3%)

2 (3,3%)

41 (68,3%)

19 (31,7%)

58 (96,7%)

2 (3,3%)

43 (71,7%)

17 (28,3%)

�

50 (80,7%)

12 (19,4%)

51 (82,3%)

11 (17,7%)

38 (61,3%)

22 (35,5%)

2 (3,2%)

38 (61,3%)

24 (38,7%)

60 (96,8%)

2 (3,2%)

40 (64,5%)

22 (35,5%)

�

10 (16,1%)

52 (83,9%)

59 (98,3%)

1 (1,7%)

55 (91,7%)

5 (8,3%)

Пациенты 
с кальцификацией

42 (70%)

16 (26,7%)

2 (3,3%)

42 (70%)

18 (30%)

58 (96,7%)

2 (3,3%)

44 (73,3%)

16 (26,7%)

�

39 (65%)

18 (30%)

3 (5%)

39 (65%)

21 (35%)

57 (95%)

3 (5%)

42 (70%)

18 (30%)

�

54 (87,1%)

8 (12,9%)

46 (74,2%)

16 (25,8%)

37 (60,7%)

18 (29,5%)

6 (9,8%)

37 (60,7%)

24 (39,3%)

55 (90,2%)

6 (9,8%)

43 (70,5%)

18 (29,5%)

�

2 (3,3%)

59 (96,7%)

58 (98,3%)

1 (1,7%)

57 (96,6%)

2 (3,4%)

ОШ (95% ДИ)

1

1,14 (0,48�2,67)

1,94 (0,15�24,67)

1

1,19 (0,52�2,72)

1

1,89 (0,15�23,70)

1

1,12 (0,48�2,62)

1,21 (0,58�2,51)

1

1,25 (0,55�2,88)

1,53 (0,23�10,15)

1

1,29 (0,58�2,84)

1

1,43 (0,22�9,29)

1

1,22 (0,54�2,78)

1,25 (0,64�2,42)

1

0,73 (0,27�2,00)

1

1,45 (0,59�3,57)

1

0,86 (0,39�1,92)

3,43 (0,62�19,08)

1

1,07 (0,50�2,26)

1

3,61 (0,66�19,64)

1

0,77 (0,35�1,69)

1,26 (0,69�2,30)

1

5,67 (1,19�27,09)

1

0,64 (0,04�11,58)

1

0,31 (0,05�1,84)

P

0,84

0,68

0,62

0,8

0,61

0,81

0,53

0,71

0,63

0,51

0,54

0,42

0,27

0,87

0,11

0,52

0,45

0,77

0,18

AIC

168,2

166,3

166,3

166,4

166,2

168,1

166,1

166,4

166,3

166,1

171,2

170,9

169,6

170,2

167,7

169,8

169,6

164,3

162,5

HWE

0,99

0,56

0,99

0,36

0,44

0,99

0,99
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ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

Таблица 4 (продолжение)
Table 4 (continuation)

Модель

F5 rs6027

Кодоминантная

Доминантная

Рецессивная

Сверхдоминантная

Лог�аддитивная

F7 rs6046

Кодоминантная

Доминантная

Рецессивная

Сверхдоминантная

Лог�аддитивная

F13A1 rs5985

Кодоминантная

Доминантная

Рецессивная

Сверхдоминантная

Лог�аддитивная

ITGB3 rs5918

Кодоминантная

Доминантная

Рецессивная

Сверхдоминантная

Лог�аддитивная

Генотип

T/T

C/T

C/C

T/T

C/T�C/C

T/T�C/T

C/C

T/T�C/C

C/T

�

G/G

A/G

A/A

G/G

A/G�A/A

G/G�A/G

A/A

G/G�A/A

A/G

�

C/C

A/C

A/A

C/C

A/C�A/A

C/C�A/C

A/A

C/C�A/A

A/C

�

T/T

C/T

C/C

T/T

C/T�C/C

T/T�C/T

C/C

T/T�C/C

C/T

�

Пациенты 
без кальцификации

47 (78,3%)

11 (18,3%)

2 (3,3%)

47 (78,3%)

13 (21,7%)

58 (96,7%)

2 (3,3%)

49 (81,7%)

11 (18,3%)

�

52 (86,7%)

7 (11,7%)

1 (1,7%)

52 (86,7%)

8 (13,3%)

59 (98,3%)

1 (1,7%)

53 (88,3%)

7 (11,7%)

�

39 (65%)

15 (25%)

6 (10%)

39 (65%)

21 (35%)

54 (90%)

6 (10%)

45 (75%)

15 (25%)

�

45 (75%)

12 (20%)

3 (5%)

45 (75%)

15 (25%)

57 (95%)

3 (5%)

48 (80%)

12 (20%)

�

Пациенты 
с кальцификацией

46 (78%)

11 (18,6%)

2 (3,4%)

46 (78%)

13 (22%)

57 (96,6%)

2 (3,4%)

48 (81,4%)

11 (18,6%)

�

42 (71,2%)

15 (25,4%)

2 (3,4%)

42 (71,2%)

17 (28,8%)

57 (96,6%)

2 (3,4%)

44 (74,6%)

15 (25,4%)

�

37 (62,7%)

19 (32,2%)

3 (5,1%)

37 (62,7%)

22 (37,3%)

56 (94,9%)

3 (5,1%)

40 (67,8%)

19 (32,2%)

�

42 (71,2%)

14 (23,7%)

3 (5,1%)

42 (71,2%)

17 (28,8%)

56 (94,9%)

3 (5,1%)

45 (76,3%)

14 (23,7%)

�

ОШ (95% ДИ)

1

0,86 (0,33�2,29)

1,33 (0,17�10,31)

1

0,92 (0,37�2,29)

1

1,36 (0,18�10,49)

1

0,85 (0,32�2,25)

0,99 (0,47�2,07)

1

2,55 (0,91�7,16)

2,94 (0,25�35,06)

1

2,59 (0,98�6,90)

1

2,48 (0,21�29,33)

1

2,45 (0,88�6,87)

2,19 (0,94�5,11)

1

1,74 (0,72�4,21)

0,66 (0,15�2,91)

1

1,41 (0,63�3,14)

1

0,55 (0,13�2,37)

1

1,83 (0,77�4,36)

1,09 (0,60�1,98)

1

1,11 (0,45�2,77)

0,83 (0,15�4,65)

1

1,05 (0,45�2,46)

1

0,81 (0,15�4,46)

1

1,13 (0,46�2,79)

1,00 (0,51�1,95)

P

0,92

0,87

0,77

0,75

0,97

0,15

0,052

0,46

0,08

0,058

0,33

0,4

0,41

0,17

0,78

0,95

0,9

0,81

0,8

1

AIC

166,2

164,3

164,3

164,3

164,4

162,5

160,5

163,8

161,3

160,8

164,1

163,7

163,7

162,5

164,3

166,3

164,4

164,3

164,3

164,4

HWE

0,09

0,2

0,1

0,08

Примечание: APO � аполипопротеин, LIPC � печеночная липаза, LPA � липопротеин (a), ITGB � интегрин�бета, ОШ � отношение шансов, 
ДИ � доверительный интервал, AIC � информационный критерий Акаике, HWE � равновесие Харди�Вайнберга.
Note: APO � apolipoprotein, LIPC � hepatic lipase, LPA � lipoprotein (a), ITGB � integrin beta, OR � odds ratio, CI � confidence interval, 
AIC � Akaike information criterion, HWE � Hardy�Weinberg equilibrium.

Дополнительная информация

Авторы ответственно заявляют об отсутствии конфликта интересов. Финансирование данной работы осуществлялось за счет Федерального госу�

дарственного бюджетного научного учреждения «Научно�исследовательский институт комплексных проблем сердечно�сосудистых заболеваний».
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ho, β	Klotho и FGF	23 (кодируют белки Klotho, β	Klot	
ho и FGF	23, составляющие один из основных путей
фосфорнокальциевого гомеостаза) и данной патоло	
гией. Davutoglu и Nacak [13] показали, что генотип
I/I и аллель I полиморфизма rs4340 гена ACE (ко	
дирует ангиотензинпревращающий фермент) ассоци	
ированы с повышенным риском кальцификации мит	
рального клапана. Полногеномное исследование Tha	
nassoulis с соавт. [14] выявило два полиморфизма ге	
на IL1F9 (кодирует интерлейкин	36γ/1F9), rs17659543
и rs13415097 в качестве маркеров высокого риска
кальцификации митрального клапана. Стоит отме	
тить, что данных о генетической восприимчивости к
кальцификации биопротезов клапанов сердца опуб	
ликовано не было. В нашем исследовании генотип
A/A полиморфизма rs10455872 гена LPA был иден	
тифицирован как независимый маркер тяжелой каль	
цификации ксеноаортальных биопротезов клапанов
сердца, имплантированных в митральную позицию.
Ранее было показано, что данный генотип ассоции	

рован со сниженным уровнем липопротеина(а) [15].
Известно, что ген LPA кодирует аполипопротеин(а),
входящий в состав частиц липопротеина(а), и что уро	
вень липопротеина(а) в плазме крови существенно
зависит от структуры данного гена [15]. Хотя час	
тицы липопротеина(а) и относятся к подобным ли	
попротеинам низкой плотности, которые традицион	
но увеличивают сердечно	сосудистый риск [14, 15],
можно предположить, что в данной популяции име	
ет место обратный эффект.

Данное исследование имеет существенный недоста	
ток: малый размер выборки вследствие ограниченного
количества проводимых операций по замене митраль	
ного клапана. Однако для минимизации возможных
ложноположительных результатов с ожидаемо отри	
цательным результатом были протестированы шесть
ОНП в генах, не имеющих никакой патогенетичес	
кой связи с кальцификацией. В то же время, для под	
тверждения наших результатов необходимы иссле	
дования на больших выборках.
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Нестероидные противовоспалительные препа	
раты (НПВП), обладающие жаропонижаю	
щим, противовоспалительным и обезболива	

ющим свойствами, широко применяются в различных
областях медицины. Чаще всего их назначают при за	
болеваниях опорно	двигательного аппарата.

Известно, что прием НПВП, особенно длитель	
ный и в высоких дозах, может приводить к развитию
поражения желудочно	кишечного тракта (ЖКТ) –
НПВП	гастроэнтеропатии, которая проявляется об	
разованием эрозий и язв, а также такими серьезными
осложнениями, как кровотечение, перфорация и на	
рушение проходимости кишечника. Опасность подоб	
ных осложнений у пациентов, использующих НПВП,
более чем в 4 раза выше в сравнении с популяцией:
она оценивается как 0,5	1 случай на 100 больных в
течение года. При этом больные, лечившиеся НПВП,
погибали вследствие осложнений со стороны ЖКТ в

2	3 раза чаще по сравнению с лицами, не получав	
шими препаратов этой группы [1].

В основе терапевтического эффекта НПВП лежат
механизмы угнетения синтеза простагландинов за счет
снижения активности циклооксигеназы (ЦОГ) – фер	
мента, регулирующего превращение арахидоновой
кислоты в простагландины, простациклин и тромбок	
сан и существующего в организме в двух изоформах.
ЦОГ	1 – постоянно присутствующий в клетках фер	
мент, катализирующий синтез простагландинов, иг	
рающих важную роль в поддержании многих пара	
метров гомеостаза организма. В отличие от ЦОГ	1,
ЦОГ	2 в физиологических условиях присутствует в
тканях в крайне низкой концентрации. Ее образо	
вание стимулируется в условиях воспаления. ЦОГ	2
играет ключевую роль в образовании провоспалитель	
ных простагландинов, участвующих в развитии и под	
держании воспалительного процесса. По современ	
ным представлениям, противовоспалительное действие
НПВП реализуется посредством подавления актив	
ности ЦОГ	2, а побочное действие связывают, в ос	
новном, с влиянием на ЦОГ	1.

Развитие НПВП	индуцированной гастроэнтеропа	
тии связано с подавлением активности ЦОГ	1, кото	
рая катализирует синтез «цитопротективных» прос	
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тагландинов, что приводит к существенному сниже	
нию защитных свойств слизистой оболочки ЖКТ и
способствует ее повреждению [2]. Шурапова Е.П. и
соавт. [3] указывают, что негативное действие НПВП
отмечается во всех отделах ЖКТ – от полости рта до
прямой кишки. Учитывая указанный патогенез пов	
реждения слизистой оболочки ЖКТ, для его про	
филактики в настоящее время используются синте	
тические аналоги простагландина Е1 (мизопростол),
антисекреторные средства группы ингибиторов про	
тонного насоса (омепразол и др.) и группы блокато	
ров H2	гистаминовых рецепторов (фамотидин и др.).
Чичасова Н.В. [2] отмечает, что ингибиторы протон	
ного насоса оказались неэффективными ни в лечении,
ни в профилактике повреждения слизистой тонкого
кишечника.

Указанное послужило поводом к поиску более эф	
фективного средства профилактики НПВП	гастроэн	
теропатии в эксперименте на лабораторных животных.

При выборе потенциальных средств профилак	
тики НПВП	гастроэнтеропатии учитывали сведения
литературы о том, что верошпирон (спиронолактон)
при введении крысам в желудок по 4 мг одновремен	
но с подкожным введением индометацина в дозе 1 мг
в течение 6 дней предупреждал развитие язв в ЖКТ
и гибель животных (H. Selye, 1969). Для выявления
механизма защитного действия верошпирона, явля	
ющегося калийсберегающим диуретиком, было реше	
но проверить эффект представителей и других групп
диуретиков – «тиазидных» (гипотиазид) и «петле	
вых» (фуросемид).

Для моделирования НПВП	гастроэнтеропатии в
эксперименте использовался типичный представитель
НПВП – индометацин, обладающий высокой актив	
ностью, но чаще других НПВП, оказывающий пов	
реждающее действие на ЖКТ как при введении в же	
лудок, так и при нанесении на кожу [4]. Поскольку
индометацин применяют для лечения не только внутрь
в виде таблеток, но и в виде 10 % мази для втираний
при полиартритах, радикулитах и др., затравку жи	
вотных проводили при нанесении 10 % мази индоме	
тацина на кожу животных.

Цель настоящего исследования – сравнительная
оценка эффективности верошпирона, гипотиазида,
фуросемида, омепразола и фамотидина для профи	
лактики гастроэнтеропатии у крыс при нанесении ин	
дометацина на кожу.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Экспериментальные исследования проведены на
36 беспородных белых крысах	самках массой 180	

250 г. Содержание, питание, уход за животными и
выведение их из эксперимента проводили в соответс	
твии с требованиями «Правил проведения работ с ис	
пользованием экспериментальных животных» (при	
каз Минздрава РФ № 267 от 19.06.2003), протокол
исследования одобрен Комитетом по биомедицинской
этике НИИ КПГПЗ, протокол № 3 от 20.05.2008 г.
Животные были разделены на 6 равноценных по мас	
се тела групп. Каждая группа животных находилась
в отдельной клетке.

Изучение местного раздражающего действия и
резорбции индометацина через неповрежденную ко	
жу проводили в соответствии с методическими указа	
ниями «Оценка действия вредных химических соеди	
нений на кожные покровы и обоснование предельно
допустимых уровней загрязнения кожи» (№ 2102	79).
Животным всех групп наносили на 2/3 длины хвос	
тов 10 % мазь индометацина на вазелиновой основе
(150	200 мг) на 4 часа в день в течение 5 дней. Пер	
вой группе животных ежедневно добавляли в чашку
с кормом верошпирон (25 мг), второй группе – гипо	
тиазид (25 мг), третьей группе – фуросемид (20 мг),
четвертой группе – омепразол (10 мг), пятой груп	
пе – фамотидин (10 мг). Для равномерного распре	
деления в корме таблетки препаратов предваритель	
но тщательно измельчались в ступке с добавлением
крахмала (300 мг). Омепразол вместо крахмала сме	
шивался с пищевой содой (200 мг), поскольку он в
кислой среде неэффективен. Все препараты добав	
ляли в корм за 3 дня до затравки, в течение 5 дней
затравки и 3 дней после окончания затравки. Шес	
тая группа животных служила контролем (добавка
в корм препаратов не проводилась).

В процессе эксперимента вели наблюдения за жи	
вотными. Токсический эффект оценивали по обще	
му состоянию и поведению животных, выживаемос	
ти, срокам гибели и данным патологоанатомического
вскрытия.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Нанесение мази индометацина контрольным жи	
вотным (шестая группа) не вызывало местного раз	
дражающего действия на кожу. Однако уже после
3х	кратной аппликации индометацина отмечено сни	
жение двигательной активности крыс, урежение ды	
хания, мышечная атония, сукровичные выделения их
носа, снижение аппетита, вздутие живота и гибель
30 % животных. После шести аппликаций наблюда	
лась гибель 100 % животных. При вскрытии погиб	
ших животных выявлены признаки перитонита: ки	
шечные петли спаяны между собой и представлены
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в виде конгломерата с другими органами брюшной
полости (печень, желудок, селезенка). В стенке же	
лудка и кишечника – множественные язвы, отмечена
перфорация большей их части. В брюшной полос	
ти – наличие гнойного экссудата. Полученные экс	
периментальные данные согласуются с данными ли	
тературы об ульцерогенном эффекте НПВП [5]. Тот
факт, что индометацин при нанесении на кожу вы	
зывает развитие язв в ЖКТ, свидетельствует о сис	
темном характере его действия на организм, а не свя	
зан с местным действием на слизистую ЖКТ, как
считали ранее [6].

У животных, которым кроме нанесения индоме	
тацина на кожу добавляли в корм гипотиазид, фуро	
семид, омепразол и фамотидин, клиника отравления
и патанатомическая картина были подобны таковым
контрольных животных. В таблице приведены сро	
ки и процент гибели животных испытуемых групп.

Из таблицы видно, что гибель животных, которым
одновременно с нанесением индометацина на кожу
добавляли в корм гипотиазид, фуросемид, омепразол
и фамотидин, наблюдалась на 4	7 сутки после нача	
ла затравки и происходила даже в более ранние сро	
ки по сравнению с контрольными, гибель которых
отмечена на 6	8 сутки. Лишь в четвертой группе (омеп	
разол) отмечена гибель одной крысы в более отдален	
ные сроки (12 сутки).

В отличие от животных указанных групп, пове	
дение и общее состояние крыс, которым в корм до	
бавляли верошпирон в дозе 25 мг/кг, на всем про	
тяжении затравки было обычным. Гибели животных
в процессе затравки и двухнедельного восстанови	
тельного периода не наблюдалось.

Поскольку «тиазидный» диуретик гипотиазид и
«петлевой» фуросемид не предупреждали развитие
гастроэнтеропатии при нанесении индометацина на

кожу, по	видимому, защитное действие верошпирона,
являющегося конкурентным антагонистом альдосте	
рона, обусловлено связыванием его со специфически	
ми цитоплазматическими минералокортикоидными
рецепторами, препятствуя реализации эффекта альдос	
терона. Кроме того, верошпирон обладает и способнос	
тью тормозить синтез альдостерона в надпочечниках.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Экспериментально показана высокая эффектив	
ность верошпирона как средства профилактики гас	
троэнтеропатии при нанесении индометацина на ко	
жу. Указанное открывает перспективу использования
данного препарата в клинике для профилактики гас	
троэнтеропатии при лечении НПВП. Однако, для
окончательного решения задачи по поиску эффек	
тивного гастроэнтеропротектора необходимы допол	
нительные экспериментальные исследования верош	
пирона и клинические наблюдения.

Таблица
Смертность и сроки гибели крыс 

при нанесении индометацина на кожу
Table

Mortality and death terms of the rats 
during the application of indomethacin to the skin
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Группы и число
животных в группах

1 (вершпирон, 6)

2 (гипотиазид, 6)

3 (фуросемид, 6)

4 (омепразол, 6)

5 (фамотидин, 6)

6 (контроль, 6)

4

�

1

�

2

1

�

5

�

2

3

1

3

�

6

�

3

3

1

1

2

7

�

�

�

1

1

2

8

�

�

�

�

�

2

12

�

�

�

1

�

�

Сроки гибели (сутки) Всего
погибло

�

6

6

6

6

6

Процент
гибели

�

100

100

100

100

100
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РЕЗУЛЬТАТЫ ОКАЗАНИЯ МЕДИЦИНСКОЙ ПОМОЩИ 
ГРАЖДАНСКОМУ НАСЕЛЕНИЮ С ОГНЕСТРЕЛЬНЫМИ РАНЕНИЯМИ 
ШЕИ В УСЛОВИЯХ ЛОКАЛЬНОГО ВОЕННОГО КОНФЛИКТА

Предмет исследования. В основу исследования положен анализ 129 случаев огнестрельных ранений шеи. Возраст ра�
неных варьировал от 18 до 65 лет. Все пациенты находились на лечении в хирургическом стационаре городской боль�
ницы № 9 г. Грозного Чеченской республики. Все ранения были получены во время локальных военных действий в рес�
публике Чечня в период с 1991 по 2000 гг.
Цель исследования – усовершенствовать организацию оказания медицинской помощи гражданскому населению с
огнестрельными ранениями шеи в условиях локальных военных конфликтов силами и средствами медицинского пер�
сонала гражданского здравоохранения.
Методы исследования. В исследовании нами использовались лечебно�диагностические методы, применение кото�
рых зависело от штатно�организационной структуры и материально�технической оснащенности лечебных учреждений.
В диагностических целях применялись общеклинические, лабораторные исследования. Изучалась медицинская доку�
ментация – первичные медицинские карточки, сопроводительные листы бригад скорой медицинской помощи, исто�
рии болезни, выписки из историй болезни, протоколы судебно�медицинских экспертиз.
Основные результаты. В процессе анализа течения ближайшего послеоперационного периода у пациентов с огнес�
трельными ранениями шеи установлено, что он протекал тяжело, с развитием осложнений в 51,9 % наблюдений. Ос�
новным осложнением, зарегистрированным у пациентов этой группы, было гнойно�септическое, которое развилось в
21,7 % наблюдений. Развитие столь большого количества гнойно�септических осложнений можно связать с несколь�
кими факторами. Во�первых, пациенты поступали в лечебное учреждение без оказания квалифицированной медицин�
ской помощи на догоспитальном этапе. Во�вторых, в лечебном учреждении, работающем в экстремальных условиях
военных действий, отсутствовало необходимое для диагностики столь тяжелых ранений оборудование, что зачастую
приводило к диагностическим ошибкам. Третий фактор, который также необходимо учитывать, это тяжесть самих ог�
нестрельных ранений. Летальность составила 32,5 %. Основной причиной летального исхода у пациентов с огнестрель�
ными ранениями шеи явился геморрагический шок – 13,1 %.
Область применения. Хирургия.
Выводы. На догоспитальном этапе при огнестрельных ранениях шеи пациентам из числа гражданского населения ока�
зывались следующие лечебные мероприятия: перевязка раны – 45 (34,8 %); обезболивание ненаркотическими
анальгетиками 12 (9,3 %); обезболивание наркотическими анальгетиками – 2 (1,5 %); гемостаз – 6 (4,6 %); не оказы�
вались никакие лечебные мероприятия – 64 (49,6 %). В ближайшем послеоперационном периоде при огнестрельных
ранениях шеи осложнения развились в 51,9 % наблюдений, при этом гнойно�септические – в 21,7 % наблюдений. Ле�
тальность составляла 32,5 %. Основными причинами летального исхода у пациентов с огнестрельными ранениями шеи
явились геморрагический шок – 13,1 %; травматический шок – 6,2 %; тромбозы и эмболии – 3,1 %; гнойно�септичес�
кие осложнения – 10 %.

Ключевые слова: ранения шеи; послеоперационный период; гражданское население.
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HEALTH CARE OUTCOMES IN THE CIVILIAN POPULATION WITH GUNSHOT WOUNDS OF THE NECK 
IN THE CONDITIONS OF THE LOCAL MILITARY CONFLICT

The research is base on the analysis of 129 cases of gunshot wounds of the neck. The age of the wounded varied from 18 to
65 years. All patients were treated in the Surgical Unit of the City Hospital N 9 of the city of Grozny of the Chechen Republic.
All wounds have been got during local military operations in the Chechen Republic during the period from 1991 to 2000.
Objective – to improve the arrangement of health care delivery to the civilian population with gunshot wounds of the neck
provided by the medical personnel of civil health care in the conditions of the local military conflicts.
Methods. We used medical and diagnostic methods, their application depended on the staff structure and the medical insti�
tutions facilities. In the diagnostic purposes clinical, laboratory and special methods of research were applied. The studied me�
dical documentation included primary medical cards, emergency care team reports, case histories, clinical records and proto�
cols of forensic medical examinations.
Results. The analysis showed that in patients with gunshot wounds of the neck the early postoperative period was severely
complicated in 51,9 % cases, the purulent and septic complications being the common ones in 21,7 % cases in the studied gro�
up. The high rate of purulent and septic complications development can be associated with several factors. The patients ad�
mitted to the in�patient setting had not been given a proper pre�hospital care. In extreme conditions the hospitals providing
health care for the patients with severe wounds lacked the facilities necessary for edaquate diagnosis that often resulted in
diagnostic mistakes. The severity of the wounds should be considered. The mortality rate was 32,5 %. The common cause of
the lethal outcome in patients with gunshot wounds of the neck was hemorrhagic shock – 13,1 %.
Conclusions. For the civilian population with gunshot wounds of the neck at the pre�hospital stage the following medical pro�
cedures were performed: bandaging the wound – 45 (34,8 %); anesthesia by not narcotic analgesics 12 (9,3 anesthesia by
narcotic analgesics – 2 (1,5 %); a hemostasis – 6 (4,6 %); no medical procedures performed – 64 (49,6 %). In the early pos�
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Оказание специализированной помощи паци	
ентам с ранениями шеи относится к числу
наиболее актуальных проблем современной

хирургии [1	3]. Такие ранения нередко характери	
зуются тяжелым состоянием пострадавшего, вариа	
бельностью клинического течения, непредсказуемос	
тью хода раневого канала, необходимостью срочного
оперативного вмешательства [4, 5]. Несмотря на вы	
сокий риск развития неблагоприятных исходов при
данном типе повреждений, до настоящего времени
не разработаны дифференциальные подходы к диаг	
ностике, тактике хирургического лечения; отсутству	
ет система оказания специализированной помощи па	
циентам. Традиционно лечение тяжелых ранений шеи
осуществляется в стационарах общехирургического
профиля [6	9]. Однако в условиях локальных воен	
ных конфликтов оказание помощи с огнестрельными
ранениями в городских больницах имеет свои особен	
ности [10].

Цель исследования – усовершенствовать орга	
низацию оказания медицинской помощи гражданско	
му населению с огнестрельными ранениями шеи в
условиях локальных военных конфликтов силами и
средствами медицинского персонала гражданского
здравоохранения.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В основу исследования положен анализ 129 слу	
чаев огнестрельных ранений шеи. Возраст раненых
варьировал от 18 до 65 лет. Все пациенты находи	
лись на лечении в хирургическом стационаре город	
ской больницы № 9 г. Грозного Чеченской республи	
ки. Все ранения были получены во время локальных
военных действий в республике Чечня в период с 1991
по 2000 гг.

Критериями включения были огнестрельные ра	
нения шеи. Критериями исключения: сочетанные ра	
нения груди, живота, головы, конечностей, дети до
15 лет, повреждения спинного мозга.

В большинстве наблюдений – 96 (74,4 %) – ра	
нения были получены пулями различного вида и ка	
либра, выпущенными из автомата, в 16 (12,4 %) –
дробью из ружья, в 17 (13,1 %) наблюдениях – ме	
таллическими осколками мин, снарядов, гранат.

В работе использовалась классификация ранений
шеи, предложенная А.А. Завражниковым c соавт.
(2005) [11], в которой выделены шесть наиболее су	

щественных характеристик ранений шеи. Для опре	
деления степени шока использовали трехстепенную
классификацию. Трехстепенная классификация позво	
ляла рационально решать многие важные практичес	
кие вопросы сортировки, лечебной тактики, опреде	
ления характера и объема лечебно	профилактических
мероприятий, оценки результатов лечения и др., осо	
бенно в условиях одновременного поступления значи	
тельного числа пострадавших. В этой классификации
учитывается и то, что многие другие патологические
процессы обычно принято делить по тяжести на три
степени. Четырехстепенная классификация шока по
своему существу является также трехстепенной, пос	
кольку к четвертой степени тяжести шока относят
терминальные состояния. Под геморрагическим шоком
понимали критическое состояние организма, развива	
ющееся во время острой потери крови, под травмати	
ческим шоком – патологическое состояние, которое
возникает вследствие кровопотери и болевого синдро	
ма при травме.

В качестве основных критериев эффективности
этапной медицинской помощи данному контингенту
пораженных нами были определены частота ослож	
нений раневого процесса и уровень смертности среди
них. При этом в качестве осложнений нами рассмат	
ривались, прежде всего, связанные с несвоевременным
оказанием хирургического пособия, нерациональным
его объемом либо оперативно	техническими погреш	
ностями (нагноения ран, несостоятельность анасто	
мозов, вторичные кровотечения и т.д.).

В исследовании нами использовались лечебно	ди	
агностические методы, применение которых зависело
от штатно	организационной структуры и материаль	
но	технической оснащенности лечебных учреждений.
В диагностических целях применялись общеклини	
ческие и лабораторные методы исследования. Изуча	
лась медицинская документация – первичные меди	
цинские карточки, сопроводительные листы бригад
скорой медицинской помощи (СМП), истории болез	
ни, выписки из историй болезни, протоколы судебно	
медицинских экспертиз. Тяжесть травмы определяли
ретроспективно по шкале «ВПХ	П» [12], выделяя
четыре степени тяжести. Значения тяжести повреж	
дений составили 1 – для легкой, 2 – средней, 3 –
тяжелой и 4 – крайне тяжелой травмы. Оценку тяжес	
ти состояния раненых при поступлении в лечебное
учреждение по шкале «ВПХ	СП» [12] у пациентов
производили ретроспективно, на основании истории
болезни.

Патологоанатомический раздел исследования ос	
нован на результатах анализа протоколов судебно	
медицинских исследований трупов с огнестрельными
ранениями шеи, произведенных в Бюро судебно	ме	
дицинских экспертиз гг. Владикавказа, Цхинвала,
Моздока.

РЕЗУЛЬТАТЫ ОКАЗАНИЯ МЕДИЦИНСКОЙ ПОМОЩИ ГРАЖДАНСКОМУ НАСЕЛЕНИЮ 
С ОГНЕСТРЕЛЬНЫМИ РАНЕНИЯМИ ШЕИ В УСЛОВИЯХ ЛОКАЛЬНОГО ВОЕННОГО КОНФЛИКТА

toperative period 51,9 % patients with gunshot wounds of the neck developed complications, purulent and septic complica�
tions having been registered in 21,7 % cases. The mortality rate was 32,5 %. The common causes of the lethal outcome in pa�
tients with gunshot wounds of the neck were hemorrhagic shock – 13,1 %; traumatic shock – 6,2 %; thromboses and embo�
lisms – 3,1 %; purulent and septic complications – 10 %.

Key words: wounds of the neck; postoperative period; civilian population.
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При проведении анализа установлено, что у боль	
шинства раненых 59 (45,7 %) ранений были в пе	
редний отдел шеи, при этом в 21 (16,2 %) случае –
в I зону, что не могло не повлиять на характер пов	
реждения внутренних структур и на хирургическую
тактику. Из 129 пострадавших повреждение только
мягких тканей выявлено у 26 (20,1 %) раненых, у
остальных – 103 (79,8 %) – отмечены повреждения
органов и структур. Среди пострадавших из числа
гражданского населения с огнестрельными ранени	
ями шеи преобладали множественные повреждения –
71 (55 %), при этом одиночные были зарегистриро	
ваны в 51 (44,9 %) случае. Шок различной степени
тяжести в момент поступления был зарегистрирован
у 67 (51,9 %) пострадавших. У большинства ране	
ных с огнестрельными ранениями шеи был зарегис	
трирован шок III степени – 26 (20,1 %) раненых, при
этом I степень шока была выявлена у 23 (17,8 %)
пострадавших, II степень – у 18 (13,9 %) поступив	
ших. В большинстве наблюдений был зарегистриро	
ван геморрагический шок – 42 (62 %) раненых, трав	
матический шок развился у 25 (37,3 %) пострадав	
ших.

Статистическую обработку полученных данных
осуществляли при помощи пакета программ Statis	
tica 6.0, лицензия № 124678. Проверяли гипотезы
о виде распределений (критерий Шапиро	Уилкса).
Большинство наших данных не соответствует нормаль	
ному распределению, поэтому для сравнения значе	
ний использовался непараметрический U	критерий
Манна	Уитни, на основании которого рассчитывал	
ся Z	критерий и показатель значимости p. Различия
считали статистически значимыми при р < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Распределение раненых с огнестрельными ране	
ниями шеи из числа гражданского населения по тя	
жести травмы представлено в таблице 1.

Из данных, представленных в таблице 1, видно,
что большинство пациентов – 67 (51,9 %) в момент
поступления имели тяжелые повреждения, повреж	
дения средней степени тяжести были выявлены у 34
(26,3 %) раненых, легкие повреждения отмечены у
12 (9,3 %) пострадавших, критическое состояние от	
мечено у 9 (6,9 %) больных и крайне тяжелые пов	
реждения – у 7 (5,4 %) раненых.

Таким образом, представленные данные показы	
вают, что у большинства раненых в шею из числа
гражданского населения в момент поступления от	
мечено тяжелое или среднетяжелое состояние, что не
могло не повлиять на течение ближайшего послео	
перационного периода и летальность.

Особенности организации помощи раненым с огнес	
трельными ранениями шеи в Чечне во многом опре	
делялись условиями антитеррористической операции,
нехваткой медицинских кадров и лечебных учрежде	
ний, нарушенной инфраструктурой, вследствие чего
большинство пострадавших доставлялись в больни	
цу попутным транспортом (родственниками или пос	
торонними) – 95 %. При этом необходимо учиты	
вать следующие факторы:
	 помощь пострадавшим оказывалась общими хи	

рургами, не имеющими специализации по торакаль	
ной хирургии и специальными знаниями по воен	
но	полевой хирургии;

	 оказание помощи проводилось в условиях боевых
действий, проходящих в городе;

	 была существенная нехватка как медикаментов,
так диагностического оборудования;

	 отсутствовала этапность в лечении пациентов с
огнестрельными ранениями шеи.
На догоспитальном этапе раненым проводились

следующие лечебные мероприятия: перевязка раны –
45 пациентам (34,8 %); обезболивание ненаркотичес	
кими анальгетиками – 12 (9,3 %); обезболивание
наркотическими анальгетиками – 2 (1,5 %); гемос	
таз – 6 (4,6 %); 64 пациентам (49,6 %) лечебные ме	
роприятия не оказывались, т.е. чаще всего при тран	
спортировке раненых лечебные мероприятия не вы	
полнялись.

Тяжелое состояние пострадавших, которое обус	
ловлено травмой и, зачастую, продолжающимся кро	
вотечением, предъявляли жесткие требования к опре	
делению хирургической тактики, в которой решающая
роль принадлежала правильному выбору доступов,
их очередности и объему операций. Учитывая слож	
ность обстановки, в которой приходилось работать,
ориентировались на данные простейших методов оцен	
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Количество баллов

Легкие повреждения (0,05�0,4 балла)

Повреждения средней степени (0,5�0,9 баллов)

Тяжелые повреждения (1�12 баллов)

Крайне тяжелые повреждения (> 12 баллов)

Критическое состояние (> 45 баллов)

абс. число

12

34

67

7

9

%

9,3

26,3

51,9

5,4

6,9

Количество
пациентов

Таблица 1
Распределение раненых с огнестрельными 

ранениями шеи из числа гражданского 
населения по тяжести травмы

Table 1
Distribution of the wounded with gunshot wounds 

of the neck among the civilian population 
according to the trauma severity



ки: краткий опрос пациента (сопровождающих лиц),
время доставки, статус сознания, общее состояние,
показатели дыхания (частота, ритм и характер), сос	
тояние гемодинамики (АД, ЧСС), локальный статус,
данные аускультации. Так, при наличии признаков
продолжающегося кровотечения, проявляющихся нес	
табильной гемодинамикой, спутанностью сознания,
выполняли экстренную переднюю колотомию без ПХО
раны. В случаях стабильной гемодинамики, ясного
сознания лечебные мероприятия начинали с выпол	
нения ПХО раны. Объем оперативного лечения зави	
сел от характера повреждения внутренних органов
и решался оперирующим хирургом в каждом случае
индивидуально.

В таких условиях тактику лечения больного при	
ходилось определять при минимальном объеме ди	
агностических манипуляций, технического и медика	
ментозного оснащения больницы, прекрасно понимая,
что эффективность лечения тяжелой травмы во мно	
гом зависит от своевременности диагностики и вы	
полненных лечебных мероприятий в первые часы с
момента травмы. Из 129 раненых в шею по неотлож	
ным показаниям оперированы 68 (52,7 %) раненых,
при этом в 34 (26,3 %) случаях неотложные операции
выполнялись по поводу сочетанных ранений других
областей, в подавляющем большинстве – на груди.
Срочные операции произведены у 45 (34,2 %) ра	
неных, отсроченные – у 16 (12,4 %). В интенсивной
терапии в момент поступления нуждались около 56 %
раненых в шею. Средняя продолжительность интен	
сивной терапии составила 1,5 ± 0,2 суток. Среднее ко	
личество перелитых растворов равнялось 2770 ±
120 мл, а среднее количество перелитой крови –
712 ± 150 мл. В момент поступления выявлены
следующие жизнеугрожающие состояния: про	
должающееся кровотечение – 54 (41,8 %) ра	
неных; асфиксия – 23 (17,8 %) пациента, шок –
67 (51,9 %).

В 25 (19,3 %) случаях выполнение операций
начинали под местной анестезией, а в дальней	
шем был дан наркоз. При выполнении наркоза
в большинстве случаев (84 %) была интубация
трахеи, в остальных применялся внутривенный
наркоз.

Выполненные операции пациентам с ране	
ниями шеи представлены в таблице 2.

Как видно из данных, представленных в таб	
лице 2, основными видами операций, выпол	
ненных раненным в шею, были типичная тра	
хеостомия без шва гортани и трахеи (26,3 %),
атипичная трахеостомия без шва гортани и тра	
хеи (16,2 %), шов гортани или трахеи с трахе	
остомией (13,1 %) и диагностическая ревизия
внутренних структур шеи, которая была выпол	

нена в 12,4 % наблюдений. Кроме того, в 10,8 % наб	
людений была проведена торакотомия, при которой
чаще всего было выполнено ушивание ранений пи	
щевода.

Из 129 оперированных пациентов с огнестрель	
ными ранениями шеи осложнения в ближайшем пос	
леоперационном периоде развились у 67 (51,9 %).
Вид и количество осложнений представлены в таб	
лице 3.

Из данных, представленных в таблице 3, видно,
что основным осложнением, выявленным в ближай	
шем послеоперационном периоде у пациентов анали	
зируемой группы, была пневмония, развитие кото	
рой отмечено в 18 (13,9 %) наблюдениях. При этом
в подавляющем большинстве наблюдений развитие
пневмонии произошло на фоне применения антибак	
териальной терапии. В клиническом течении данного
осложнения особенностей не отмечено, как правило,
пневмония развивалась на 3	5 послеоперационные
сутки, диагностика основывалась на данных рентге	
нологического исследования и данных клиническо	
го обследования: повышение температуры тела, ка	
шель, хрипы при аускультации.

Продолжающееся кровотечение отмечено в 12
(9,3 %) случаях, что потребовало проведения реви	
зии раны и повторного гемостаза. В 4 наблюдениях
причиной кровотечения было не диагностированное
во время проведения первичной хирургической об	
работки ранение щитовидной железы, в остальных
наблюдениях – недостаточно надежно выполненный
гемостаз. Диагностические трудности данного ослож	

Таблица 2
Выполненные операции пациентам 

с огнестрельными ранениями шеи
Table 2

The surgeries performedin patients 
with gunshot wounds of the neck
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Характер оперативного лечения

Типичная трахеостомия без шва гортани и трахеи

Атипичная трахеостомия без шва гортани и трахеи

Шов гортани или трахеи с трахеостомией

Интубация трахеи без вмешательства на полых органах

Перевязка сосуда на протяжении

Перевязка сосуда в ране

Тугая тампонада раны или давящая повязка

Сосудистый шов

Тугая (задняя и передняя) тампонада носа

Дренирование плевральной полости

Торакотомия

Диагностическая ревизия внутренних структур шеи

абс. число

34

21

17

9

8

10

9

5

7

12

14

16

%

26,3

16,2

13,1

6,9

6,2

7,7

6,9

3,8

5,4

9,3

10,8

12,4

Количество
операций
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нения не возникали, диагностика была основана на
визуальном осмотре повязки, все пациенты были пов	
торно оперированы в ближайшие часы после выпол	
нения первой операции.

В послеоперационном периоде у 8 (6,2 %) паци	
ентов с повреждением трахеи и пищевода были вы	
явлены свищи: медиастино	плевральный (2), трахео	
плевральный (2), пищеводно	медиастинальный (1),
пищеводно	медиастино	плевральный (1), трахео	пи	
щеводный (2). Формирование свищей проходило на
фоне тяжелых гнойных осложнений. Диагностика рес	
пираторных свищей и свищей пищевода осуществля	
лась при рентгеноконтрастном исследовании, фисту	
лографии и эндоскопическом исследовании трахеи и
пищевода. У 3 пациентов свищи закрылись при кон	
сервативном лечении; 5 пациентов были оперирова	
ны: им была выполнена реколлотомия и разобщение
трахеоплеврального свища. Операции были выпол	
нены в других лечебных учреждениях.

Перикардит был выявлен у 6 (4,6 %) пациентов,
в том числе у 2 он носил реактивный характер, у 1 па	
циента было отмечено развитие вторичного гнойно	
го перикардита. Лечение перикардита заключалось
в проведении курса нестероидных противовоспали	
тельных препаратов или стероидных гормонов.

Свернувшийся гемоторакс был диагностирован у
4 (3,1 %) пациентов. Причинами его были: неадек	
ватное дренирование и санация плевральной полос	
ти во время хирургического вмешательства, ограни	
чение оперативного пособия только хирургической
обработкой раны на шее, самовольное отключение па	
циентом дренажной трубки от системы аспирации.

Диагностика осуществлялась посредством лучевых
методов исследования. В зависимости от объема и
сроков возникновения, для устранения свернувше	
гося гемоторакса применялись следующие меропри	
ятия: удаление свертков крови из плевральной по	
лости при торакотомии, дренирование плевральной
полости с применением протеолитических фермен	
тов.

Тромбозы и эмболии были отмечены в 4 (3,1 %)
случаях. В 3 наблюдениях было отмечено развитие
тромбоэмболии легочной артерии на 3	4 сутки, в од	
ном – воздушная тромбоэмболия при ранении вен
шеи. Во всех наблюдениях осложнения привели к
мгновенной смерти, диагнозы были поставлены при
аутопсии.

Развитие сепсиса было отмечено у 3 (2,3 %) боль	
ных, данное осложнение проявлялось гипертермией,
гепато	 и спленомегалией, подтвержденными данны	
ми УЗИ брюшной полости и посевом крови.

Развитие флегмоны шеи было отмечено у 3 (2,3 %)
раненых. Рентгенологическая картина пациентов с
флегмоной шеи характеризовалась появлением учас	
тков просветления (газовые включения) в области
фасциальных пространств шеи. Лечение заключалось
в чресшейной медиастинотомии, дренировании клет	
чаточных пространств шеи двухпросветными силико	
новыми трубками с последующей аспирацией с про	
мыванием по дренажам.

Пневмоторакс в послеоперационном периоде был
диагностирован у 3 (2,3 %) пациентов в первые ча	
сы после вмешательства. С целью устранения пнев	
моторакса проводилось дренирование плевральных
полостей и активное дренирование.

Медиастинит развился у 2 (1,5 %) больных с ра	
нением пищевода. Диагноз медиастинита основывал	
ся на результатах рентгенологического метода. Этим
пациентам было выполнено дренирование средосте	
ния с использованием чресшейного доступа. Комплек	
сное лечение заключалось в санации других очагов
инфекции и коррекции системы гомеостаза.

Нагноение послеоперационной раны было отме	
чено у 2 (1,5 %) пострадавших. Диагностика нагно	
ения послеоперационных ран не представляла затруд	
нений и проявлялась местными изменениями тканей.
Лечение заключалось в дренировании раны на всем
протяжении двухпросветными трубками и постоян	
ном промывании с аспирацией.

Эмпиема плевры была выявлена у 2 (1,5 %) па	
циентов. Лечение эмпиемы плевры заключалось в
дренировании плевральной полости с фракционным
промыванием и аспирацией содержимого.

Наиболее тяжелую группу с осложненным после	
операционным периодом составляли пациенты, у ко	
торых имелось сочетание гнойных осложнений (8 наб	
людений); причинами возникновения таких ослож	
нений являлись пропущенные ранения полых орга	
нов, несостоятельность швов полых органов, позднее
поступление и острая кровопотеря.

Следует отметить, что из общего количества па	
циентов, оперированных по поводу огнестрельных ра	
нений шеи, в 67 % наблюдений ближайший после	
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Вид осложнения

Продолжающееся кровотечение

Тромбозы и эмболии

Пневмоторакс

Нагноение послеоперационной раны

Медиастинит

Флегмона шеи

Сепсис

Эмпиема плевры

Перикардит

Пневмония

Развитие свища:
� медиастино�плевральный
� трахео�плевральный
� пищеводно�медиастинальные
� пищеводно�медиастино�плевральный
� трахео�пищеводный

Свернувшийся гемоторакс

абс. число

12

4

3

2

2

3

3

2

6

18

2
2
1
1
2

4

%

9,3

3,1

2,3

1,5

1,5

2,3

2,3

1,5

4,6

13,9

1,5
1,5
0,7
0,7
1,5

3,1

Количество
пациентов

Таблица 3
Осложнения в ближайшем послеоперационном
периоде у пациентов с огнестрельными 
ранениями шеи
Table 3
Complications in early postoperative period 
in patients with gunshot wounds of the neck
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операционный период протекал тяжело, сопровож	
дался как выраженной местной реакцией: гиперемией,
отеком, болью, так и признаками общей интоксика	
ции: повышением температуры, выраженной лейко	
цитарной реакцией со сдвигом формулы в сторону
юных форм. Все это потребовало применения анти	
биотиков широкого спектра действия и их сменой в
процессе лечения. Кроме того, потребовалось приме	
нение нестероидных противовоспалительных средств
и проведение дезинтоксикации.

Таким образом, в процессе анализа течения бли	
жайшего послеоперационного периода у пациентов с
огнестрельными ранениями шеи установлено, что он
протекает тяжело, с развитием осложнений в 51,9 %
наблюдений, что подтверждается ранее проведенны	
ми исследованиями [9, 10].

В ближайшем послеоперационном периоде умер	
ли 42 (32,5 %) больных. Основными причинами ле	
тального исхода у пациентов с огнестрельными ра	
нениями шеи явились: геморрагический шок – у 17
(13,1 %) пациентов, травматический шок – у 8 (6,2 %)
больных, пневмония – в 6 (4,3 %) наблюдениях на
4	7	е послеоперационные сутки, тромбозы и эмболии –
в 4 (3,1 %) наблюдениях на 3	5	е послеоперационные
сутки.

Флегмона шеи стала причиной летального исхо	
да у 3 (2,3 %) раненых на 8	10	е послеоперационные
сутки. От медиастинита умерли 2 (1,5 %) больных на
12	е послеоперационные сутки, причиной медиасти	
нита явилась нестоятельность швов анастомоза при
ранениях пищевода. Еще 2 (1,5 %) пациента умерли
вследствие сепсиса на 14	е сутки.

ОБСУЖДЕНИЕ

В результате проведенного исследования уста	
новлено, что огнестрельные ранения шеи являются
тяжелой патологией, которая вызывает трудности как
при диагностике, так и в процессе лечения. Огнес	
трельные ранения шеи сопровождаются развитием
большого количества осложнений и летальных ис	
ходов. Наибольшие трудности при таких ранениях
возникают в условиях локальных военных конфлик	
тов у врачей, работающих в условиях гражданского
здравоохранения. Это можно связать с нескольки	
ми факторами: отсутствием квалифицированной ме	
дицинской помощи на догоспитальном этапе, отсутс	
твием или удаленностью многопрофильных центров
и специализированных клиник, предназначенных для
лечения тяжелых ранений и травм. Диагностический
потенциал этих лечебных учреждений позволяет ис	
пользовать тактику селективного лечения, предпо	
лагающую проведение оперативного вмешательства
на шее только по факту выявления повреждений внут	
ренних структур, что, по мнению ряда авторов [11],
является основным фактором, направленным на улуч	
шение результатов лечения и диагностики.

Немаловажную роль в успехе лечения таких па	
циентов играет доставка пациентов. Так, по мнению
А.А. Завражникова c соавт. (2005) [11, 13], наилуч	
шие результаты лечения боевых ранений шеи в сов	

ременных вооруженных конфликтах (летальность –
2,9 %, осложнения – 24,5 %) наблюдаются при не	
посредственной эвакуации раненых после оказания
первой врачебной помощи вертолетами в лечебные
учреждения 1	го эшелона специализированной хи	
рургической помощи, т.е. при реализации концепции
ранней специализированной хирургической помощи.

В наших наблюдениях большинство пациентов
были доставлены в лечебное учреждение попутным
транспортом, не предназначенным для транспортиров	
ки таких раненых, без оказания специализированной
помощи. В процессе анализа течения ближайшего пос	
леоперационного периода у пациентов с огнестрель	
ными ранениями шеи установлено, что он протекал
тяжело, с развитием достаточно большого количества
осложнений. Основным осложнением, зарегистриро	
ванным у пациентов этой группы, были гнойно	септи	
ческие. Развитие столь большого количества гнойно	
септических осложнений можно связать с несколькими
факторами. Во	первых, пациенты поступали в лечеб	
ное учреждение без оказания квалифицированной
медицинской помощи на догоспитальном этапе. Во	
вторых, в лечебном учреждении, работающем в экстре	
мальных условиях военных действий, отсутствовало
необходимое для диагностики столь тяжелых ранений
оборудование, что зачастую приводило к диагности	
ческим ошибкам. Третий фактор, который также не	
обходимо учитывать, это тяжесть самих огнестрель	
ных ранений. У раненных в шею зарегистрирована
высокая летальность, основной причиной летально	
го исхода у пациентов с огнестрельными ранениями
шеи явился геморрагический шок.

Полученные данные подтверждаются ранее про	
веденными исследованиями. Так, по мнению ряда ав	
торов [11, 13, 14], основными факторами, обуславли	
вающими неблагоприятные исходы лечения ранений
шеи, как в военное, так и в мирное время, являются:
длительный догоспитальный этап, острая массивная
кровопотеря, множественный и сочетанный характер
ранения, низкая точность основных клинических сим	
птомов повреждения внутренних структур шеи, высо	
кая частота диагностических ошибок при применении
рутинных инструментальных методов обследования
(рентгенографии, эндоскопии), отсутствие стандар	
тизированной хирургической тактики, методики и
объема оперативного вмешательства.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Полученные результаты показывают, что огнес	
трельные ранения шеи являются серьезной пробле	
мой в современной ургентной хирургии. В связи с
развитием большого количества осложнений и высо	
кими цифрами летальных исходов, с целью улучше	
ния результатов лечения пациентов с огнестрельными
ранениями шеи в условиях гражданского здравоох	
ранения, необходимо введение обучения общих хи	
рургов навыкам ларинготрахеопластики, торакаль	
ной хирургии и ушивания ранений пищевода. При
подозрении на травму трахеи или пищевода при ог	
нестрельных ранениях пищевода необходимо прово	
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дить интраоперационное эндоскопическое исследо	
вание с целью исключения их повреждения. При
оказании помощи пострадавшим с огнестрельными
ранениями шеи на этапе оказания квалифицирован	
ной помощи рекомендуем использовать лечебно	ди	
агностический алгоритм, который включает:
а. остановку кровотечения и восполнение кровопо	

тери (реинфузия);
б. устранение боли – введение наркотических аналь	

гетиков;
в. восстановление проходимости дыхательных пу	

тей;
г. пункцию или, по мере необходимости, адекватное

дренирование плевральной полости;
д. инфузионную, антибактериальную и симптомати	

ческую терапию.
Выполнение первичной хирургической обработки

при огнестрельных ранениях шеи должно быть про	
ведено только в условиях операционной с примене	
нием наркоза.

ВЫВОДЫ:

1. На догоспитальном этапе при огнестрельных ране	
ниях шеи пациентам из числа гражданского насе	
ления оказывались следующие лечебные меропри	
ятия: перевязка раны – 45 (34,8 %); обезболива	
ние ненаркотическими анальгетиками – 12 (9,3 %);
обезболивание наркотическими анальгетиками –
2 (1,5 %); гемостаз – 6 (4,6 %); не оказывались
никакие лечебные мероприятия – 64 (49,6 %).

2. В ближайшем послеоперационном периоде при
огнестрельных ранениях шеи осложнения разви	
лись в 51,9 % наблюдений, при этом гнойно	сеп	
тические – в 21,7 % наблюдений.

3. Летальность составляла 32,5 %. Основными при	
чинами летального исхода у пациентов с огнес	
трельными ранениями шеи явились геморрагичес	
кий шок – 13,1 %; травматический шок – 6,2 %;
тромбозы и эмболии – 3,1 %; гнойно	септические
осложнения – 10 %.

РЕЗУЛЬТАТЫ ОКАЗАНИЯ МЕДИЦИНСКОЙ ПОМОЩИ ГРАЖДАНСКОМУ НАСЕЛЕНИЮ 
С ОГНЕСТРЕЛЬНЫМИ РАНЕНИЯМИ ШЕИ В УСЛОВИЯХ ЛОКАЛЬНОГО ВОЕННОГО КОНФЛИКТА
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Трудности этиологической верификации врож	
денных инфекций у детей первого года жизни,
тяжесть течения и исходов патологии опреде	

ляют необходимость поиска методов оценки риска
врожденной инфекции во время беременности и ан	
тенатальной диагностики внутриутробной инфекции
[1]. Учитывая неспецифичность клинических прояв	
лений внутриутробных инфекций (ВУИ) плода, пре	
натальная диагностика данной патологии является

крайне сложной [2]. Все большую актуальность при	
обретает поиск факторов риска ВУИ при бессимптом	
ном носительстве беременной возбудителей перина	
тально значимых инфекций. Предлагаются различные
методы решения данной проблемы, включая комплек	
сные алгоритмы исследования крови матери на со	
держание цитокинов и других маркеров воспаления
[3, 4]. Однако при отсутствии клинических прояв	
лений инфекции маркеры не обладают достаточной
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Пренатальная диагностика внутриутробной инфекции (ВУИ) затруднена при бессимптомном носительстве беремен�
ной возбудителей инфекций.
Цель – создание математической модели индивидуального прогнозирования риска развития инфекционной патоло�
гии у новорожденного на основе клинических и лабораторных показателей матери.
Методы. Изучены исходы родов у 201 беременных юга Кузбасса с бессимптомным носительством возбудителей пе�
ринатально значимых инфекций (Staphylococcus aureus, Candida albicans), IgG к Herpes simplex 1, 2, Chlamydia tracho�
matis и с mixt�носительством, течение неонатального периода новорожденных c анализом количественных и дихото�
мических переменных логистической регрессией.
Результаты. Выявлены 32 значимых переменных, включая лабораторные показатели (уровень альбумина, лактофер�
рина и α2�макроглобулина в крови беременных и в околоплодных водах рожениц), осложненный анамнез у матери,
ассоциированный с дефектами иммунитета (ожирение, миома, астма, мочекаменная болезнь), и особенности родов,
облегчающие проникновение инфекции к плоду (низкая плацентация, дискоординация родовой деятельности, обви�
тие пуповиной). Сформировано уравнение, позволяющее антенатально рассчитать вероятность развития инфекцион�
ной патологии раннего неонатального периода у новорожденного. Компьютерная программа на его основе рекомен�
дуется к применению для выбора маршрутизации беременных в профильный акушерский стационар, использования
возможности рождения детей с риском ВУИ в условиях реанимационного отделения, способствуя снижению заболе�
ваемости детей и снижению уровня младенческой смертности.
Вывод. Данный комплексный подход, с учетом клинических и иммунологических предикторов, позволяет оценить риск
развития ВУИ и прогноз течения неонатального периода с вероятностью 90 %.

Ключевые слова: внутриутробная инфекция; беременность; лактоферрин; альфа�2�макроглобулин; 
логистическая регрессия.

Renge L.V., Polukarov A.N., Vlasenko A.E., Bazhenova L.G., Zorina R.M.
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ANTENATAL PROGNOSIS OF INTRAUTERINE INFECTIONS

Prenatal diagnosis of intrauterine infection is difficult in pregnant women who are the asymptomatic carriers of pathogens.
Objective – to create a mathematical model for prognosis of individual risk of infectious diseases in the newborn based on
clinical and laboratory parameters of the mother.
Methods. We studied the pregnancy outcomes of 201 women in the southern Kuzbass region with asymptomatic carriage of
perinatally significant infections (Staphylococcus aureus, Candida albicans), IgG to Herpes simplex 1, 2, Chlamydia trachoma�
tis or mixed�carriage, during the neonatal period and newborns by analysis of quantitative and dichotomous variables by lo�
gistic regression.
Results. We have revealed 32 significant variables, including the clinical findings (albumin, lactoferrin and alpha�2�macrog�
lobulin levels in the blood of pregnant women and in the amniotic fluid of women in labor), mother’s complicated history as�
sociated with immunity defects (obesity, myoma, asthma, urolithiasis disease) and labor peculiarities facilitating the infecti�
on penetration to the fetus (low placentation, labor discoordination, umbilical cord entanglement). The resulting formula allows
us to calculate prenatally the risk of infectious diseases in the early neonatal period. A computer program based on this for�
mula is recommended to be used for considering the plan of pregnant women referral to the in�patient setting, for managing
the labor with the risk of fetal infection in the Intensive Care Unit, reducing the morbidity rate in children and mortality rate
in infants.
Conclusion. Taking into account the clinical and immunological predictors the integrated approach allows us to estimate the
risk of intrauterine infection and the risk of complications during the neonatal period with a probability of 90 %.

Key words: intrauterine infection; pregnancy; lactoferrin; alpha�2�macroglobulin; logistic regression.
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чувствительностью и специфичностью для качествен	
ного прогноза ВУИ.

Целью данной работы являлось создание матема	
тической модели индивидуального прогнозирования
риска развития инфекционной патологии раннего не	
онатального периода у новорожденного на основе на	
иболее значимых в прогностическом плане клиничес	
ких и лабораторных показателей матери.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

На базе Зонального перинатального центра г. Но	
вокузнецка проведен ретроспективный анализ исто	
рий родов и историй развития новорожденных за
2009	2013 годы, включающих клинические и лабора	
торные показатели, анамнез, течение беременности,
исходы родов у 201 беременной – жительниц юга
Кузбасса с носительством возбудителей перинаталь	
но значимых инфекций (Staphylococcus aureus, Can	
dida albicans), G	антител к ним (Herpes simplex 1, 2,
Chlamydia trachomatis) или их mixt	носительством,
а также данные по течению неонатального периода
их новорожденных детей для выделения клиничес	
ких предикторов ВУИ.

На втором этапе подготовки к созданию прогнос	
тического алгоритма определены биохимические и им	
мунологические показатели, пренатально свидетельс	
твующие о риске внутриутробных инфекций путем
определения уровней иммунорегуляторных и транспор	
тных белков в сыворотке крови рожениц, околоплод	
ных водах рожениц с мононосительством Staphylococ	
cus aureus, Candida albicans, наличием высокоавидных
IgG антител к Herpes simplex 1, 2, IgG антител к
Chlamydia trachomatis в титре 1 : 5 – 1 : 40, и их
носительство в микстах.

Во время родов у рожениц проводили забор кро	
ви и околоплодных вод (ОВ) для определения кон	
центраций низковариабельных иммунорегуляторных
белков: альфа	2	макроглобулина (МГ), альфа	1	ан	
титрипсина (АТ), лактоферрина (ЛФ) ассоциирован	
ного с беременностью альфа	2	гликопротеина (АБГ)
и альбумина. Концентрацию альбумина определяли
стандартным клиническим методом «бромкрезоловым
зеленым». Для определения других вышеперечислен	
ных белков в крови и ОВ использовали собствен	
ные исследовательские тест	системы, разработанные
на базе НИЛ иммунологии НГИУВа, оборудование
и программное обеспечение для ИФА (BioRad).

При построении математической модели рассмат	
ривались 54 входных переменных, включая количес	
твенные и дихотомические переменные. Общая оцен	
ка согласия модели и реальных данных проводилась
с использованием теста Хосмера	Лемешова. Оценка
качества полученной модели была выполнена мето	

дом построения характеристической кривой (ROC	
анализ). Для проверки работоспособности модели все
множество данных было разбито на обучающее мно	
жество и тестовое в соотношении 8 : 2 (161 случай
и 40 случаев). На тестовом множестве рассчитыва	
лись операционные характеристики модели (чувстви	
тельность, специфичность, прогностическая ценность
результата и коэффициент конкордации) и коэффи	
циент связи D	Зоммера (Somers’D), отражающий связь
фактической и прогнозируемой частоты [5]. Расче	
ты проводились с применением компьютерной прог	
раммы IBM SPSS Statistics v. 21.

В качестве выходной величины использована оцен	
ка по шкале Аpgar с разбиением на 2 интервала: от
0 до 6 баллов – неблагоприятный исход (ребенок с
внутриутробной инфекцией), кодируется 1, от 8 до
10 баллов – благоприятный исход (ребенок здоров),
кодируется 0. Шкала Аpgar была использована в свя	
зи с тем, что именно она используется непосредствен	
но при рождении ребенка, отражает степень нару	
шения функций жизненно важных органов и систем
в антенатальном или интранатальном периодах его
жизни при инфекционном процессе, в то время как
верификация диагноза и выявление патогена при ВУИ
производятся позже. При построении модели в рам	
ках данного ретроспективного исследования из групп
наблюдения были исключены женщины с признака	
ми, влияющими на низкую оценку по Аpgar, но не
связанными с ВУИ (в т.ч. асфиксия с нарушением
пуповинного кровотока, родовая травма, ВПР).

Поиск точки отсечения проводился с помощью
J	статистики Юдена, оптимальной является точка раз	
деления данных 0,53, где J = 1,569. Таким образом,
рассчитанное для беременной, роженицы по уравне	
нию 1 значение вероятности меньше 53 % (значение,
умноженное на 100 %), позволяет прогнозировать
низкий риск ВУИ. Если же рассчитанное значение
больше либо равно 53 %, то у ребенка, рожденного
от такой женщины, высокий риск развития инфек	
ционной патологии раннего неонатального периода.

С помощью модели прогноза ВУИ на тестовом
множестве классифицировано правильно 90 % [ДИ
77	100%] (18 из 20) всех новорожденных, родивших	
ся здоровыми (специфичность модели). Среди ново	
рожденных с баллами по шкале Аpgar от 0 до 6 пра	
вильно классифицировано 95 % [ДИ 85	100%] (19
из 20) новорожденных (чувствительность модели).
Прогностическая ценность результата, свидетельству	
ющего о высоком риске ВУИ, равна 90 % [ДИ 78	
100 %] (19 из 21). Ценность результата, прогнозиру	
ющего низкий риск ВУИ, равна 95 % [ДИ 85	100%]
(18 из 19). В целом с помощью построенной модели
на тестовом множестве было правильно классифи	
цировано (коэффициент конкордации) 92,6 % [ДИ
84	100%] (37 из 40) всех случаев. Величина коэффи	
циента связи D	Зоммера составила 0,864, p = 0,004.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

У 107 беременных женщин (53,2 %) родились здо	
ровые дети (1 группа) и у 94 (46,8 %) родились де	
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ти c ВУИ (2 группа). Группы были сопоставимы по
возрасту (U = 0,233; p = 0,816) и паритету (χ2 =
2,12; p = 0,550).

По результатам исследования клиническими пре	
дикторами ВУИ, вошедшими в математическую мо	
дель прогнозирования, являются сердечно	сосудис	
тые заболевания: гипотония, гипертоническая болезнь,
пролапс митрального клапана. Кроме того, анемия,
ожирение, мочекаменная болезнь, бронхиальная аст	
ма, астенический синдром. гипотиреоз.

Из гинекологических заболеваний – миома тела
матки. Из осложнений беременности – маловодие,
задержка развития плода, многоводие, низкая пла	
центация, крупный плод, обвитие пуповиной. Из ос	
ложнений родового акта – дискоординация родовой
деятельности.

Как показали результаты определения белков в
крови беременных и околоплодных водах у рожениц,
при наличии вышеперечисленных патогенов или ан	
тител к ним (объединенная группа) было установле	
но, что уровень ЛФ в сыворотке крови беременных	
носительниц был повышен, особенно при риске ВУИ.
По результатам подсчетов была принята зона отсеч	
ки: уровень ЛФ в крови беременной более 4,5 мг/л –
высокий риск. Содержание сывороточного АТ было
значимо повышено у беременных при рождении де	
тей с ВУИ, подсчитанная зона отсечки для высокого
риска ВУИ – более 3,4 г/л. Уровни транспортного
белка – альбумина в крови беременных, напротив,
были значимо снижены при рождении детей с ВУИ
(зона отсечки – менее 38 г/л). Повышенные уровни
МГ выявлялись преимущественно в крови у беремен	
ных с IgG к Chlamydia trachomatis при рождении
детей с признаками ВУИ (зона отсечки для общего
алгоритма – более 2,8 г/л).

В околоплодных водах рожениц было выявлено
повышение концентрации МГ и альбумина (табл.)
при носительстве во время беременности возбудите	
лей перинатально значимых инфекций или антител
к ним при риске ВУИ. Это связано с нарушением
проницаемости плацентарного барьера, поскольку низ	
комолекулярный альбумин (67 кДа) и высокомоле	
кулярный МГ (720 кДа) синтезируются преимущес	
твенно печенью беременных и часто используются для
оценки селективности проницаемости тканей или как
маркеры экссудации [6]. Принятая зона отсечки –
более 0,060 г/л для МГ и > 2,2 г/л для альбумина.
Исключение составляло мононосительство Staphylo	
coccus aureus, которое не влияло на показатели бел	
ков в околоплодных водах. В околоплодных водах
рожениц с носительством возбудителей перинаталь	
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Входные переменные

Гормон ХГЧ

Срок родов

Пол ребенка

Стимуляция: окситоцин

Стимуляция: простенон�гель

Группа крови

Угроза прерывания 
беременности (1 � да, 0 � нет)

Низкая плацентация 
(1 � да, 0 � нет)

Обвитие пуповиной шеи плода 
(1 � да, 0 � нет)

Ожирение (1 � да, 0 � нет)

Миома (1 � да, 0 � нет)

Многоводие (1 � да, 0 � нет)

Бронхиальная астма 
(1 � да, 0 � нет)

Астения (1 � да, 0 � нет)

ЗВУР (1 � да, 0 � нет)

Гипертоническая болезнь 
(1 � да, 0 � нет)

Дистресс плода (1 � да, 0 � нет)

Маловодие (1 � да, 0 � нет)

Пролапс митрального клапана 
(1� да, 0 � нет)

Гипотония (1 � да, 0 � нет)

Дискоординация родовой
деятельности (1 � да, 0 � нет)

Гипотиреоз (1 � да, 0 � нет)

Крупный плод (1 � да, 0 � нет)

Мочекаменная болезнь 
(1 � да, 0 � нет)

Альбумин (мать)

МГ (мать)

АБГ (мать)

АТ (мать)

ЛФ (мать)

Альбумин (воды)

МГ (воды)

ЛФ (воды)

Константа

B

1,08

0,16

0,85

�2,44

1,94

�0,53

1,06

0,22

�0,80

2,53

2,98

2,10

1,12

�2,05

1,40

1,25

1,89

1,78

2,18

0,87

2,43

1,47

�2,64

3,26

0,01

0,08

�0,63

�0,31

0,15

0,02

0,01

�0,12

�10,18

Вальд

7,02

3,84

3,98

4,29

7,61

4,10

5,70

6,82

6,31

4,77

5,09

3,90

5,17

4,33

6,18

3,91

6,63

6,17

4,24

7,55

5,70

3,90

4,16

10,87

3,86

6,04

5,99

10,47

4,22

3,88

3,94

4,46

4,35

P

0,008

0,050

0,046

0,038

0,006

0,043

0,017

0,009

0,012

0,029

0,024

0,048

0,023

0,037

0,013

0,048

0,010

0,013

0,040

0,006

0,018

0,048

0,041

0,001

0,049

0,014

0,014

0,001

0,040

0,049

0,047

0,035

0,037

В уравнении

x1

x2

x3

x4

x5

x6

x7

x8

x9

x10

x11

x12

x13

x14

x15

x16

x17

x18

x19

x20

x21

x22

x23

x24

x25

x26

x27

x28

x29

x30

x31

x32

Таблица
Клинико�лабораторные данные, включенные 

в уравнение логистической регрессии
Table

Clinical and laboratory data included 
in the logistic regression equation
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но значимых инфекций и родивших детей с ВУИ уров	
ни ЛФ были статистически достоверно снижены, в
сравнении с показателями контрольной группы наб	
людения и носительницами, родившими здоровых
детей. Учитывая, что данный белок в значительной
степени синтезируется локально (эпителиальными
клетками + депонирование в нейтрофилах) и обла	
дает выраженными антибактериальными и противо	
вирусными свойствами, а также активен против ус	
ловно	патогенных грибов [7], его дефицит в зоне мик	
роокружения плода позволяет патогенам закрепить	
ся и размножиться, с последующим инфицировани	
ем плода. Принятая для разработки формулы зона
отсечки – уровень ЛФ в околоплодных водах менее
5 мг/л ассоциирован с высоким риском манифеста	
ции ВУИ.

Помимо этого, был исследован уровень ассоцииро	
ванного с беременностью α2	гликопротеина, РАРР	А
и трофобластического β1	гликопротеина в крови, а
также содержание ЛФ, МГ и АТ в пуповинной сы	
воротке, однако они были отсеяны как незначимые
в плане прогноза показатели.

В целом, по данным проведенных подсчетов, из
54 клинико	лабораторных переменных было отсея	
но 28 как бесперспективные в плане прогноза вследс	
твие статистической значимости коэффициента рег	
рессии ниже 5 %). При этом значимыми оказались
как лабораторные показатели, включая уровни чувс	
твительных маркеров воспаления (лактоферрин) и
экссудации (α2	макроглобулин, альбумин), так и на
первый взгляд мало связанные с ВУИ бронхиальная
астма, астения, гипертония или мочекаменная болезнь
у матери. Мы полагаем, что подобные клинические
показатели свидетельствуют о наличии врожденных
дефектов в иммунной системе, а также о гормональ	
ном дисбалансе, приводящем не только к развитию
соответствующих заболеваний, но и снижающем об	
щую устойчивость женщины к патогенной инвазии.
Если в случае адекватного иммунного ответа болезнь
протекает остро, но достаточно быстро, то при его де	
фектах инфицирование реализуется в виде скрыто	
го вялотекущего воспаления, не имеющего клиничес	
ких проявлений, но создающего крайне негативный
фон для развития беременности и способствующего
проникновению инфекции к плоду через поврежден	
ную воспалением плаценту.

По результатам проведенного анализа было сфор	
мировано уравнение логистической регрессии, поз	
воляющее рассчитать вероятность развития инфек	
ционной патологии раннего неонатального периода
у новорожденного (P(Y)). Критерий согласия Хос	

мера	Лемешова равен 8,984 (p = 0,344), что свиде	
тельствует об отсутствии различий между моделью
и реальными данными. Площадь под характеристи	
ческой кривой для обучающей выборки составила
AUC = 0,943 (p < 0,001), а для тестовой выборки
AUC = 0,938 (p < 0,001).

Итоговое уравнение логистической регрессии выг	
лядит следующим образом: 

P(Ŷ) = (1 + exp (–(–10,18 + 1,08 • x1
+ 0,16 • x2 + 0,85 • x3 – 2,44 • x4 + 1,94 • x5
– 0,53 • x6 + 1,06 • x7 + 0,22 • x8 – 0,80 • x9

+ 2,53 • x10 + 2,98 • x11 + 2,10 • x12 + 1,12 • x13
– 2,05 • x14 + 1,40 • x15 + 1,25 • x16 + 1,89 • x17
+ 1,78 • x18 + 2,18 • x19 + 0,87 • x20 + 2,43 • x21
+ 1,47 • x22 – 2,64 • x23 + 3,26 • x24 + 0,01 • x25
+ 0,08 • x26 – 0,63 • x27 – 0,31 • x28 + 0,15 • x29

+ 0,02 • x30 + 0,01 • x31 – 0,12 • x32))),

АНТЕНАТАЛЬНОЕ ПРОГНОЗИРОВАНИЕ 
ВНУТРИУТРОБНЫХ ИНФЕКЦИЙ

Information about authors:

RENGE Lyudmila Vladimirovna, MD, PhD, assistant, the department of obstetrics and gynecology, Novokuznetsk State Institute of Postgradu�

ate Medicine; deputy director in obstetrics and gynecology, Regional Perinatal Center, Novokuznetsk, Russia. E�mail: l.renge@mail.ru

POLUKAROV Andrey Nikolaevich, MD, PhD, director, Regional Perinatal Center, Novokuznetsk, Russia. E�mail: apolukarov@gcom.ru

VLASENKO Anna Egorovna, PhD, programming engineer, Regional Perinatal Center, Novokuznetsk, Russia. E�mail: vlasenkoanna@inbox.ru

BAZHENOVA Lyudmila Grigorjevna, MD, PhD, head of the department of obstetrics and gynecology, Novokuznetsk State Institute of Postgra�

duate Medicine, Novokuznetsk, Russia. E�mail: l_bagenova@mail.ru

ZORINA Raisa Michailovna, PhD, leading researcher, Novokuznetsk State Institute of Postgraduate Medicine, Novokuznetsk, Russia. E�mail:

macroglobulin@yandex.ru

Рисунок
Расчет риска развития инфекционной патологии
раннего неонатального периода 
(компьютерная программа)
Figure
The calculation of the risk of infectious disease
in early neonatal period (computer program)



35T. 15 № 4 2016

где P(Ŷ) – вероятность рождения ребенка с внут	
риутробной инфекцией, оценкой по шкале Аpgar ме	
нее 8 баллов; x1 – уровень гормона ХГЧ; x2 – срок
родов; x3 – пол ребенка; x4 – стимуляция оксито	
цином; x5 – стимуляция простенон	гелем; x6 – груп	
па крови; x7 – угроза прерывания беременности; x8 –
низкая плацентация; x9 – обвитие пуповиной шеи
плода; x10 – ожирение; x11 – миома; x12 – многово	
дие; x13 – бронхиальная астма; x14 – астения; x15 –
ЗВУР; x16 – гипертоническая болезнь; x17 – дис	
тресс плода; x18 – маловодие; x19 – пролапс митраль	
ного клапана; x20 – гипотония; x21 – дискоордина	
ция родовой деятельности; x22 – гипотиреоз; x23 –
крупный плод; x24 – мочекаменная болезнь; x25 –
альбумин в сыворотке крови матери; x26 – α2	МГ в
сыворотке крови матери; x27 – АБГ в сыворотке кро	
ви матери; x28 – α1	АТ в сыворотке крови матери;
x29 – ЛФ в сыворотке крови матери; x30 – альбу	
мин в околоплодной жидкости; x31 – α2	МГ в око	
лоплодной жидкости; x32 – ЛФ в околоплодной жид	
кости.

Проведенное исследование легло в основу разра	
ботки компьютерной программы (рис.) расчета рис	
ка рождения детей с ВУИ (свидетельство о регистра	
ции № 2015614787). Чувствительность, специфичность
и прогностическая значимость построенной модели
(коэффициент конкордации) 92,5 %.

Таким образом, разработана программа скринин	
гового пренатального прогнозирования ВУИ, вклю	
чающая клинические предикторы и показатели регу	
ляторно	транспортных белков в крови беременных
женщин и ОВ рожениц. Созданную программу рас	
чета риска ВУИ рекомендуется применять антена	
тально, до интранатального периода. Разработанное
программное приложение предназначено для врачей
женских консультаций и акушерских стационаров,
для управления состоянием конкретной пациентки.
Согласно полученным данным, применение предло	
женной программы позволяет практически в 2 раза
сократить расходы на исследования при их объектив	
ности – оценивается не сам факт носительства воз	
будителей инфекций, а именно риск развития ВУИ.
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Реакция на любое повреждение, в том числе на
хирургическое вмешательство, определяется
как стресс – реакция, стресс – ответ [1]. Этот

ответ является частью системной реакции на повреж	
дение, включающей в себя эндокринные, иммуноло	
гические и гематологические эффекты [2]. Эти эффек	
ты широки по диапазону и разнообразны по природе

своих проявлений. Они подразумевают активацию
симпатической нервной системы, эндокринный от	
вет, иммунологические и гематологические изменения.
Хирургическая травма и операционный стресс, как
и филогенетически выработанная реакция на травму
вообще, призваны помочь выжить макроорганизму
после получения повреждения и в дальнейшем спра	
виться с потерями, в первую очередь, за счёт собс	
твенных запасов энергии. Однако на современном
этапе развития медицины стресс – ответ не рассмат	
ривается как абсолютно необходимый. Более того, счи	
тается, что в условиях хирургической травмы больший
вред приносит не столько само повреждение, сколь	
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Предмет исследования – реакция воспаления у 55 пациентов, перенесших резекционные хирургические вмешательс�
тва по поводу злокачественных новообразований толстой кишки.
Цель исследования – сравнительная оценка воспалительной реакции в первые 24 часа после операций по поводу ра�
ка толстой кишки в условиях различных видов анестезии.
Методы: лабораторные, статистические.
Основные результаты. Уровни интерлейкинов 6, 10, С�реактивного белка в крови больных, оперированных по по�
воду рака толстой кишки в условиях многокомпонентной мультимодальной анестезии�аналгезии и неглубокой сим�
патической блокады, в первые сутки после вмешательства выше, чем у больных, оперированных в условиях ингаля�
ционно�внутривенной анестезии и системного обезболивания после хирургического лечения. Уровни интерлейкинов 6, 10,
С�реактивного белка в крови больных, оперированных по поводу рака толстой кишки в условиях многокомпонентной
мультимодальной анестезии�аналгезии и неглубокой симпатической блокады, дополненной местной инфильтраци�
онной анестезией, ниже, чем у больных, оперированных в условиях того же вида анестезии�аналгезии, но без приме�
нения местной инфильтрационной анестезии.
Область применения: анестезиологическая практика.
Выводы. Неглубокая симпатическая блокада усиливает, а местная инфильтрационная анестезия уменьшает реакцию
воспаления в ранние сроки после резекционных хирургических вмешательств по поводу рака толстой кишки, сохра�
няя все преимущества мультимодальной анестезии�аналгезии как эффективного средства защиты от хирургического
стресса.

Ключевые слова: рак толстой кишки; хирургический стресс; воспаление; 
мультимодальная анестезия�аналгезия; местная инфильтрационная анестезия.
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COMPARATIVE EVALUATION OF INFLAMMATORY RESPONSE 
IN DIFFERENT TYPES OF ANESTHESIA FOR COLON CANCERSURGERY

Objective – to evaluate the inflammatory response within the first 24 hours postoperative period in patients who underwent
resection surgery for colon cancer under different types of anesthesia.
Methods: laboratory, statistics.
Results. Levels of interleukin 6, 10, C�reactive protein in the blood of patients operated on for colon cancer under multicom�
ponent multimodal anesthesia, analgesia and superficial sympathetic blockade in the first 24 postoperative hours are higher
than in patients operated on under inhalation�intravenous anesthesia and systemic pain relief after the surgery. Levels of in�
terleukin 6, 10, C�reactive protein in the blood of patients operated on for colon cancer under multicomponent multimodal
anesthesia, analgesia and superficial sympathetic blockade, supplemented with local infiltration anesthesia, are lower than tho�
se of patients operated under the same type of anesthesia�analgesia, but without the local infiltration anesthesia.
Conclusions. Superficial sympathetic blockade enhances and local infiltration anesthesia reduces the inflammatory response
early after the resection surgery for colon cancer, keeping all advantages of multimodal analgesia�anesthesia as an effective
means of protection against surgical stress.

Key words: colon cancer; surgical stress; inflammatory response; multimodal anesthesia; analgesia; 
local infiltration anesthesia.
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ко следующая за ним реакция организма. В этой свя	
зи были предприняты попытки подавить ответные
реакции на стресс в хирургии и оценить полученные
результаты [2	5]. В течение последних 15	20 лет прис	
тально изучается потенциально выгодное влияние ре	
гионарных методик защиты от стресса на исход лече	
ния [6	10]. В то же время, активное изучение местной
и общей воспалительной реакции позволяет по	ново	
му взглянуть на вопросы хирургического стресса [1,
4, 11]. Это относится и к хирургическому лечению
пациентов со злокачественных новообразований тол	
стой кишки в виду травматичности самих операций
и неуклонного роста заболеваемости колоректальным
раком.

В России по сравнению с Западной Европой реже
диагностируются злокачественные новообразования
толстой кишки (23,8 против 33,1 на 100 тыс. населе	
ния). Однако уровень смертности при данной патоло	
гии в России на 27,7 % выше, чем в целом в странах
Западной Европы (15,2 и 11,9 на 100 тыс. населения,
соответственно). Этот факт может указывать на проб	
лемы диагностики и качества лечения, в первую оче	
редь, хирургического. Вопросы защиты пациента во
время высокотравматичных операций на толстой киш	
ке обсуждаются достаточно давно. Нейроаксиальные
методы, включенные в схемы анестезии/аналгезии
во время самого хирургического лечения, пользуют	
ся заслуженным приоритетом в fast track recovery af	
ter surgeon. Вопросы послеоперационной аналгезии
требуют дальнейшего более углубленного обсужде	
ния [12].

Симпатическая блокада предотвращает афферен	
тацию через задние рога спинного мозга в супраспи	
нальные структуры, предупреждая возникновение
древнейшей реакции «напали – мобилизуйся – убе	
гай». В случае включения элементов этой блокады
в систему интраоперационной защиты у пациентов
значительно менее выражена метаболическая реак	
ция. Это происходит за счет снижения или предот	
вращения активации оси «гипоталамус – гипофиз –
кора надпочечников» [9]. Продлённая симпатичес	
кая блокада и в раннем послеоперационном перио	
де дает очень хорошую аналгезию, что способствует
ранней активизации пациентов, уменьшению выра	
женности пареза кишечника [10]. Однако, как ни па	
радоксально, на фоне этого благополучия и ожида	
емых в части исхода лечения бенефиций в литературе
нет достоверных данных о преимуществах схем с сим	
патическими продлёнными техниками над системной
аналгезией [13].

Тем не менее, еще в 50	х годах прошлого столе	
тия было обосновано, что, наряду с симпатической
афферентацией, имеется ещё один путь стимуляции
супраспинальных структур, способный привести к
развитию клинической картины хирургического стрес	
са. Уже через несколько минут после первичной аль	
терации, индуцированной воздействием флагогенно	
го фактора, высвобождающиеся, в первую очередь, из
тучных клеток биологически активные вещества запус	
кают сосудистые реакции в очаге воспаления [10, 14].
В интервале от 3 до 24 часов определяющим факто	
ром выраженности воспалительной реакции является
равновесие между воспалительными и противовоспа	
лительными цитокинами. Дальнейшее течение воспа	
лительного процесса (в интервале от 24 до 72 часов)
определяется позитивными белками острой фазы, в
частности уровнем в сыворотке крови С	реактивного
белка [12]. Повышенный уровень белков острой фазы
вслед за увеличенным содержанием провоспалитель	
ных интерлейкинов свидетельствует о том, что вос	
палительный процесс перестал быть исключительно
местным. Именно в эти сроки выявляются лейкоци	
тоз, лихорадка, ацидоз и др., а применение малоин	
вазивных технологий зачастую не приводит к ожида	
емому уменьшению стресс	ответа организма [12].

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Исследование одобрено локальным этическим ко	
митетом ФГБОУ ОмГМУ Минздрава России (про	
токол № 58 от 14.11.2013), выполнено в соответствии
с Хельсинкской декларацией Всемирной ассоциации
«Этические принципы проведения научных медицин	
ских исследований с участием человека» с поправ	
ками 2008 г. и «Правилами клинической практики в
Российской Федерации», утвержденными Приказом
Минздрава РФ от 19.06.2003 № 266.

В исследование включены 3 группы пациентов,
перенесших резекционные операции по поводу зло	
качественных новообразований толстой кишки. Ген	
дерное разделение не проводилось. Возраст пациен	
тов колебался от 57 до 74 лет. В сыворотке крови
определяли уровни С	реактивного белка, интерлей	
кинов IL	6, IL	10 (использовали наборы для имму	
ноферментного определения концентрации интерлей	
кинов в сыворотке крови человека ЗАО «Вектор –
БЕСТ») в трех исследовательских точках: 60 минут,
12 часов и 24 часа послеоперационного периода.

В первой группе (n = 20) пациенты получали
постоянную инфузию смеси 0,005 % раствора фен	
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танила (фентанил, ФГУП «ГосЗМП»), 0,1 % раство	
ра эпинефрина гидрохлорида (адреналина гидрохло	
рид – Виал, Shandong Shenglu Pharmaceutical Co.,
Ltd), 0,2 % раствора ропивакаина (наропин, Astra Ze	
neca), входившую в состав схемы мультимодальной
анестезии	аналгезии, при помощи насосной станции
SpaseCom.

Во второй группе (n = 20) в качестве аналгети	
ка использовали промедол (до 80 мг/сут внутримы	
шечно). Дополнительно пациенты обеих групп полу	
чали парацетамол (3,0/сут внутривенно). Качество
аналгезии оценивали по визуально	аналоговой шка	
ле (ВАШ). В течение всего периода наблюдения уро	
вень аналгезии по ВАШ не превышал 3 балла.

Пациенты третьей группы (n = 15) также получа	
ли мультимодальную анестезию	аналгезию во время
оперативного вмешательства с продолженным введе	
нием трехкомпонентной смеси после операции. До	
полнительно перед началом оперативного вмешательс	
тва выполняли местную инфильтрационную анестезию
(30 ± 5 мл 0,2 % раствора ропивакаина) кожи и под	
кожной жировой клетчатки в месте хирургического
доступа.

Проверку статистических гипотез проводили с ис	
пользованием программы Statistica 8.0, согласно тре	
бованиям к анализу количественных данных. В силу
небольших выборок, отличного от нормального рас	
пределения и неравенства дисперсий, использовали
непараметрические методы парного (критерий Ман	
на	Уитни для независимых выборок и Вилкоксона –
для зависимых выборок) и множественного сравне	
ния (ANOVA Фридмана). Числовые значения пред	
ставлены как медиана (Me), нижний (QL) и верхний
(QН) квартили. Нулевая гипотеза отвергалась при
p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

В течение первых суток после оперативного ле	
чения у всех оперированных пациентов было выяв	
лено повышенное содержание в сыворотке крови од	
ного из белков острой фазы – С	реактивного белка
(рис. 1). В первой исследовательской точке значе	
ния этого показателя были близки в 1	й и 2	й груп	
пах, превышая верхнюю границу референтных ин	
тервалов приблизительно в 2 раза. Через 12 часов
этот показатель в группах был превышен в среднем
в 10 раз. К концу первых суток уровень С	реактив	
ного белка превышал верхнюю границу нормы у па	
циентов с системным обезболиванием в 20 раз, а у па	
циентов с симпатической блокадой – почти в 30 раз.

Через 1 час после окончания оперативного вмеша	
тельства уровень IL	6 в сыворотке крови пациентов
1	й группы превышал на 67 % аналогичный показа	
тель 2	й группы (рис. 2). Через 12 часов уровень это	
го цитокина в 1	й группе сохранял тенденцию к зна	
чительному росту, превышая аналогичный показатель
во 2	й группе на 73 %. Через сутки после хирурги	
ческого вмешательства в основной группе уровень
IL	6 несколько снизился по сравнению с предыду	
щей исследовательской точкой, однако по	прежнему
превышал аналогичный показатель во 2	й группе на
54 %.

Уровень IL	10 в сыворотке крови пациентов 1	й
группы в первой исследовательской точке превышал на
33 % уровень IL	10 у пациентов 2	й группы (рис. 3).
Через 12 часов отмечалась тенденция к его снижению,
хотя он по	прежнему превышал на 58 % уровень IL	
10 у пациентов 2	й группы, а через сутки – на 23 %.

Уровень провоспалительного цитокина IL	6 в сы	
воротке у пациентов 3	й группы, дополнительно по	
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Рисунок 1
Содержание С�реактивного белка 

в сыворотке крови больных, оперированных 
по поводу рака толстой кишки в условиях

мультимодальной анестезии (группа I) 
и ингаляционно�внутривенной анестезии (группа II) 

в различные сроки послеоперационного периода
Figure 1

The content of C�reactive protein in the serum 
of patients operated on for colon cancer 

under multimodal anesthesia (group I) 
and inhalation�intravenous anesthesia (group II) 

at different time points of the postoperative period
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лучивших местную анестезию перед проведением хи	
рургического доступа (рис. 4), через час после опе	
рации был ниже на 142,1 %, чем в группе с приме	
нением мультимодальной анестезии, и не выходил за
пределы допустимых значений. Уровень IL	6 в груп	
пе пациентов 3	й группы (мультимодальная анесте	
зия + местная анестезия) оказался ниже, чем у паци	
ентов 1	й группы (мультимодальная анестезия): через
12 часов после операции на 23 %, а через 24 часа –
на 18 %.

Содержание IL	10 в сыворотке крови (рис. 5) па	
циентов 3	й группы (мультимодальная анестезия +
местная анестезия) через 1 час после операции был
ниже, чем у пациентов 1	й группы (мультимодальная
анестезия) на 86 %, а через 12 часов, напротив, вы	
ше на 28 %. Через 24 часа разница составила уже 34 %
«в пользу» 3	й группы.

На основании анализа полученных данных можно
утверждать, что у пациентов 1	й группы, где в схе	
му послеоперационной аналгезии включена неглубо	
кая симпатическая блокада, отмечается более выра	
женная воспалительная реакция, маркером которой
являются значительно более высокие значения сыво	
роточного IL	6. С учётом того, что кровь для иссле	
дования забиралась из подключичной вены, можно
утверждать, что воспалительная реакция перестаёт
быть исключительно местной, происходит выход ци	
токинов из зоны альтерации в сосудистое русло с пос	
ледующим вероятным развитием «цитокиновой бури».
Более высокую концентрацию IL	10 у пациентов 1	й

группы можно объяснить попыткой организма умень	
шить выраженность воспалительной реакции, лока	
лизовать её в месте повреждения.

Значительное увеличение концентрации С	реак	
тивного белка (одного из основных показателей вы	
раженности воспалительной реакции) к концу первых
суток послеоперационного периода на фоне индук	
ции интерлейкином IL	6 синтеза белков острой фазы
у пациентов 1	й группы можно объяснить отсутстви	
ем «контролирующего» действия гиперкортизолемии
[11].

При проведении дополнительно инфильтрацион	
ной анестезии места предстоящего хирургического дос	
тупа снижается концентрация основного провоспали	
тельного цитокина IL	6. Происходит это, вероятно,
не только за счет увеличения концентрации основ	
ного противовоспалительного интерлейкина IL	10, но
и за счет прямого торможения вследствие инфильтра	
ции местным анестетиком активности клеток, выде	
ляющих медиаторы воспаления и являющихся клет	
ками	мишенями для цитокинов.

Сохранность уровня IL	6 в первый час после опе	
рации у пациентов 3	й группы (мультимодальная анес	
тезия + местная анестезия) в пределах допустимых
значений дает основание предположить, что повышен	
ная активность начального звена цитокинового кас	
када (IL	6, TNFα) отсутствует. Более низкие, чем у
пациентов, которым дополнительно к симпатической
блокаде не проводилась местная анестезия, концен	
трации в крови IL	6 в более поздние сроки послео	

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ
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перационного периода дают основание предположить,
что повреждённые клетки не выделяют медиаторы в
количествах, необходимых для старта выраженной
воспалительной реакции.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Хирургический стресс	ответ опасен для пациен	
та своими непредсказуемыми последствиями. Неп	
редсказуемы они по той причине, что разнообразные
медицинские технологии, применяемые как вариан	
ты антистрессовой защиты, способны изменять эту
реакцию, изолированно влияя на различные звенья
её реализации. Ослабление или прекращение дейс	
твия одного из защитных филогенетических факторов
может привести к гиперреактивности другой. Выра	
женная воспалительная реакция в раннем послеопе	
рационном периоде хирургического лечения новооб	

разований толстой кишки развивается, в том числе,
и по этому механизму – симпатическая блокада во
время операции вносит существенный вклад в ее раз	
витие. Чем травматичнее операция, тем больше ме	
диаторов воспаления освободится из поврежденных
клеток, тем более выражена будет активация цито	
кинового звена и тем большей будет вероятность ге	
нерализации воспалительного процесса в условиях
отсутствия противовоспалительного действия гипер	
кортизолемии. Длительность альтерации также спо	
собствует указанным процессам в силу возможности
развития эффекта «взвинчивания». Применение мес	
тной инфильтрационной анестезии в дополнение к
неглубокой симпатической блокаде уменьшает вы	
раженность воспалительной реакции, сохраняя все
преимущества мультимодальной анестезии	аналгезии
как эффективного средства защиты от хирургичес	
кого стресса.

СРАВНИТЕЛЬНАЯ ОЦЕНКА РЕАКЦИИ ВОСПАЛЕНИЯ В УСЛОВИЯХ РАЗЛИЧНЫХ 
ВИДОВ АНЕСТЕЗИИ ПРИ ОПЕРАЦИЯХ ПО ПОВОДУ РАКА ТОЛСТОЙ КИШКИ
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Предмет исследования (наблюдения). Изучена многолетняя динамика заболеваемости иксодовыми клещевыми бор�
релиозами (ИКБ) в Кемеровской области с 1993 по 2015 годы, проведено исследование на наличие ДНК боррелий у
клещей, собранных в природе и снятых с пострадавшего населения.
Цель исследования – изучить эпидемиологические закономерности распространения ИКБ на современном этапе в
Кемеровской области.
Методы исследования. Использованы метод ретроспективного эпидемиологического анализа, статистические мето�
ды, иммуноферментный анализ и полимеразная цепная реакция.
Основные результаты. Изучены эпидемиологические закономерности распространения иксодовых клещевых борре�
лиозов (ИКБ) на территории Кемеровской области. Установлен высокий уровень заболеваемости с тенденцией к рос�
ту. Максимальная инцидентность зарегистрирована у сельского населения и лиц старше 41 года. Северные террито�
рии области отличались высокой частотой покусов людей, высокой численностью и инфицированностью клещей рода
Ixodes. ДНК боррелий обнаружены у 35,46 ± 6,26 % клещей, собранных в природе, и у 32,56 ± 10,60 % снятых с пос�
традавшего населения.
Область их применения. Практическое здравоохранение.
Выводы. Заболеваемость ИКБ, частота покусов и доля инфицированных клещей существенно отличались на разных
территориях области, что предполагает дифференцированный подход к организации профилактических мероприятий.

Ключевые слова: иксодовые клещевые боррелиозы; заболеваемость; территории риска; группы риска;
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MODERN PECULIARITIES OF IXODIC TICK�BORNE BORRELIOSIS EPIDEMIOLOGY IN KEMEROVO REGION

The study long�term dynamics of Lyme Borreliosis incidence within the territory of Kemerovo region since 1993 to 2015 years.
Borrelia DNA has been detected in a ticks picked in the wild and removed from affected civilians.
Objective – to establish the epidemiologic patterns of Lyme Borreliosis spread in the Kemerovo region.
Methods. Retrospective epidemiological analysis, enzyme immunoassay (ELISA), polymerase chain reaction and different sta�
tistics.
Results. Epidemiological pattern of ixodic tick�borne borreliosis spread in the territory of the Kemerovo region has been in�
vestigated. High incidence of the disease with the trend to increasing has been detected. Maximum incidence was registered
among the rural population and citizens aged over 41. Northern areas of the region were noted for high bitings occurrence,
abundance and contamination of Ixodes ticks. Borrelia DNA was detected in 35,46 ± 6,26 % ticks.
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Иксодовые клещевые боррелиозы (ИКБ) от	
носятся к числу инфекций, диагностика и ре	
гистрация которых стала возможной только

в конце прошлого столетия. За прошедшие годы вы	
явлены основные закономерности распространения
инфекций в природных очагах и человеческой попу	
ляции. Ведущее эпидемическое значение на терри	
тории России имеют два вида клещей рода Ixodes
(I. persulcatus и I. ricinus), характеризующиеся чрез	
вычайно широким кругом прокормителей и наиболь	
шей агрессивностью по отношению к человеку и до	
машним плотоядным. Установлена трансфазовая пе	
редача боррелий у большинства иксодовых клещей,
обитающих в Сибирском регионе при отсутствии тран	
совариальной передачи возбудителей в отличии от
вируса клещевого энцефалита [1	3]. Ареал возбуди	
телей ИКБ в России совпадает с ареалами иксодо	
вых клещей [2	4]. Случаи заболевания регистриру	
ются более чем в 70 субъектах страны [4	6], чаще
в лесной и лесостепной зонах и практически повсе	
местно частота выявления боррелиозов имеет тенден	
цию к росту, в том числе на территории Сибири [1,
5, 6].

Кемеровская область (КО) входит в состав Си	
бирского федерального округа, располагается на юго	
востоке Западной Сибири. Два горных хребта – Са	
лаирский кряж и Кузнецкий Алатау – ограничивают
Кузнецкую котловину. Равнинные ландшафты Куз	
нецкой котловины представлены темнохвойными, мел	
колиственными лесами, луговыми степями с березовы	
ми колками и разнотравьем. Ландшафты предгорий и
гор представлены черневой тайгой, светлохвойными
березовыми лесами, кедрово	пихтовыми лесами и гор	
ной тайгой. Административно область делиться на
19 районов, большинство из которых располагают	
ся в нескольких (2	3) природных ландшафтах [7, 8],
эндемичных по природно	очаговым инфекциям.

Вся территория области является ареалом обита	
ния клещей Ixodes persulcatus, с которыми связана
передача человеку возбудителей разных заболеваний
вирусной, риккетсиозной, бактериальной и прото	
зойной этиологии [1, 2, 6, 9]. Наиболее распростра	
ненными являются ИКБ. Официально заболевания
регистрируются в Кемеровской области с 1993 года.
Антропогенная трансформация природной среды, из	
менения социально	экономических условий жизни на	
селения, оптимизация профилактических и противо	
эпидемических мероприятий определили изменения
эпидемиологических закономерностей распростране	
ния ИКБ в последние годы.

Цель исследования – изучить эпидемиологичес	
кие закономерности распространения ИКБ на сов	
ременном этапе в Кемеровской области.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Выполнено описательное ретроспективное эпидеми	
ологическое исследование заболеваемости ИКБ в Ке	
меровской области. Использованы данные форм офи	
циальной отчетности Управления Роспотребнадзора
по Кемеровской области за период с 1993 по 2015 год.
В материалы исследования включены 3609 карт эпи	
демиологического обследования очагов. Частоту по	
кусов оценивали при анализе более 1 млн. (1054677)
обращений жителей в медицинские организации (МО)
области за 1993	2015 годы.

Исследовано 7200 экземпляров клещей, собранных
в природе, и 130, снятых с людей на наличие ДНК
боррелий в 2010	2015 гг., в полимеразной цепной ре	
акции в реальном времени с использованием тест	
систем производства «Интерлабсервис» (ЦНИИЭиМ).

Иммуноферментный метод использован для обна	
ружения антител классов IgM и IgG к возбудителям
боррелиозов с подозрением на клещевые инфекции
у 3518 пациентов за 2011	2015 гг. Всего зарегистри	
ровано 1134 больных с ИКБ. Диагноз подтвержден
при лабораторном исследовании с помощью тест	сис	
тем ЗАО «Вектор	Бест» и ООО «Омникс» у 783 па	
циентов (69,02 %), и 351 (30,95 %) поставлен на ос	
новании типичных клинических проявлений.

При анализе полученных материалов и графи	
ческом оформлении использовали пакет прикладных
программ Microsoft®Office Exсel 2010. Доверитель	
ные интервалы интенсивных показателей рассчиты	
вали для доверительной вероятности 95 %.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

За период с 1993 по 2015 годы в Кемеровской
области зарегистрировано 3609 случаев ИКБ. Сред	
ний многолетний показатель заболеваемости ИКБ
составил 10,23 0/0000 [95% ДИ = 9,08	11,37]. Макси	
мальный уровень инцидентности зарегистрирован в
2010 году (10,11 0/0000 [95% ДИ = 9,01	11,30]), мини	
мальный – в 2005 (3,22 0/0000 [95% ДИ = 2,61	3,97]).
В многолетней динамике заболеваемости установ	
лена умеренная тенденция к росту (Тпр = +3,89 %)
(рис. 1.).

В распространении инфекции за 23 года выделе	
но два этапа, отличавшихся интенсивностью и раз	
нонаправленными тенденциями заболеваемости ИКБ.

Первый период (1993	2005 гг.) отличался низкой
заболеваемостью, средний многолетний показатель
ИКБ составил 4,24 0/0000 [95% ДИ = 3,50	5,04]. Ди	
намика распространения отличалась относительной
стабильностью (Тпр = 	0,32 %). Средние многолет	

СОВРЕМЕННЫЕ ОСОБЕННОСТИ ЭПИДЕМИОЛОГИИ ИКСОДОВЫХ 
КЛЕЩЕВЫХ БОРРЕЛИОЗОВ В КЕМЕРОВСКОЙ ОБЛАСТИ

Conclusions. Ixodic tick�borne borreliosis incidence rate, bitings occurrence and contaminated ticks percentage differ con�
siderably in different areas of the region, which determines a differentiated approach to preventive measures arrange�
ment.
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ние показатели ИКБ у сельского и городского насе	
ления не имели существенных различий (4,94 0/0000 [95%
ДИ = 4,14	5,76] и 4,08 0/0000 [95% ДИ = 3,33	4,84]).

Второй период (2006	2015 гг.) характеризовался
выраженной тенденцией к росту ИКБ (Тпр. = 4,92 %).
Среднемноголетняя инцидентность выросла в 1,5 ра	
за по сравнению с первым периодом (7,07 0/0000 [95%
ДИ = 6,13	8,08]). Рост заболеваемости ИКБ в этом
периоде сопровождался увеличением роли сельско	
го населения, инцидентность среди которого вырос	
ла в 2,3 раза – с 4,94 0/0000 [95% ДИ = 4,14	5,76] до
11,32 0/0000 [95% ДИ = 10,16	12,53]. Уровень ИКБ у
городского населения существенно не изменился. В
определенной мере динамика заболеваемости обуслов	
лена улучшением диагностики и увеличением коли	
чества обследованных пациентов.

У населения разных возрастных групп заболева	
емость ИКБ была неодинаковой. Максимальные уров	
ни установлены у лиц старше 61 года и от 41 до 60 лет,
средние многолетние показатели составили 14,80 0/0000

[95% ДИ = 11,60	18,61] и 10,25 0/0000 [95% ДИ = 8,09	
12,70], соответственно (рис. 2). Минимальные по	
казатели зарегистрированы у лиц более молодого воз	
раста и были ниже средней многолетней заболевае	
мости ИКБ в КО.

Не установлено различий в частоте ИКБ у муж	
ского и женского населения. Средняя многолетняя
заболеваемость мужчин составила 9,37 0/0000 [95% ДИ =
7,78	11,18], женщин – 6,70 0/0000 [95% ДИ = 5,46	8,13].

Инфицирование населения, как правило, проис	
ходило при неорганизованном отдыхе (30,2 %), на
дачах (26,1 %) и при сборе дикоросов (24,4 %). Ука	
занные обстоятельства определили две трети всех за	
болеваний ИКБ. Относительно редко отмечены такие
обстоятельства заражения как охота, рыбалка (5,2 %),
посещение кладбищ (4,0 %). Причины, связанные с
профессиональной деятельностью непосредственно в
природном очаге, в последние десятилетия не имели
большого значения и составили менее 3 %.

Более половины выявленных случаев ИКБ (64,71 ±
6,69 %) были представлены эритемными формами.

Ежегодно по поводу присасывания клещей в ме	
дицинские организации обращалось около 40 тыс.
человек. Средний многолетний показатель частоты
покусов населения клещами в изучаемый период сос	
тавил 1450,67 0/0000 [95% ДИ = 1409,77	1436,77]. Мак	
симальное число пострадавших зарегистрировано в
1999 году – 69230 человек (2318,96 0/0000 [95% ДИ =
2301,92	2336,09]), минимальное в 2014 году – 22242 че	
ловека (813,51 0/0000 [95% ДИ = 802,90	824,23]). В
первом периоде население в 1,3 раза чаще подверга	
лось нападению клещей, чем во втором (1601,41 0/0000

[95% ДИ = 1605,87	1634,65] и 1202,35 0/0000 [95%
ДИ = 1189,67	1215,33], соответственно). Частота по	
кусов сельского населения была в 2,5 раза больше,
чем городского. Средние многолетние показатели бы	
ли равны 2966,12 0/0000 [95% ДИ = 2919,16	3015,43])
и 1179,15 0/0000 [95% ДИ = 1165,38	1193,94]. Установ	
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Рисунок 1
Многолетняя динамика заболеваемости ИКБ в Кемеровской области за 1993�2015 гг.

Figure 1
Long�term dynamics of the incidence of Lyme Borreliosis in the Kemerovo region for the 1993�2015
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лена умеренная тенденция снижения частоты поку	
сов клещами населения области (Тпр = 	2,52), что
обусловлено ежегодным ростом акарицидных обра	
боток территорий риска нападения клещей (с 633 га
в 2007 году до 1730 га в 2015 году), насторожен	
ностью населения в результате активной санитарно	
просветительной работы, применении репеллентов и
т.д.

Внутригодовая динамика покусов и заболеваемос	
ти ИКБ имела строгую сезонную закономерность.
Первые случаи нападения клещей регистрировались
в конце марта, начале апреля и количество их воз	
растало до максимальных цифр в конце мая, начале
июня. Максимальное число заболевших ИКБ при	
ходилось на конец июня. Внутригодовая динамика
присасывания клещей отличалась постепенным сни	
жением их в июле, начале августа. Единичные слу	
чаи нападения клещей на людей регистрировались в
сентябре и даже в конце октября (рис. 3). Количес	
тво покусов зависело от природно	климатических ус	
ловий. Так, 2014 год отличался затяжной и холодной
весной, что определило относительно редкие посеще	
ния населением природных очагов и обусловило в
2 раза более низкую частоту присасывания клещей
в конце мая и начале июня по сравнению с 2015 го	
дом (4087 и 1949 обращений пострадавших за меди	
цинской помощью).

Численность пострадавших людей неравномерно
распределялась по территории области. Чаще их вы	
являли в северных районах: Тисульском (средний мно	
голетний показатель частоты покусов 6873,9 0/0000 [95%

ДИ = 6566,47	7221,20]), Ижморском (6762,5 0/0000 [95%
ДИ = 6361,02	7231,31]), Тяжинском (5863,6 0/0000 [95%
ДИ = 5566,83	6147,68]). Эти территории располага	
ются в зоне мелколиственных, светлохвойных и бе	
резовых лесов, черневой тайги предгорий, и отли	
чаются развитым сельским хозяйством. Гораздо реже
укусы клещей отмечали на юге области и в централь	
ной её части, в зоне лесостепи с березовыми колка	
ми и разнотравьем, горных кедрово	пихтовых лесов и
высокогорий, к которым относятся районы: Ленинск	
Кузнецкий (307,3 0/0000 [95% ДИ = 280,43	342,01]),
Беловский (421,0 0/0000 [95% ДИ = 391,88	459,44]),
Новокузнецкий (654,6 0/0000 [95% ДИ = 635,35	678,12]).
Такие различия связаны с количеством клещей на раз	
ных территориях и разными видами производственной
деятельности. В южных районах области средняя чис	
ленность клещей меньше по сравнению с северными
и составила за сезон, соответственно, 39,4 и 54 эк	
земпляра на фл/км.

Частота нападения клещей во многом определя	
ла инцидентность ИКБ у населения в различных ад	
министративных районах. Максимальными уровня	
ми заболеваемости отличались территории с высокой
частотой покусов населения клещами. В Тяжинском
районе средняя многолетняя заболеваемость ИКБ
составила 26,82 0/0000 [95% ДИ = 25,04	28,68], в Ти	
сульском – 12,27 0/0000 [95% ДИ = 10,95	13,65], в Иж	
морском – 14,86 0/0000 [95% ДИ = 13,41	16,34]. Ми	
нимальная инцидентность отмечалась в Беловском
(средняя многолетняя заболеваемость – 0,86 0/0000 [95%
ДИ = 0,53	1,32]), Ленинск	Кузнецком (1,96 0/0000 [95%
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Рисунок 2
Заболеваемость ИКБ в разных возрастных группах в Кемеровской области 2006�2015 гг.

Figure 2
The incidence of Lyme Borreliosis in different age groups in the Kemerovo region 2006�2015
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ДИ = 1,45	2,63]) и Новокузнецком (2,34 0/0000 [95%
ДИ = 1,79	3,07]) районах.

В зависимости от частоты присасывания клещей
и заболеваемости населения, выделены территории
разной степени эпидемической опасности – высоко	
го, среднего и низкого уровня риска. Из 19 районов
13 отнесено к территориям высокого и среднего рис	
ка и 6 районов с низким уровнем опасности.

За 2010	2015 гг. при исследовании методом ПЦР
(полимеразная цепная реакция) клещей, собранных
в природе, доля особей, инфицированных боррели	
ями, составила 35,46 ± 6,26 %. Максимальная зара	
женность выявлена в Юргинском (46,51 ± 6,43 %) и
Кемеровском (36,14 ± 4,37 %) районах, которые в
свою очередь отнесены к территориям высокой эпи	
демической опасности по заболеваемости ИКБ, где
средняя многолетняя инцидентность достигла 14,91 0/0000

[95% ДИ = 13,60	16,33] и 11,53 0/0000 [95% ДИ = 10,41	
12,86], соответственно. Инфицированность клещей из
природы и снятых с пострадавшего населения (32,56 ±
10,60 %) существенно не отличались.

Профилактика ИКБ проводилась в комплексе с
другими клещевыми инфекциями, регистрируемыми
на территории Кемеровской области. Рост заболева	
емости ИКБ, отмечаемый в последние годы, свиде	
тельствует об их недостаточной эпидемиологической
эффективности. Кроме расширения территорий с ака	
рицидными обработками, которые, несомненно, игра	
ют большую роль в профилактике клещевых инфек	
ций, необходимо увеличение возможности лаборатор	
ных диагностических исследований клещей для вы	
явления ДНК боррелий и назначения антибиотиков
пострадавшим людям.

При отсутствии возможности лабораторных исс	
ледований, требующих специального оборудования,
обученных квалифицированных специалистов, с уче	
том высокого риска инфицирования (боррелиями за	
ражен каждый третий клещ), широкого распростра	
нения скрытых форм с трансформацией в хроническое
течение, вероятно, необходимо расширить показания
для применения антибактериальных препаратов ли	
цам с покусами клещей. Кроме того, применение ан	
тибиотиков позволит предупредить развитие других
бактериальных инфекций, передаваемых клещами,
диагностика которых не доступна практическому здра	
воохранению (гранулоцитарный анаплазмоз челове	
ка, моноцитарный эрлихиоз человека). При этом надо
иметь в виду широкое распространение микстинфек	
ций, доля которых в специально проведенном нами
исследовании достигла 32,0 %.

ВЫВОДЫ:

1. Установлен высокий уровень заболеваемости ИКБ
в Кемеровской области с тенденцией к росту и
максимальным риском инфицирования сельско	
го населения и лиц старших возрастных групп.

2. Инфицированность клещей I. persulcatus, собран	
ных в природе и снятых с пострадавшего насе	
ления, существенно не отличались, ДНК боррелий
обнаружена у 35,46 ± 6,26 % и 32,56 ± 10,60 %
особей, соответственно.

3. В зависимости от уровней заболеваемости, зара	
женности клещей и частоты покусов установлены
территории высокого, умеренного и низкого рис	
ка инфицирования населения.

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

Рисунок 3
Внутригодовая динамика количества покусов и случаев ИКБ в 2011�2015 гг.

Figure 3
The intra annual dynamics of quantity having bitten 

also cases Lyme Borreliosis in 2011�2015
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Цель – оценить эффективность противоишемической защиты комбинированного раствора на основе НТК (гистидин�
триптофан�кетоглутарат) и НЭПФОС (неоксигенированная эмульсия перфторорганических соединений) при консер�
вации печеночного эксплантата.
Материалы и методы. Исследования проведены на 60 кроликах. Для гистологического исследования и морфомет�
рии была выполнена биопсия печени кроликов до консервации и после 8 часов консервации в различных консерви�
рующих растворах. Произведено 240 гистологических и морфометрических исследований.
Результаты. При 8�часовой консервации печеночных эксплантатов комбинированным раствором на основе НТК и НЭП�
ФОС развивались менее выраженные ишемические изменения в тканевых структурах печени, чем при использовании
моноконсервантов: стандартный НТК и контрольная НЭПФОС. Следовательно, комбинированный способ консервации
уменьшает интенсивность ишемического повреждения печеночного эксплантата и, тем самым, повышает его жизнес�
пособность, что является необходимым условием для снижения риска развития возможных посттрансплантационных
осложнений.
Выводы. Применение комбинированного способа консервации позволяет минимизировать патоморфологические из�
менения в тканях эксплантата и профилактировать ишемическое повреждение печени.
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Трансплантация печени является признанным
жизнесохраняющим методом лечения пациен	
тов с терминальной стадией заболевания пече	

ни. Несмотря на улучшения в способах консервации
органа и хирургических методах, первично не фун	
кционирующий трансплантат (ПНФ) и отсроченная
функция трансплантата (ОФТ) до сих пор широко
распространены и актуальны [1, 2]. На протяжении
последних десятилетий расширение критериев для
трансплантации печени привели к значительному де	
фициту органов. Все чаще используются трансплан	
таты от доноров с расширенными критериями (ДРК):
возрастные доноры, доноры с небьющимся сердцем,
доноры с малым размером трансплантата и стеато	
зом печени [3].

Ишемическое повреждение (ИП) неизбежно при
трансплантации печени (первичная тепловая ишемия,
холодовая ишемия, вторичная тепловая ишемия) и
является главным фактором риска для ПНФ и ОФТ
[4, 5]. Органы от ДРК наиболее уязвимы к ИП при
консервации и трансплантации [6, 7]. ИП печени пред	
ставляет собой мультифакторный патологический про	
цесс, включающий повреждения синусоидальных эн	
дотелиальных клеток, активацию клеток Купфера,
нарушение микроциркуляции, окислительный стресс,
активацию факторов комплемента, накопление лей	
коцитов, апоптоз и некроз [8].

Несмотря на значительные успехи в трансплан	
тации печени, управление факторами, связанными с
сохранением органа, по	прежнему остается в крити	
ческом состоянии [9]. Дальнейшее понимание моле	
кулярных путей и регуляторов, участвующих в ИП,
может привести к открытию новых терапевтических
вмешательств (ишемическое прекондиционирование
с применением фармакологических препаратов), нап	
равленных на улучшение качества эксплантата пе	
чени [10].

Определение эффективных фармакологических
препаратов может дополнить имеющиеся возможнос	
ти для хирургов и расширить использование эксплан	
татов печени от ДРК при трансплантации [11]. К со	
жалению, перспективные фармакологические препа	
раты и стратегии против ИП не стали рутинной час	
тью в клинической практике до сих пор [12].

В Российской Федерации единственным консер	
вирующим раствором является НТК (гистидин	трип	
тофан	кетоглутарат). Входящие в состав НТК компо	
ненты (маннит, триптофан, гистидин, α	кетоглутарат),
имея большую молекулярную массу, не проникают
в клетку, следовательно, препятствуют отеку гепа	
тоцита. Гистидин является составляющей буферной
системы и стабилизирует клеточные мембраны. Кли	
нические исследования показали, что консервация
в НТК связана с более высоким риском первично не	
функционирующего трансплантата и отсроченной
функции трансплантата при консервации в течение
8 часов и более [13]. Это связано с тем, что органо	
сохраняющие эффекты НТК обусловлены, прежде
всего, осмолярностью раствора, которая профилак	
тирует (в условиях гипоксии) развитие внутрикле	
точного отека, а, следовательно, и механизма осмо	
тического повреждения гепатоцита [14]. Однако ре	
ализующиеся в условиях ишемии механизмы свобод	
но	радикального повреждения гепатоцитов НТК не
устраняет. Данный раствор не оказывает влияния на
патогенез ИП и, следовательно, не обладает проти	
воишемической защитой трансплантата. Это приво	
дит к росту осложнений и неблагоприятных исходов
для пациентов после трансплантации при использо	
вании органа от ДРК, а также в случае затянувшей	
ся холодовой или тепловой ишемии (транспортиров	
ка донорского органа, технические сложности на эта	
пе имплантации) [15].

Нами предложена новая методика консервации
печеночного эксплантата, заключающаяся в добавле	
нии неоксигенированной эмульсии перфторорганичес	
ких соединений (НЭПФОС) в стандартный консерви	
рующий раствор для профилактики ИП и возможных
осложнений после трансплантации печени.

Цель исследования – оценить эффективность про	
тивоишемической защиты комбинированного раство	
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ра на основе НТК и НЭПФОС (неоксигенированная
эмульсия перфторорганических соединений) при кон	
сервации печеночного эксплантата.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Исследования проведены на 60 кроликах самцах
породы Шиншилла в возрасте 6	7 месяцев, массой
2000 ± 150 г, в соответствии с требованиями прика	
зов № 1179 МЗ СССР от 10.10.1983, № 267 МЗ РФ
от 19.06.2003, «Правилами проведения работ с исполь	
зованием экспериментальных животных», принци	
пами Европейской конвенции (Страсбург, 1986) и
Хельсинкской декларации Всемирной медицинской ас	
социации о гуманном обращении с животными (1996).
Кролики разделены на 3 группы по 20 животных.
В первой группе консервация печени проводилась
раствором НТК. Во второй группе применялся ком	
бинированный способ: раствор НТК и НЭПФОС.
Соотношение НТК и НЭПФОС = 4 : 1. Данный рас	
чет произведен из рекомендаций производителя: мак	
симальная суточная доза перфторорганической эмуль	
сии составляет 75 мл на кг массы тела, а расход рас	
твора НТК должен составлять 300 мл на 1 кг массы
тела донора на 1 пересадку. В третьей группе консер	
вация печени проводилась в НЭПФОС. Консерва	
ция печени проводилась бесперфузионным методом
в течение 8 часов при температуре 4	5°С.

Эффективность противоишемической защиты ис	
пользуемых в эксперименте консервирующих раство	
ров оценивали и сравнивали с помощью гистологичес	
кого анализа биоптатов печени. Биопсию производили
до и после 8 часов консервации в различных консер	
вирующих растворах. Было выполнено 240 гистоло	
гических и морфометрических исследований. Методы
окраски гистологических препаратов: гематоксили	
ном и эозином, по Ван Гизону. При изучении гисто	
логических препаратов использовался лабораторный
микроскоп Leica DME с фотокамерой.

Протокол патоморфологической оценки печени ос	
нован на патогистологических критериях, выражен	
ных в баллах:
1. Жировая дистрофия гепатоцитов: 0 б. – отсутс	

твует; 1 б. – 1 степень (до 33 %); 2 б. – 2 сте	
пень (до 66 %); 3 б. – 3 степень (более 66 %).

2. Белковая дистрофия гепатоцитов: 0 б. – отсутс	
твует; 1 б. – лёгкой степени (очаговая); 2 б. –
умеренной степени (очагово	диффузная); 3 б. –
тяжёлой степени (диффузная гидропическая).

3. Некроз гепатоцитов: 0 б. – отсутствует; 1 б. –
единичные клетки; 2 б. – очаговый; 3 б. – об	
ширный центролобулярный.

4. Деструктивные изменения центральных вен: 0 б. –
отсутствуют; 1 б. – лёгкая степень (отек и деструк	
ция до 25 % периметра поперечного сечения ве	
ны); 2 б. –средняя степень (отек и деструкция бо	
лее 25 % периметра поперечного сечения вены);
3 б. – тяжелая степень (некроз всей стенки цен	
тральной вены).

5. Деструктивные изменения межклеточного матрик	
са: 0 б. – отсутствуют; 1 б. – лёгкая степень (отек
и деструкция до 25 % межклеточного матрикса);
2 б. – средняя степень (отек и деструкция более
25 % межклеточного матрикса); 3 б. – тяжелая
степень (некроз всего межклеточного матрикса).

6. Отек портальных трактов: 0 б. – отсутствует;
1 б. – лёгкой степени (преимущественно в мень	
шей части триад); 2 б. – умеренной степени (в
большей части триад); 3 б. – тяжёлой степени
(в большей части триад с вовлечением перипор	
тальных зон).

7. Деструктивные изменения артерий: 0 б. – отсутс	
твуют; 1 б. – лёгкая степень (отек и деструкция
до 25 % периметра поперечного сечения артерии);
2 б. – средняя степень (отек и деструкция более
25 % периметра поперечного сечения артерии);
3 б. – тяжелая степень (некроз всей стенки печё	
ночной артерии).

8. Деструктивные изменения портальных трактов:
0 б. – отсутствуют; 1 б. – лёгкая степень (отек
и деструкция до 25 % периметра поперечного се	
чения вены); 2 б. – средняя степень (отек и дес	
трукция более 25 % периметра поперечного сече	
ния вены); 3 б. – тяжелая степень (некроз всей
стенки печёночной вены).
При комплексном суммировании баллов опреде	

ляются патоморфологические изменения экспланта	
та печени: сумма баллов от 0 до 10 – патология лёг	
кой степени, от 11 до 15 – средней степени и от 16
до 24 – тяжёлой степени [16	18].

Обработка данных проводилась в программе Sta	
tistica 6.0, для описательных статистик были рас	
считаны средние значения, стандартное отклонение,
ошибка среднего. Сравнение процентов осуществля	
лось с помощью углового преобразования Фишера,
для выявления взаимосвязей строились таблицы соп	
ряженности и применялся критерий Пирсона. Раз	
личия считались значимыми при р = 0,05 [19].

ПАТОМОРФОЛОГИЧЕСКАЯ ОЦЕНКА ЗАЩИТЫ ПЕЧЕНОЧНОГО ЭКСПЛАНТАТА ПРИ ДЛИТЕЛЬНОЙ 
ИШЕМИИ С ПОМОЩЬЮ КОМБИНИРОВАННОГО СПОСОБА КОНСЕРВАЦИИ В ЭКСПЕРИМЕНТЕ
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РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

До консервации, в печеночных эксплантатах 3	х
групп кроликов выявлена незначительная (5	10 %)
выраженность стеатоза и белковой дистрофии гепа	
тоцитов. То есть, значимых различий в значениях
показателей в сравниваемых группах эксплантатов
печени кроликов до консервации не выявлено. Ише	
мических изменений в структуре тканей печеночных
эксплантатов до консервации выявлено не было.

После консервации с помощью корреляционно	
го анализа оценивалось влияние различных типов,
применяемых препаратов (НТК, НТК + НЭПФОС,
НЭПФОС) на показатели морфометрии печеночных
эксплантатов (биоптатов) кроликов, данные представ	
лены в таблице 1.

Влияние препаратов на развитие жировой дистро	
фии гепатоцитов является статистически незначимым
(р = 0,07). Однако сравнительный анализ процен	
тов в данных группах показал, что развитие жировой
дистрофии гепатоцитов эксплантатов печени кроли	
ков третьей группы статистически значимо выше (р =
0,01), чем во второй группе.

Влияние препаратов на развитие белковой дистро	
фии гепатоцитов является значимым (р = 0,000001).
Сравнение процентов в этих группах позволило сде	
лать следующие выводы: в первой группе, по срав	
нению со второй, больший процент эксплантатов пе	
чени кроликов имеют умеренную и тяжелую степень
белковой дистрофии гепатоцитов (р = 0,007 и р =
0,02, соответственно), а в третьей группе больший
процент эксплантатов печени кроликов имеют тяже	
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Патогистологические критерии

Жировая дистрофия гепатоцитов
χ2 = 5,2 (р = 0,07)

Белковая дистрофия гепатоцитов
χ2 = 37,9 (р = 0,000001)

Некроз гепатоцитов
χ2 = 40,6 (р = 0,000001)

Деструктивные изменения
центральных вен
χ2 =38,4 (р=0,000001)

Деструктивные изменения
межклеточного матрикса
χ2 = 11,3 (р = 0,02)

Отек портальных трактов
χ2 = 30,7 (р = 0,000001)

Деструктивные 
изменения артерий
χ2 = 44,4 (р = 0,000001)

Деструктивные изменения
портальных трактов
χ2 = 43,56 (р = 0,000001)

Баллы

0

1

1

2

3

1

2

3

0

1

2

3

0

1

2

1

2

3

0

1

2

3

0

1

2

3

Группа 1

12 (60 %)

8 (40 %)

0 (0 %)

16 (80 %)

4 (20 %)

1 (5 %)

14 (70 %)

5 (25 %)

0 (0 %)

7 (35 %)

11 (55 %)

2 (10 %)

1 (5 %)

13 (65 %)

6 (30 %)

10 (50 %)

10 (50 %)

0 (0 %)

0 (0 %)

10 (50 %)

10 (50 %)

0 (0 %)

0 (0 %)

9 (45 %)

11 (55 %)

0 (0 %)

Группа 3

9 (45 %)

11 (55 %)

0 (0 %)

10 (50 %)

10 (50 %)

1 (5 %)

8 (40 %)

11 (55 %)

0 (0 %)

0 (0 %)

15 (75 %)

5 (25 %)

5 (25 %)

10 (50 %)

5 (25 %)

1 (5 %)

14 (70 %)

5 (25 %)

0 (0 %)

0 (0 %)

12 (60 %)

8 (40 %)

0 (0 %)

0 (0 %)

7 (35 %)

13 (65 %)

Группа 2

16 (80 %)

4 (20 %)

12 (60 %)

8 (40 %)

0 (0 %)

17 (85 %)

3 (15 %)

0 (0 %)

6 (30 %)

12 (60 %)

2 (10 %)

0 (0 %)

8 (40 %)

12 (60 %)

0 (0 %)

17 (85 %)

3 (15 %)

0 (0 %)

1 (5 %)

18 (90 %)

1 (5 %)

0 (0 %)

1 (5 %)

14 (70 %)

5 (25 %)

0 (0 %)

Уровень значимости различий (р)

2�3 (р = 0,01)

1�2 (р = 0,0001); 2�3 (р = 0,0001)

1�2 (р = 0,007); 1�3 (р = 0,027)

1�2 (р = 0,02); 1�3 (р = 0,027)

1�2 (р = 0,000001); 2�3 (р = 0,000001)

1�3 (р = 0,03); 1�2 (р = 0,0006); 2�3 (р = 0,04)

1�3 (р = 0,03)

1�2 (р = 0,006); 2�3 (р = 0,006)

2�3 (р = ,0001); 1�3 (р = 0,003)

1�2 (р = 0,002); 2�3 (р = 0,0001)

2�3 (р = 0,01)

1�2 (р = 0,006); 2�3 (р = 0,04)

1�2 (р = 0,006); 2�3 (р = 0,01)

1�2 (р = 0,01); 1�3 (р = 0,001); 2�3 (р = 0,00001)

1�2 (р = 0,01); 2�3 (р = 0,0006)

1�3 (р = 0,01); 2�3 (р = 0,01)

1�2 (р = 0,004); 1�3 (р = 0,0004); 2�3 (р = 0)

1�2 (р = 0,001); 2�3 (р = 0,0003)

1�3 (р = 0,001); 2�3 (р = 0,001)

1�2 (р = 0,059); 1�3 (р = 0,0008); 2�3 (р = 0)

1�2 (р = 0,03)

1�3 (р = 0); 2�3 (р = 0)

Таблица 1
Сопряженность, отражающая влияние применяемых консервантов 

в различных группах на патогистологические критерии в баллах
Table 1

Conjugation reflecting the effect of preservatives used in various groups 
on the development of histopathological criteria in points



лую степень белковой дистрофии гепатоцитов, чем
в первой (р = 0,027).

Влияние препаратов на некроз гепатоцитов яв	
ляется статистически значимым (р = 0,000001). Так,
во второй группе, по сравнению с первой и третьей,
статистически значимо выше процент эксплантатов
печени кроликов с минимальной зоной некроза ге	
патоцитов (р = 0,000001). В первой группе, по срав	
нению с третьей, статистически значимо выше про	
цент умеренного некроза гепатоцитов (р = 0,03) и,
соответственно, ниже процент эксплантатов печени
кроликов с тяжелой степенью некроза гепатоцитов
(р = 0,03).

Влияние препаратов на развитие деструктивных
изменений центральных вен является значимым (р =
0,000001). Сравнение процентов в этих группах поз	
волило сделать следующие выводы: во второй группе,
по сравнению с первой и третьей, больший процент
эксплантатов печени кроликов не имеют деструктив	
ных изменений в центральных венах (р = 0,006),
либо имеют легкую степень (р = 0,003 и р = 0,0001,
соответственно) и, соответственно, меньший процент
эксплантатов печени кроликов имеет среднюю сте	
пень (р = 0,002 и р = 0,0001).

Влияние препаратов на развитие деструктивных
изменений межклеточного матрикса является статис	
тически значимым (р = 0,02). Сравнение процентов
в этих группах позволило сделать следующие выво	
ды: во второй группе, по сравнению с первой и тре	
тьей, больший процент эксплантатов печени кроликов
не имеют деструктивных изменений межклеточного
матрикса (р = 0,006 и р = 0,04, со	
ответственно). Эксплантатов печени
кроликов с тяжелой степенью деструк	
тивных повреждений межклеточного
матрикса во второй группе не наблю	
далось.

Влияние препаратов на развитие
отека портальных трактов является
значимым (р = 0,000001). Во второй
группе, по сравнению с первой и тре	
тьей, больший процент эксплантатов
печени кроликов имеют легкую и сред	
нюю степень отека портальных трак	
тов. В то время как в третьей группе
процент эксплантатов печени кроли	
ков с отеком портальных трактов тяже	
лой степени статистически значимо вы	
ше, чем в остальных группах (р = 0,01).

Влияние препаратов на развитие дес	
труктивных изменений артерий явля	
ется значимым (р = 0,000001). Во вто	
рой группе, по сравнению с первой и
третьей, у большего процента эксплан	
татов печени кроликов деструктивных
изменений артерий не выявлено, либо
выявлены изменения легкой степени.
При сравнении результатов в первой и
третьей группах было получено, что в
третьей группе 40 % эксплантатов пе	
чени кроликов имеют тяжелую степень

деструктивных изменений, в то время как в первой
и второй группах не было эксплантатов, имеющих
данную степень деструкции.

Влияние препаратов на развитие деструктивных
изменений портальных трактов является значимым
(р = 0,000001). Во второй группе, по сравнению с
первой и третьей группойами, либо не было деструк	
тивных изменений портальных трактов, либо наб	
людались деструктивные изменения легкой степени.
При сравнении результатов в первой и третьей груп	
пах было получено, что в третьей группе 65 % экс	
плантатов печени кроликов имеют тяжелую степень
деструктивных изменений, в то время как в первой
и второй группах не было эксплантатов, имеющих
данную степень деструкции.

Данные, представленные в таблицах 2 и 3, поз	
воляют сделать следующие выводы: все эксплантаты
печени кроликов из второй группы имеют патомор	
фологические изменения легкой степени. Статисти	
чески значимо больший процент эксплантатов печени
кроликов из первой группы, по сравнению с третьей
группой, имеют средний уровень патоморфологичес	
ких изменений в печени (р = 0,0003). В то время как
60 % эксплантатов печени кроликов из третьей груп	
пы имеют тяжелую степень патоморфологических из	
менений.

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

Проведенная патоморфологическая оценка пока	
зала отсутствие статистически значимых различий в

Таблица 2
Морфометрическая оценка до и после консервации 

печеночного эксплантата в различных группах исследования
Table 2

Morphometric assessment before and after conservation 
of the liver explant in different study groups

Таблица 3
Распределение по уровням морфометрической оценки 

печеночного эксплантата  в трех группах кроликов
Table 3

Distribution  according to the levels of morphometric assessment 
of liver explant in three groups of rabbits
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ПАТОМОРФОЛОГИЧЕСКАЯ ОЦЕНКА ЗАЩИТЫ ПЕЧЕНОЧНОГО ЭКСПЛАНТАТА ПРИ ДЛИТЕЛЬНОЙ 
ИШЕМИИ С ПОМОЩЬЮ КОМБИНИРОВАННОГО СПОСОБА КОНСЕРВАЦИИ В ЭКСПЕРИМЕНТЕ

Группа

1

2

3

Среднее
значение

0,15

0,2

0,15

Стандартное
отклонение

0,37

0,41

0,37

Стандартная
ошибка

0,082

0,092

0,082

До консервации

Среднее
значение

12,35

7,5

16,05

Стандартное
отклонение

0,88

1,36

1,15

Стандартная
ошибка

0,196

0,303

0,256

После консервации

Описательные статистики морфометрической оценки печеночного эксплантата

Уровень
морфометрической оценки

печеночного эксплантата

Патоморфологические
изменения лёгкой степени

Патоморфологические
изменения средней степени

Патоморфологические
изменения тяжёлой степени

Группа 1

1 (5 %)

19 (95 %)

0 (0 %)

Группа 3

0 (0 %)

8 (40 %)

12 (60 %)

Группа 2

20 (100 %)

0 (0 %)

0 (0 %)

Уровень
значимости

различий (р)

1�2 (р = 0,0000001);
2�3 (р = 0,0000001)

1�3 (р = 0,0003)
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значениях показателей в сравниваемых группах экс	
плантатов печени кроликов до консервации. На ри	
сунке 1 представлена ткань печени кролика до кон	
сервации.

После 8	часовой консервации в эксплантатах пече	
ни кролика в 1 группе имеют преимущественно (95 %)
среднюю степень патоморфологических изменений,
а 5 % – изменения легкой степени, и имеют статис	
тически значимые различия по средней степени изме	
нений (р1	2 = 0,0000001; р1	3 = 0,0003). На рисун	
ке 2 представлена ткань печени кролика (1 группа)
после 8	часовой консервации. На рисунке изображен
ишемический мелкоочаговый некроз гепатоцитов.

При дисперсионном анализе после 8	часовой кон	
сервации в эксплантатах печени кролика отмечено,
что во 2 группе (комбинированный консервант) па	
томорфологические изменения имеют легкую степень
и статистически значимые различия по легкой степе	
ни изменений (р1	2 и р2	3 = 0,0000001). На рисун	
ке 3 представлена ткань печени кролика (2 группа)
после 8	часовой консервации. На рисунке изображе	
ны минимальная ишемическая дегенерация и некроз
гепатоцитов и почти полное сохранение лобулярной
архитектуры.

После 8	часовой консервации в эксплантатах пече	
ни кролика в 3 группе 60 % биоптатов имеют тяжелую
степень патоморфологических изменений, а 40 % –
среднюю степень и статистически значимые различия
по тяжелой степени изменений (р1	3 = 0,0000001;
р2	3 = 0,0000001). На рисунке 4 представлена ткань
печени кролика (3 группа) после 8	часовой консер	

вации. На рисунке изображена картина обширного
центролобулярного некроза гепатоцитов, некроза меж	
клеточного матрикса и сосудистых структур.

Дисперсионный анализ показал, что выявлены ста	
тистически значимые изменения в средних значени	
ях показателя, произошедшие до и после 8	часовой
консервации в разных группах (р = 0,00001). При	
чем, если до консервации средние значения морфо	
метрической оценки эксплантатов в трех группах раз	
личались незначимо, то после 8	часовой консервации
патоморфологические изменения лёгкой степени наб	
людаются во второй группе (комбинация НТК и НЭП	
ФОС), а патоморфологические изменения тяжёлой
степени – в третьей группе (моноконсервант НЭП	
ФОС).

В патогенезе ишемического повреждения пече	
ночного эксплантата ключевым звеном является ги	
поксия, вследствие которой возникает дефицит АТФ,
ацидоз, ферментативный и осмотический лизис, ини	
циация свободно	радикального процесса. Именно они
и определяют в конечном итоге пригодность донор	
ского органа для последующей имплантации реципи	
енту. Целью настоящего исследования являлось сох	
ранить структурно	морфологическую целостность пе	
ченочного эксплантата при длительных сроках кон	
сервации (ишемии).

Для устранения свободно	радикального повреж	
дения в данных экспериментах была использована
НЭПФОС. Его способность растворять в 20 раз боль	
ше кислорода, чем плазма крови, и послужила осно	
ванием комбинированной консервации органа с целью

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

Рисунок 1
Окраска гематоксилин�эозин. 

Ткань печени кролика 
до консервации

Figure 1
Hematoxylin�eosin dye. 

Rabbit liver tissue 
before conservation

Рисунок 2
Окраска гематоксилин�эозин. 

Ткань печени кролика 
после 8 часовой консервации 1 группа

Figure 2
Hematoxylin�eosin dye. 

Rabbit liver tissue 
after 8�hour conservation, group 1
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уменьшения образования свободных радикалов в ише	
минизированном печеночном эксплантате. НЭПФОС
не влияет на внутриклеточный метаболизм и, тем са	
мым, не поддерживает внутриклеточный гомеостаз
во время холодовой ишемии. Применение перфто	
рорганической эмульсии заключается в акцепции ак	
тивных форм кислорода и отсутствии влияния на кле	
точный метаболизм в условиях ишемии [20].

Органосохраняющие эффекты комбинированно	
го консервирующего раствора на основе НТК и НЭП	
ФОС обусловлены его осмолярностью и антиокси	
дантной активностью, препятствующей в условиях
ишемии развитию внутриклеточного отека, осмоти	
ческого и свободно	радикального лизиса и, следова	
тельно, минимизируется цитолиз гепатоцитов. Добав	
ление НЭПФОС в НТК в соотношении 1 : 4 в и
консервации при+ 4С° в течение 8 часов повышает
качество и надежность противоишемической защиты
эксплантата печени в данном растворе.

Таким образом, применение комбинированного
консерванта позволяет профилактировать ИП в пе	

ченочном эксплантате путем поглощения активных
форм кислорода молекулами перфторорганической
эмульсии, предотвращая повреждение органов и тка	
ней. Комбинированный консервант статистически зна	
чимо уменьшает ИП печеночного эксплантата по па	
томорфологическим изменениям в трансплантате, в
отличие от других групп.

ВЫВОДЫ:

1. Применение комбинированного способа консер	
вации позволяет минимизировать и профилакти	
ровать развитие ишемических повреждений в тка	
нях печеночного эксплантата на этапах изъятия
и консервации органа.

2. Использование комбинированного способа кон	
сервации позволяет сохранить жизнеспособность
печеночного эксплантата (надежность консерва	
ции), увеличить продолжительность срока консер	
вации и вероятность скорейшего восстановления
функции после трансплантации органа.

ПАТОМОРФОЛОГИЧЕСКАЯ ОЦЕНКА ЗАЩИТЫ ПЕЧЕНОЧНОГО ЭКСПЛАНТАТА ПРИ ДЛИТЕЛЬНОЙ 
ИШЕМИИ С ПОМОЩЬЮ КОМБИНИРОВАННОГО СПОСОБА КОНСЕРВАЦИИ В ЭКСПЕРИМЕНТЕ

Рисунок 3
Окраска гематоксилин�эозин. 

Ткань печени кролика 
после 8 часовой консервации 2 группа

Figure 3
Hematoxylin�eosin dye. 

Rabbit liver tissue 
after 8�hour conservation, group 2

Рисунок 4
Окраска гематоксилин�эозин. 

Ткань печени кролика 
после 8 часовой консервации 3 группа

Figure 4
Hematoxylin�eosin dye. 

Rabbit liver tissue 
after 8�hour conservation, group 3
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ИЗУЧЕНИЕ ПОЧВ СТАЦИОНАРНО 
НЕБЛАГОПОЛУЧНЫХ ПО СИБИРСКОЙ ЯЗВЕ 
ПУНКТОВ РЕСПУБЛИКИ АЛТАЙ И АЛТАЙСКОГО КРАЯ

Предмет исследования (наблюдения). Сибирская язва – острая особо опасная сапрозооантропонозная инфекцион�
ная болезнь, сохраняющая социально�экономическую значимость в связи с ее широким географическим распростра�
нением, стойкостью почвенных очагов, тяжестью течения заболевания и значительными экономическими потерями.
Цель исследования – изучить условия, влияющие на возможность сохранения B. anthracis в различных типах почвы
стационарно неблагополучных по сибирской язве пунктов Республики Алтай и Алтайского края.
Методы исследования. В 2012�2015 гг. в двух районах Республики Алтай и девяти районах Алтайского края проведе�
но изучение различных типов почв стационарно неблагополучных по сибирской язве пунктов на возможность сохра�
нения в них B. anthracis. Отобраны 513 проб различных типов почв и проведены 1669 лабораторных исследований с
применением бактериологических, молекулярно�генетических и биологических методов.
Основные результаты. Установлено преобладание благоприятных возможностей сохранения В. anthracis в степных
и лесостепных природно�географических областях Алтайского края. В период эпизоотии сибирской язвы в 2012 г. с мест
падежа животных были выделены культуры сибиреязвенного микроба.
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Сибирская язва – острая особо опасная сапро	
зооантропонозная инфекционная болезнь, сох	
раняющая социально	экономическую значи	

мость в связи с ее широким географическим распрос	
транением, стойкостью почвенных очагов, тяжестью
течения заболевания и значительными экономичес	
кими потерями. В Российской Федерации насчиты	
вается более 35 тысяч стационарно неблагополучных
по сибирской язве пунктов (СНП), пятая часть ко	
торых находится в Сибири [1, 4].

Естественными резервуарами сибиреязвенного мик	
роба остаются сибиреязвенные скотомогильники, мес	
та падежа животных в СНП. Несмотря на успехи,
достигнутые в изучении экологии сибирской язвы,
ликвидация инфекции на многих территориях не пред	
ставляется возможной в связи с биологическими осо	
бенностями микроба. Выживание возбудителя сибир	
ской язвы зависит от геоморфологических, физико	хи	
мических, биологических и биоценотических свойств
почвы, а также наличия конкурентной микрофлоры.
Оптимальными параметрами кислотности для выра	
щивания B. anthracis на питательных средах явля	
ются рН 7,1	7,5, в кислой среде наблюдается инги	
бирование его роста [2].

Данные аспекты определяют необходимость про	
ведения экологического и микробиологического мо	
ниторинга на неблагополучных по сибирской язве
территориях для изучения возможности сохранения
возбудителя в окружающей среде и влияния различ	
ных типов почв на естественную санацию очагов си	
бирской язвы.

Цель исследования – изучить условия, влияю	
щие на возможность сохранения B. anthracis в раз	
личных типах почвы стационарно неблагополучных
по сибирской язве пунктов Республики Алтай и Ал	
тайского края.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В работе использованы кадастры стационарно	
неблагополучных по сибирской язве пунктов Россий	
ской Федерации (2005) и Алтайского края (2013);
информационные материалы и сведения ФКУЗ «Ал	
тайская ПЧС», Управлений Федеральной службы
по надзору в сфере защиты прав потребителей и бла	
гополучия человека по Алтайскому краю и Респуб	
лике Алтай, Управления ветеринарии Алтайского края
[1, 3].

В 2012	2015 гг. провели отбор 513 проб различ	
ных типов почв неблагополучных по сибирской язве
территорий двух субъектов Российской Федерации:
83 пробы почвы в двух районах Республики Алтай,
430 проб – в девяти районах Алтайского края, в том
числе 49 проб почвы в период паводка 2014 г. в зо	
нах подтопления реки Обь и ее притоков. Проведе	
ны 1669 лабораторных исследований с применением
бактериологических, молекулярно	генетических и би	
ологических методов.

Отбор, пробоподготовка и лабораторные иссле	
дования проведены в соответствии с МУК 4.2.2413	
08 «Лабораторная диагностика и обнаружение воз	
будителя сибирской язвы». Координаты точек отбора
проб отмечали GPS	навигацией. Сбор, хранение и
транспортировку материала проводили в соответс	
твии с нормативными требованиями санитарных пра	
вил 1.2.036	95 «Порядок учета, хранения, передачи
и транспортирования микроорганизмов I	IV групп па	
тогенности» и безопасности работы с микроорганиз	

ИЗУЧЕНИЕ ПОЧВ СТАЦИОНАРНО НЕБЛАГОПОЛУЧНЫХ 
ПО СИБИРСКОЙ ЯЗВЕ ПУНКТОВ РЕСПУБЛИКИ АЛТАЙ И АЛТАЙСКОГО КРАЯ

Выводы: Проведенное исследование показало наиболее высокую вероятность выживания B. аnthracis в почве на тер�
ритории Алтайского края, чем на территории Республики Алтай и, следовательно, именно в Алтайском крае больший
риск возникновения сибирской язвы у животных и человека.

Ключевые слова: сибирская язва; стационарно неблагополучные по сибирской язве пункты; почвы; 
токсичность; питательные свойства.

Bazarova G.Kh., Lukianenko N.V., Dugarzhapova Z.F., Shevchenko V.V.
Station for Anthrax Control at the Altai Territory, Gorno�Altaisk,
Irkutsk Research Institute for Anthrax Control in Siberia and Far East, Irkutsk
Altai State Medical University,
Altai Territory Clinical Hospital, Barnaul

INVESTIGATION OF SOILS IN PERMANENTLY ANTHRAX�CONTAMINATED AREAS 
IN THE REPUBLIC OF ALTAI AND THE ALTAI TERRITORY

Objective – to study the conditions influencing the persistence of B. anthracis in different kinds of soil in permanently ant�
hrax�contaminated areas in the Republic of Altai and the Altai Territory.
Materials and methods. We investigated different kinds of soilin two districts in the Republic of Altai and nine districts in
the Altai Territory for possible anthrax persistence in the period 2012�2015. In the study 513 samples of different kinds of so�
il were selected and 1669 laboratory tests were performed using bacteriological, mollecular, genetic and biological methods.
Results. The study revealed steppe and forest�steppe in natural and geographical areas of the Altai Territory to provide the
predominantly favourable conditions for B. anthracis persistence. During the anthrax epizootic period in 2012 the cultures of
anthrax microbe were obtained from the areas of animals death loss. The study showed the higher probability of B. аnthracis
persistence in soils of the AltaiTerritory areas than in the Republic of Altai areas.
Conclusions. The study showed the higher probability of B. anthracis persistence in soil in areas of the AltaiTerritory than in
the Republic of Altai, and therefore, it is in the AltaiTerritorythat the risk of anthrax in animals and humansis greater.

Key words: anthrax; permanently anthrax�contaminated areas; soils; toxicity; nutritional properties.
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мами I	II групп патогенности (опасности). Кислот	
ность (рН) проб почвы замеряли в лабораторных
условиях с помощью прибора TESTO	206 (Россия).
Изучение токсичности и питательных свойств проб
почв СНП и сибиреязвенных захоронений по отно	
шению B. anthracis проводили согласно методичес	
ким рекомендациям [2].

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Республика Алтай является территорией эпизо	
отолого	эпидемиологического благополучия по си	
бирской язве, где насчитываются 61 СНП и отмеча	
ется крайне низкая их плотность (0,65 на 1 тыс. км2).
Алтайский край входит в зону высокого риска зара	
жения сибирской язвой и имеет выраженное эпизоо	
толого	эпидемиологическое неблагополучие. Алтайский
край занимает лидирующую позицию среди сибирских
регионов по количеству учтенных СНП (1262 пун	
ктов, 18,9 % от общего числа СНП Сибири) и плот	
ности СНП (7,46 на 1 тыс. км2) [4].

Для проведения экологического и микробиологи	
ческого исследования были выбраны муниципальные
образования, расположенные на пути следования быв	
шей скотопрогонной трассы по территории Алтайско	
го края и Республики Алтай: Кош	Агачский и Маймин	
ский районы Республики Алтай, Алейский, Бийский,
Быстроистокский, Ельцовский, Егорьевский, Крас	
ногорский, Поспелихинский, Советский, Целинный
районы Алтайского края.

Результаты агрохимического обследования пло	
щадей пахотных почв Алтайского края показали, что
за последнее десятилетие процессы эрозии, примене	
ние органических удобрений, антропогенная нагруз	
ка повлияли на изменение водно	физических свойств
черноземов сельскохозяйственных угодий края [6].
Снижение содержания гумуса на 4,2 % может пов	
лиять на ухудшение питательных свойств почв по
отношению к сибиреязвенному микробу, а повыше	

ние кислотности на 10,0 % изменит условия выжива	
ния В. anthracis в почве.

Установлено, что среднекислые (рН 4,5	5,5) гор	
но	тундровые почвы Кош	Агачского района в высо	
когорной области Республики Алтай (42 пробы почв)
обладают крайне низкой питательностью и отсутстви	
ем токсичности (71,4 %) по степени ингибирования
роста культур B. anthracis. Подобные типы почвы
характеризуются слабо дифференцированным, мало	
мощным, сильно каменистым профилем, слабо зат	
ронутым почвообразованием, что подтверждает мень	
шую вероятность сохранения возбудителя во внешней
среде. В 41 пробе слабокислых (рН 5,5	6,3) горно	
лесных и серых типов почв Майминского района пред	
горной области Республики Алтай наблюдались край	
не низкая питательность и отсутствие токсичности к
B. anthracis (табл.).

При изучении 430 проб почвы девяти районов Ал	
тайского края питательными свойствами и благопри	
ятными возможностями для сохранения В. anthracis
обладали 333 пробы (64,9 ± 8,1 %) почвы степных
и лесостепных природно	географических областей Ал	
тайского края [4].

Наибольшей способностью к сохранению и вы	
живанию сибиреязвенного микроба обладали почвы
с нейтральной кислотностью (рН 6,3	7,0) пяти ра	
йонов Алтайского края (Алейский, Красногорский,
Поспелихинский, Советский, Целинный), характери	
зующихся преобладанием черноземов разных подти	
пов. Важно отметить, что именно в черноземе отме	
чено наибольшее содержание гумуса в сравнении с
другими типами почв на территории Алтайского края
[6].

Средней способностью к сохранению и выжи	
ваемости сибиреязвенного микроба обладали слабо	
кислые почвы (рН 5,5	6,8) трех районов (Бийский,
Быстроистокский, Егорьевский) (89 проб почв) пред	
горной природно	географической области Алтайско	
го края.
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В восьми пробах слабокислой почвы (рН 5,1	5,9)
горно	лесных и серых типов почв Ельцовского райо	
на в салаирской природно	географической области
края наблюдались крайне низкие питательные свойс	
тва и отсутствовала токсичность.

Возможности длительного выживания и сохра	
нения В. anthracis подтверждаются эпизоотией си	
бирской язвы в лесостепной и предгорной природ	
но	географических областях Алтайского края [5]. В
2012 г. в с. Быстрый Исток Быстроистокского райо	
на среди животных возникла заболеваемость сибир	

ской язвой через 70 лет с момента последней регис	
трации, в Целинном районе – через 48 лет [1, 3]. При
исследовании 24 проб почвы в двух пробах с фермы
с. Дружба Целинного района обнаружена ДНК си	
биреязвенного микроба методом ПЦР и одной – вы	
делена культура В. anthracis 95. В одной из десяти
проб почвы с. Быстрый Исток Быстроистокского ра	
йона обнаружена ДНК сибиреязвенного микроба и
выделена культура В. anthracis. При дальнейшей
идентификации и изучении биологических свойств
выделенные штаммы сибиреязвенного микроба от	

ИЗУЧЕНИЕ ПОЧВ СТАЦИОНАРНО НЕБЛАГОПОЛУЧНЫХ 
ПО СИБИРСКОЙ ЯЗВЕ ПУНКТОВ РЕСПУБЛИКИ АЛТАЙ И АЛТАЙСКОГО КРАЯ

Субъекты

Республика
Алтай

Алтайский
край

Итого

Муниципальные
образования

(районы)

Майминский

Кош�Агачский

Целинный

Быстроистокский

Бийский

Егорьевский

Советский

Красногорский

Алейский

Поспелихинский

Ельцовский

Годы 

2014

2012,
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2013
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2014
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2013
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2015
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256/868
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Токсичность

В

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

С

�

�

17

1

�

�

7

31
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8
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КН
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7
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5

5

4

7

7

389

Питательные свойства Кислотность
почвы (рН)

5,5�5,9
(слабокислые)

4,5�5,5
(среднекислые)

6,3�6,7
(нейтральные)

5,5�6,8
(слабокислые,
нейтральные)

5,9�6,3
(слабокислые)

5,5�6,1
(слабокислые)

6,4�6,9
(нейтральные)

5,3�5,7
(слабокислые)

5,9�6,7
(слабокислые,
нейтральные)

6,3�6,7
(нейтральные)

5,1�5,9
(слабокислые)

5,6�6,3
(слабокислые)

Обнаружена
ДНК 

В. anthracis
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�
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1
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3
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культура 

В. anthracis

�

�

1

1
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�

�

�

2

Примечание:
Питательные возможности: (В) � высокие � сплошной рост культуры на первые сутки; (С) � средние � рост культуры на 2�3 сутки до 1000 КОЕ;
(Н) � низкие � рост культуры на 4�5 сутки до 100 КОЕ; (К) � крайне низкие � рост культуры на 6�7 сутки в виде единичных колоний.
Токсичность: (+) � высокотоксичные � полное отсутствие роста на агаре с почвенным субстратом и без него; (+/�) � среднетоксичные �
частичный рост на агаре с почвенным субстратом; (�) � нетоксичные � полный рост на агаре с почвенным субстратом.
Note:
Nutrient features: (B) � high � a continuous growth of the culture on day; (C) � medium � growth at 2�3 days of culture to 1000 CFU; 
(H) � low � the growth of culture for 4�5 hours to 100 CFU; (K) � extremely low � the growth of culture for 6�7 hours in the form of single colonies.
Toxicity: (+) � toxic � complete absence of growth on agar substrate with the soil and without it; (+/�) � moderately toxic � partial growth on agar
with soil substrate; (�) � non�toxic � full growth on agar soil substrate.

Таблица
Исследование почв Республики Алтай и Алтайского края на наличие 

питательных свойств и токсичности к возбудителю сибирской язвы
Table

Investigation of soills in the Republic of Altai and the Altai Territory 
for the presence of nutritional properties and toxicity to B. anthracis agent

Статья подготовлена в рамках выполнения НИР 003�1�11 «Особенности сибирской язвы в Сибири и на Дальнем Востоке по данным эпи�

зоотологического, эпидемиологического и микробиологического мониторинга», и деятельности ФКУЗ Алтайская ПЧС и ФКУЗ Иркут�

ский научно�исследовательский противочумный институт Роспотребнадзора.
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несены к атипичным культурам B. anthracis. При
контроле качества дезинфекционных мероприятий
почвенных очагов сибирской язвы в местах выпаса
животных в 155 пробах почв с. Дружба Целинного
района результаты отрицательные.

Таким образом, при исследовании 513 проб различ	
ных типов почвы в Республике Алтай (16,2 ± 4,02 %)
и Алтайском крае (83,8 ± 9,15 %) выявлено, что на	
иболее благоприятными возможностями для сохране	
ния В. anthracis обладали почвы степных и лесостеп	
ных природно	географических областей Алтайского
края.

ВЫВОДЫ:

1. На сохранение естественных резервуаров сиби	
реязвенного микроба (сибиреязвенные скотомо	
гильники и стационарно неблагополучные пункты
по сибирской язве) влияют биоценотические свойс	
тва различных типов почв, в т.ч. кислотность поч	
вы, содержание гумуса.

2. Черноземы различных подтипов в Алейском, Крас	
ногорском, Поспелихинском, Советском, Целин	

ном районах степных и лесостепных природно	
географических областей Алтайского края (РН 6,3	
7,0; 64,9 % проб почв) обладали наиболее благоп	
риятными возможностями для сохранения
В. anthracis.

3. Средней способностью к сохранению и выжива	
емости сибиреязвенного микроба обладали почвы
трех районов (Бийский, Быстроистокский, Его	
рьевский) предгорной природно	географической
области Алтайского края (РН 5,5	6,8; 17,3 % проб
почв).

4. Выявленные экспериментальным методом (лабо	
раторное исследование проб почв) условия, вли	
яющие на возможность сохранения B. anthracis
в различных типах почвы СНП Алтайского края,
подтверждаются случаями эпизоотии сибирской
язвой в 2012 году.

5. Проведенное исследование показало наиболее вы	
сокую вероятность выживания B. аnthracis в поч	
ве на территории Алтайском крае, чем на терри	
тории Республики Алтай и, следовательно, именно
в Алтайском крае больший риск возникновения
сибирской язвы у животных и человека.
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Предмет исследования. Состояние контаминации микромицетами объектов больничной среды радиологического от�
деления Пермского краевого онкологического диспансера.
Цель исследования – изучение микробиоты объектов больничной среды радиологического отделения онкологичес�
кого стационара для лечения взрослых пациентов.
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Впоследнее время оппортунистические инфек	
ции, вызываемые грибами, занимают особое
место в работе врачей различных специальнос	

тей, в том числе онкологов. Внедрение в клиническую
практику новых методов диагностики и лечения, с
одной стороны, позволило существенно увеличить
продолжительность жизни пациентов, с другой сто	
роны, привело к росту числа осложнений, лидирую	
щее место среди которых занимают инвазивные ми	
козы [1, 2]. До настоящего времени диагностика и
лечение их представляют большие сложности [3].

Микотические инфекции возникают не только у
больных в терминальной стадии опухолевого процес	
са, но и в период ремиссии, что может быть связа	
но с нарушением динамического равновесия между

условно	патогенными грибами и иммунологической
защитой макроорганизма [4].

Важное значение имеет микробиота не только ор	
ганизма пациента, но и больничной среды медицин	
ской организации, в которой он проводит длительное
время. Изучение ее состава и влияния на здоровье
больных и медицинского персонала является акту	
альной задачей здравоохранения. Инфицированность
грибами объектов больничной среды онкологических
отделений изучена недостаточно, имеются лишь от	
дельные сведения, которые касаются, в основном, исс	
ледования воздушной среды [5].

Цель нашего исследования – изучение микроби	
оты объектов больничной среды онкологического ста	
ционара для лечения взрослых пациентов.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Оценка состояния контаминации микромицетами
объектов больничной среды проводилась в радиоло	
гическом отделении Пермского краевого онкологи	

ОСОБЕННОСТИ МИКРОБИОТЫ ОБЪЕКТОВ 
БОЛЬНИЧНОЙ СРЕДЫ ОНКОЛОГИЧЕСКОГО СТАЦИОНАРА

Материалы и методы. Объектами микробиологического исследования явились воздух в помещениях, изделия об�
щего и специального медицинского назначения, руки персонала и пациентов, а также санитарно�техническое обору�
дование. Общее количество проб составило 63, в т.ч. 12 проб воздуха и 51 смывов с объектов больничной среды.
Результаты. Выявлен высокий уровень контаминации микромицетами больничной среды онкологического стационара, до�
ля положительных проб составила 90,5 ± 3,6 %. В 100 % проб воздуха обнаруживались плесневые грибы. Почти половина
их приходилась на род Penicillium (49,7 %), доля Aspergillus составила 29,1 %. Интенсивность контаминации грибами раз�
личных помещений радиологического отделения онкологического стационара колебалась от 50,6 ± 25,5 КОЕ/м3 до 2,0 ±
0,9 КОЕ/м3, однако достоверных различий в интенсивности загрязнения структурных подразделений не выявлено (t = 1,9;
p > 0,05). В среднем «грибковая нагрузка» составила 19,4 ± 7,2 КОЕ/м3 и не превысила рекомендуемые ВОЗ пороговые зна�
чения. В смывах с объектов больничной среды выявлено преобладание дрожжевых грибов. Наибольшая обсемененность
ими обнаружена на вентиляционных решетках (6812,0 ± 1394,0 КОЕ/дм2) и тумбочках пациентов (2427,0 ± 129,3 КОЕ/дм2).
Выводы: Выявлен высокий уровень загрязнения больничной среды радиологического отделения онкологического ста�
ционара микромицетами. В воздушной среде доминировали плесневые грибы рода Aspergillus и Penicillium. Интенсив�
ность контаминации не превышала пороговых значений. В смывах с объектов внешней среды преобладали дрожжевые
грибы, наиболее загрязненными оказались вентиляционные решетки в палатах, тумбочки и руки пациентов. Интен�
сивность контаминации объектов больничной среды микромицетами не зависит от предназначения помещения в ста�
ционаре и длительности пребывания в них онкологических больных.

Ключевые слова: микробиота больничной среды; интенсивность контаминации; 
плесневые и дрожжевые микромицеты; онкологический стационар.
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Academician E.A. Vagner Perm State Medical University,
Perm State National Research University, Perm

MYCROBIOTA FEATURES OF THE OBJECTS IN THE ONCOLOGY HOSPITAL ENVIRONMENT

Objective – to study the mycrobiota of the objects in the environment of the Radiology Department of the Perm Regional
Oncology Hospital for adult patients.
Materials and methods. The objects for microbiological examination were indoor air, the items of general and special medi�
cal equipment, the hands of the staff and patients, and sanitary equipment. The total number of samples was 63, including
12 air samples and 51 swabs from the objects in the hospital environment.
Results. The high level of contamination of the Oncology Hospital environment by micromycetes was identified. The amount
of positive samples was 90,5 ± 3,6 %. Fungi were detected in 100 % of air samples. Almost half of them were Penicillium spe�
cies (49,7 %), the percentage of Aspergillus was 29,1 %. The intensity of contamination of various premises in the Radiology
Department of the Oncology Hospital by fungi ranged from 50,6 ± 25,5 CFU/m3 to 2,0 ± 0,9 CFU/m3. However, no signifi�
cant differences in the intensity of units contamination were revealed (t = 1,9; p > 0,05). The average «fungal load» was 19,4 ±
7,2 CFU/m3. The prevalence of yeast fungi was detected in swabs from the objects of the hospital environment. The highest
contamination was found on the ventilation grates (6812,0 ± 1394,0 CFU/dm2) and the bedside tables (2427,0 ± 129,3 CFU/dm2).
Conclusions. A high level of contamination of the environment of the Radiology Department of the Oncology Hospital by mic�
romycetes was identified. Fungi of Aspergillus and Penicillium species prevailed in the air. The intensity of contamination did
not exceed the threshold value. Yeast fungi prevailed in swabs from objects of the environment. The most contaminated we�
re ventilation grates in the wards, bedside tables and patients’ hands. The intensity of contamination of the objects in the hos�
pital environment by micromycetes does not depend on the intended usage of the premises in the hospital and duration of
hospital stay of oncology patients.

Key words: hospital environment mycrobiota; contamination intensity; mold and yeast micromycetes; 
oncology hospital.
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ческого диспансера г. Перми в феврале 2013 г. Объек	
тами исследования явились воздух в помещениях,
изделия общего и специального медицинского назна	
чения; руки персонала и пациентов, а также санитар	
но	техническое оборудование. Микробиологические
исследования проведены научно	исследовательской
лабораторией «Бактерицид» Пермского государствен	
ного национального исследовательского университе	
та. Исследование обсемененности воздушной среды
осуществлялось согласно методическим рекоменда	
циям «Микологическое исследование помещений раз	
личного функционального назначения. Исследование
биологического материала от больных групп риска
на грибы в медицинских организациях» (г. Пермь,
2012 г.). Отбор проб воздуха проводился в присутс	
твии пациентов аспирационным методом в трех точ	
ках каждого помещения с помощью автоматическо	
го пробоотборника воздуха марки ПУ	1Б в палатах,
процедурном кабинете, пищеблоке (столовой) и ко	
ридоре на чашки Петри с селективной питательной
средой Сабуро, Чапека.

Исследования микробной обсемененности объек	
тов внешней среды проводили в соответствии с МУК
4.2.2942	11. Смывы брали стерильным тампоном в
пробирки с 0,1 % пептонной водой с последующим
посевом на среду Сабуро, Чапека и термостатирова	
нием при температуре 26 ± 1°С в течение 7	14 дней.
Плесневые грибы идентифицировали с помощью мик	
роскопирования с использованием современных мик	
робиологических определителей. Для обнаружения
дрожжевых грибов в смывах инкубацию проводили
при температуре 37 ± 1°С в течение 48 часов. Дрож	
жевые грибы идентифицировали с помощью хромо	
генного агара.

Общее количество проб, отобранных для исследо	
вания, составило 63, в т.ч. 12 проб воздуха и 51 смы	
вов с объектов больничной среды.

Статистическую обработку результатов проводи	
ли с использованием статистического пакета «Micro	

soft Excel 2000», а также методов параметрической
статистики. При анализе полученных результатов оп	
ределяли средние величины и стандартную ошибку
(M ± m). Достоверность различий оценивали по t	кри	
терию Стьюдента при p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Результаты исследования на микромицеты объек	
тов больничной среды радиологического отделения
краевого онкологического диспансера выявили вы	
сокий уровень их контаминации. Удельный вес по	
ложительных проб составил 90,5 ± 3,6 % (табл. 1).

Микромицеты были обнаружены в 100 % проб
воздуха, взятых из различных помещений онколо	
гического стационара. Доля положительных проб в
смывах была ниже и составила 88,2 ± 4,5 %.

Оценка этиологической структуры микромицетов
показала, что в исследуемых пробах воздуха плесне	
вые грибы обнаруживались в 100 %, а дрожжевые –
в половине исследованных проб, при этом все они
были в сочетании с плесневыми.

В смывах, напротив, во всех пробах обнаружи	
вались дрожжевые грибы, тогда как плесневые вы	
являлись лишь в 46,6 ± 12,8 %, а их сочетание – в
40,0 ± 12,6 %.

Таким образом, при исследовании объектов боль	
ничной среды выявлен высокий уровень загрязнен	
ности микромицетами, при этом в воздухе преобла	
дали плесневые грибы, а в смывах – дрожжевые.

При сравнительной оценке интенсивности конта	
минации воздушной среды микромицетами было ус	
тановлено, что интенсивность контаминации возду	
ха плесневыми грибами (37,7 ± 12,6 КОЕ/м3) более
чем в 30 раз превышала интенсивность контамина	
ции дрожжевыми (1,0 ± 0,3 КОЕ/м3), (t = 2,3; p <
0,05) (табл. 2).

Интенсивность контаминации грибами различных
помещений радиологического отделения онкологичес	

Изучаемый
объект

Воздух

Смывы

Всего

Всего
проб

12

51

63

абс.

12

45

57

% ± m

100

88,2 ± 4,5

90,5 ± 3,6

«+» пробы

абс.

12

21

33

% ± m

100

46,6 ± 12,8

57,9 ± 14,8

плесневые

абс.

6

45

51

% ± m

50,0 ± 20,4

100

89,5 ± 7,4

дрожжевые

абс.

6

18

24

% ± m

50,0 ± 20,4

40,0 ± 12,6

42,1 ± 17,4

mixt

Количество проб Микромицеты

Таблица 1
Уровень контаминации микромицетами больничной среды онкологического стационара (%)

Table 1
The level of contamination of the Oncology Hospital invironment by micromycetes (%)
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кого стационара колебалась от 50,6 ± 25,5 КОЕ/м3

до 2,0 ± 0,9 КОЕ/м3, однако достоверных различий
в интенсивности загрязнения структурных подраз	
делений не выявлено (t = 1,9; p > 0,05).

В целом в радиологическом отделении онкологи	
ческого стационара интенсивность контаминации воз	
душной среды микромицетами была на уровне 19,4 ±
7,2 КОЕ/м3. Порогом толерантности человека к мице	
лиальным микромицетам считается наличие в воздуш	
ной среде до 500 КОЕ/м3 [6]. В группах высокого
риска развития микотических осложнений (отделения
онкологии, гематологии, интенсивной терапии и др.)
допустимо обнаружение единичных колоний грибов
в 1 м3 [7, 8]. Степень грибковой контаминации в на	
ших исследованиях оказалась в 5 раз ниже таковой
в детском онкогематологическом отделении [5], что,
на наш взгляд, может быть обусловлено более вы	
соким материально	техническим и эпидемиологичес	
ким обеспечением.

При изучении этиологической структуры плесне	
вых грибов, содержащихся в воздушной среде ра	
диологического отделения, было выявлено преобла	
дание 2 родов микромицетов: Aspergillus и Penicilli	
um. Почти половина приходится на род Penicillium
(49,7 %), доля Aspergillus составила 29,1 %. Микро	
мицеты других родов встречались в единичных слу	
чаях.

В ходе исследования уровня контаминации раз	
личных помещений стационара установлено, что в па	
латах и коридоре микромицеты были представлены
преимущественно грибами рода Penicillium (68,6 %),

а в столовой – Aspergillus spp. (31,2 %). Эти данные
соотносятся с результатами исследований, проведен	
ных в детском онкогематологическом отделении [5].

Анализ обсемененности различных предметов в
помещениях радиологического отделения (тумбочки,
рабочие столы, дверные ручки, вентиляционные ре	
шетки и др.) выявил присутствие в смывах как плес	
невых, так и дрожжевых грибов, однако степень заг	
рязненности ими оказалась различна (табл. 3).

В смывах со всех объектов больничной среды,
кроме рабочего стола персонала, выявлено преоблада	
ние дрожжевых грибов. Наибольшая загрязненность
обнаружена на вентиляционных решетках (6812,0 ±
1394,0 КОЕ/дм2) и тумбочках пациентов (2427,0 ±
129,3 КОЕ/дм2).

Результаты изучения загрязненности микромице	
тами рук пациентов и персонала показали, что у паци	
ентов радиологического отделения онкологического
стационара она почти в 12 раз выше таковой у ме	
дицинских работников. В этиологической структуре
преобладали дрожжевые грибы. Следует заметить,
что спектр заболеваний, вызываемых ими, и, прежде
всего, Candida spp., чрезвычайно широк. Клинические
проявления варьируют от поверхностных поражений
кожи и слизистых до инвазивного и диссеминирован	
ного микоза, который может возникать у больных со
злокачественными новообразованиями как тяжелая
внутрибольничная инфекция с высокой летальностью
[9, 10].

Таким образом, изучение микробиоты объектов
больничной среды радиологического отделения онко	
логического стационара для лечения взрослых паци	
ентов выявило высокий общий уровень загрязнения
микромицетами. Плесневые грибы обнаруживались
во всех пробах воздуха, однако интенсивность кон	
таминации ими была значительно ниже рекоменду	
емых пороговых значений и данных, полученных в
детском онкогематологическом отделении. Не было
выявлено значимых различий в степени инфициро	
ванности грибами воздуха разных помещений – па	
лат, коридора, столовой и процедурного кабинета.

При исследовании поверхностей больничных объек	
тов обнаружено доминирование дрожжевых микроми	
цетов. Максимальная загрязненность ими выявлена
на вентиляционных решетках, что связано с недос	
таточной обработкой в связи с затрудненным досту	
пом к ним. Обращает на себя внимание высокая сте	
пень загрязнения дрожжевыми грибами тумбочек и
рук пациентов, что может способствовать распростра	
нению микромицетов контактно	бытовым путем и ин	
фицированию других больных. В отдельных публи	

Наименование
подразделения

Коридор

Процедурный
кабинет

Палаты

Столовая

Всего в ЛПУ

Общее
(среднее)

количество
микромицетов

(М ± m)

50,6 ± 25,5

2,0 ± 0,9

11,3 ± 5,0

13,2 ± 4,7

19,4 ± 7,2

Плесневые
грибы 

(М ± m)

100,1 ± 28,8

4,0 ± 0,5

22,6 ± 1,4

23,8 ± 0,1

37,7 ± 12,6

Дрожжевые
грибы 

(М ± m)

1,3 ± 0,1

0

0

2,6 ± 0,1

1,0 ± 0,3

Таблица 2
Интенсивность контаминации различными видами
микромицетов воздушной среды помещений
онкологического стационара (КОЕ/м3)
Table 2
The intensity of contamination of the air in the premises 
of the Oncology Hospital by various species 
of micromycetes (CFU/m3)
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кациях указывается на возможность трансмиссии гри	
бов от пациента к пациенту через руки медицинского
персонала и продукты питания [1]. В нашем исследо	
вании, при высоком уровне и интенсивности конта	
минации грибами больничной среды, на руках меди	
цинских работников обнаруживались лишь единичные
колонии микромицетов, что исключает их роль как
фактора передачи микотической инфекции в данном
отделении и свидетельствует о приверженности ме	
дицинских работников гигиене рук.

Следует заметить, что подавляющее большинство
публикаций последних лет посвящено изучению заг	
рязнения микромицетами воздушной среды медицин	
ских организаций и вопросам повышения эффектив	
ности противоплесневой обработки [5, 11	13].

Исследования, проведенные нами, свидетельству	
ют о том, что более пристальное внимание следует уде	
лять и оценке степени загрязнения предметов боль	
ничной среды как факторов риска возникновения
внутрибольничных микотических инфекций и разра	
ботке мер по их профилактике.

ВЫВОДЫ:

1. Выявлен высокий уровень загрязнения больнич	
ной среды радиологического отделения онколо	
гического стационара микромицетами. Доля по	
ложительных проб составила 90,5 ± 3,6 %.

2. В 100 % проб воздуха обнаруживались плесне	
вые грибы. Почти половина их приходится на род
Penicillium (49,7 %), доля Aspergillus составила
29,1 %. Интенсивность контаминации была на уров	
не 19,4 ± 7,2 КОЕ/м3 и не превышала пороговые
значения.

3. В смывах с объектов внешней среды преоблада	
ют дрожжевые грибы, наиболее загрязненными
оказались вентиляционные решетки, тумбочки и
руки пациентов.

4. Степень загрязненности микромицетами не зави	
сит от предназначения помещений в стационаре
и длительности пребывания в них онкологичес	
ких больных.

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

Наименование
объектов

Тумбочки

Дверные ручки

Стол вытяжного
шкафа

Вентиляционные
решетки

Руки пациентов

Руки персонала

Общее
(среднее)

количество
микромицетов

(М ± m)

1213,0 ± 545,3

471,9 ± 202,8

0

3430,0 ± 1398,0

59,3 ± 15,1

5,1 ± 1,0

Плесневые
грибы 

(М ± m)

0

0

0

49,0 ± 10,1

1,3 ± 0,5

0,6 ± 0,2

Дрожжевые
грибы 

(М ± m)

2427,0 ± 129,3

943,9 ± 345,1

0

6812,0 ± 1394,0

117,3 ± 18,7

9,7 ± 0,6

Таблица 3
Интенсивность контаминации микромицетами
различных объектов больничной среды
онкологического стационара (КОЕ/дм2)
Table 3
The intensity of contamination of various objects 
of the Oncology Hospital environment 
by micromycetes (CFU/dm2)
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