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Переломы лодыжек, наряду с переломами луче�
вой кости в типичном месте, являются поврежде�
ниями, с которыми травматолог сталкивается очень
часто. Их частота составляет от 12 до 25 % среди
всех переломов, а среди переломов костей голени –
от 40 до 57 %, при этом значительная их часть явля�
ется сложными внутрисуставными или открыты�
ми, что нередко приводит к инвалидности и сниже�
нию качества жизни пациентов [5]. Частота пере�
ломов лодыжек неразрывно связана с сезонным
фактором. Распутица, гололед способствуют росту
бытового травматизма.

Данной патологией с момента ее описания Пот�
том и Дюпюитренном занимались многие исследо�
ватели XVIII в. за рубежом и в России, однако поиск
выбора оптимального лечения продолжается [4, 35].

Еще в Древнее время специальное внимание
уделяли лечению переломов лодыжек такие уче�
ные, как Гиппократ, Авиценна, а в Средние века –
Амбруаз Парэ (А. Раre). В 1510 г. Амбруаз Парэ пред�
ложил для лечения этих переломов специальные
шины, обеспечивающие покой и предупрежда�
ющие вторичное смещение отломков. Детальную
характеристику переломов лодыжек с подвывихом
и вывихом стопы кнаружи и кнутри дал Пти (Реtit)
в 1728 г., а Персиваль Потт (Р. Роtt) в 1768 г. охарак�
теризовал пронационный перелом лодыжек [4].
Интерес представляет исторический факт: такой
перелом случился у самого Персиваля Потта. Этот
случай на основании выписки из его биографии,
составленной зятем Эрлем, мы приводим в нашей
работе: «В 1756 г. с мистером Поттом случилось не�
счастье, когда он ехал верхом по Кент�стрит в Со�
утварке, то был сброшен лошадью и получил ос�
кольчатый перелом голени, перелом был открытый,
и кость выстояла через мягкие ткани. Зная об опа�
сностях, присущих таким повреждениям, насколь�
ко они могут быть усугублены неправильным лече�
нием и транспортировкой, он не позволил себя тро�
гать, пока не сделал необходимых распоряжений.
Он послал за двумя носильщиками, приказал им
принести свои шесты, сам терпеливо лежал на хо�
лодном тротуаре, а это была середина января,
и ждал их прибытия. Он дал распоряжение купить
дверь, к которой прибили шесты, приказал перело�
жить себя на это сооружение и на руках доставить

домой. Таким образом его перенесли через Соут�
варг по Лондонскому мосту на Ватлинг�стрит, вбли�
зи собора св. Павла, где он в это время жил. Для
транспортировки в подобном состоянии это было
огромное расстояние! Следует заметить, что обыч�
но в таких случаях нанимают экипаж, но тряска
и трудности, связанные с тем, чтобы сесть и выйти
из него, приводят к тяжелейшим, часто фатальным
осложнениям.

Хирурги, консультировавшие Потта, сказали, что
случай требует срочной ампутации, однако мистер
Норс, который пришел позже, осмотрев ногу, при�
шел к заключению, что есть возможность ее сохра�
нить. Такая попытка была предпринята, и она ока�
залась успешной».

Это классическое описание дает почву для раз�
мышления всем травматологам, предпочитающим
оперативные методы лечения.

Подробно научное описание этого типа перело�
мов дал Гийом Дюпюитрен (Guillaume Dupuytren)
(1819), спустя 50 лет после П. Потта, и его стали
называть «дюпюитреновским». В настоящей тер�
минологии, когда имеется перелом лодыжек, по�
вреждение связочного аппарата голеностопного
сустава и отделов большеберцовой кости, незави�
симо от механизма повреждения, применяют тер�
мин «по типу Дюпюитрена» [4, 21, 32].

Нередко внутрисуставные переломы лодыжек
усугубляются переломом заднего отдела больше�
берцовой кости. Впервые они описаны Ирлем
в 1828 г. как усложняющие тактику выбора лече�
ния и дающие наибольший процент неблагоприят�
ных исходов [4].

Исторический экскурс будет неполным, если не
отметить работы российских и советских ученых.
Значительным вкладом в лечение переломов лоды�
жек были предложения по усовершенствованию
иммобилизационного метода русскими учеными
XVIII–XIX вв. [1, 22]. Н. М. Волкович предложил U�
образную гипсовую повязку, которая в усовершен�
ствованном виде применяется и по настоящее вре�
мя [5]. Другие авторы предложили для лечения пе�
реломов костей голени в нижней трети гипсовую
повязку с металлическим стременем, но приоритет
получила такая же повязка, предложенная Л. Беле�
ром [2]. Русские ученые И. П. Гравировский,
С. И. Спасокукоцкий создали длительную иммоби�
лизацию при переломах лодыжек не менее 7–8 не�
дель [8, 27]. Вопрос о повреждениях голеностопного
сустава и методах их лечения неоднократно был пред�
метом обсуждения на съездах хирургов�травматоло�
гов и в настоящее время является актуальным.

Анатомическое строение голеностопного суста�
ва, особенно его костная и связочная составляющие,
изучено подробно многими исследователями [22].

Для лечения необходимо классифицировать по�
вреждения так, чтобы они были доступны для по�
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нимания. В России широко приме�
няется классификация AO/ASIF
[34], но многие научные школы ис�
пользуют для постановки диагноза
и лечения свои рабочие классифи�
кации.

При открытых переломах лоды�
жек травматологи пользуются
международной классификацией
по Gustilo&Anderson, в России –
классификацией Каплана–Мар�
ковой. Принципиальной разницы
они не имеют [10, 11, 31, 33].

При лечении переломов в обла�
сти голеностопного сустава приме�
няют консервативный и оператив�
ный методы лечения.

Консервативный метод включает ручную или
аппаратную репозицию с последующей фиксаци�
ей в гипсовой повязке [6, 10–12, 19]. Попытки ле�
чения переломов в области голеностопного суста�
ва без иммобилизации в настоящее время оставле�
ны, а функциональные методы, заключающиеся
в применении укороченных гипсовых повязок, со�
кращении сроков иммобилизации или без ее при�
менения у оперированных больных, в силу различ�
ных причин широкого распространения не полу�
чили [20].

Принципы закрытой ручной репозиции разли�
чаются в зависимости от механизма перелома. При
пронационно�абдукционных переломах эти прин�
ципы изложены Лоренцом Белером. Несмотря на
изменения в процессе совершенствования методи�
ки, по своей сути они остаются неизменными: пере�
распределение отека с обеспечением щадящей
пальпируемости отломков путем массажа конечно�
сти; расслабление мышц с помощью обезболива�
ния и сгибания конечности в коленном и тазобед�
ренном суставах; тяга по оси, перемещение внутрь
задней части стопы, упор в головки плюсневых ко�
стей для удержания средней части в среднем поло�
жении; осуществление репозиции до, а не одновре�
менно с наложением гипсовой повязки; иммобили�
зация бесподкладочной гипсовой повязкой [2].

При супинационно�аддукционных переломах
вправление осуществляется путем тракции стопы
по продольной оси голени, и, не ослабляя тяги, уст�
раняется внутреннее смещение, затем стопа уста�
навливается в положение среднефизиологическое
или незначительного внутреннего смещения.

Указанная методика закрытой репозиции при
различных механизмах повреждения, как прави�
ло, позволяет достичь вправления, при неудаче
следует помнить об универсальном принципе ре�
позиции.

Вправление производят путем обратного повто�
рения механизма повреждения, т. е. ликвидируя

виды смещения в порядке, обратном их возникно�
вению в момент перелома.

Поэтому в репозицию должны быть включены:
1) тракция за стопу по оси голени с сохранением

положения наружно�эверсионного подвывиха стопы;
2) перемещение стопы внутрь или кнаружи

(в зависимости от ее смещения), внутренняя рота�
ция без ослабления тракции;

3) фиксация гипсовой лонгетой, обязательно под
рентгенологическим контролем.

Очень важным моментом искусства репозиции
переломов лодыжек являются уровень и усилие
поперечного давления на лодыжки при заверша�
ющем этапе репозиции. Указанное воздействие
должно обеспечивать восстановление «вилки» су�
става, устранение подвывиха стопы, репозицию
внутренней и наружной лодыжек, нужное сближе�
ние синдесмоза.

Определенные трудности для закрытой репози�
ции создает отек, нарастающий с течением време�
ни. Он не является противопоказанием к репози�
ции, однако, если после однократной попытки не
удалось устранить смещение отломков, дальнейшие
попытки в условиях отека, по мнению многих авто�
ров, нецелесообразны [6, 7, 10–14, 19, 23, 26].

Рис. 2. Гвоздь Богданова

Рис. 1. Спица Киршнера: схема и рентгенограмма [6]
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Сложился и классический подход к оптималь�
ной иммобилизации. По мнению сторонников дан�
ного способа, гипсовая повязка должна быть цир�
кулярной, на первом этапе лечения с захватом ко�
ленного сустава, разрезной, с фиксацией стопы
в небольшом подошвенном сгибании. На втором эта�
пе повязка укорачивается до коленного сустава,
стопа переводится в среднефизиологическое поло�
жение с добавлением каблучка или стремени [6].

Скелетное вытяжение применяется при лече�
нии переломов лодыжек реже, поскольку не всег�
да удается идеально сопоставить отломки, однако
этот метод имеет ряд преимуществ: возможность
дозированного воздействия, поэтапного рентгенов�
ского контроля, корректировки репозиции. Он ис�
пользуется при тяжелых оскольчатых переломах,
трофических нарушениях кожи (эпидермальные
пузыри, угроза перфорации отломками изнутри),
неудачной ручной репозиции. При сочетанной
и множественной травмах этот способ иногда ста�
новится единственным. В Ярославской медицин�

ской академии в тяжелых случаях, сопровождаемых
вывихом и подвывихом стопы, лечебную иммоби�
лизацию осуществляют подвешиванием в сетчатом
бинте к надкроватной раме после устранения вы�
виха, а по истечении 3–6 дней продолжают лече�
ние оперативным или консервативным методом,
в зависимости от положения отломков [13, 29].

Подводя итоги рассмотрению консервативных
методов лечения, следует сказать, что они не поте�
ряли и, видимо, не потеряют своего значения еще
длительное время, так как не везде имеются усло�
вия и возможности для проведения своевременной
и квалифицированной хирургической помощи,
даже по показаниям.

По мнению А. В. Каплана, оперативное лечение
позволяет добиться более высоких результатов, чем
консервативное. Современным критерием пра�
вильного лечения является достижение нормаль�
ной функции органа на его нормальной анатоми�
ческой основе [10, 11].

Оперативные методы лечения при переломах
лодыжек имеют давнюю историю и большое коли�
чество способов. Все операции можно разделить на
следующие группы: восстановительные, реконст�
руктивные, корригирующие и стабилизирующие.

Мы изучали результаты лечения пациентов, ко�
торым проводились восстановительные операции,
к которым относятся все виды остеосинтеза пере�
ломов суставных отделов костей голени, восстанов�
ление связочного аппарата и воссоздание нормаль�
ных анатомических соотношений в голеностопном
суставе. При переломах лодыжек желательна иде�
альная репозиция всех поврежденных костей, об�
разующих вилку голеностопного сустава, и восста�
новление конгруэнтности суставных поверхнос�
тей, но при открытых и сложных переломах не
следует этим увлекаться в ущерб больному, а сле�
дует руководствоваться показаниями к операции и
сроками ее выполнения [6, 24].

В России до середины XX в. большинство трав�
матологов при свежих переломах лодыжек при�
держивались консервативной тактики лечения.
Оперативное лечение рекомендовалось при зас�
тарелых и неправильно срастающихся переломах
[12, 36]. Оперативное лечение получило широкое
распространение с 60�х гг. прошлого столетия,
тогда же возникла необходимость разработки на�
учно обоснованных общих принципов и правил,
но единой точки зрения не существует до сих пор
[7]. Идут споры о сроках проведения операции,
показаниях, методиках и видах, способах реаби�
литации. Следует согласиться с В. А. Рейзнером
в том, что применять оперативное лечение следу�
ет по строгим показаниям, а не во всех случаях,
когда имеется смещение отломков, или после без�
успешного применения всех консервативных
способов [24].

Рис. 3. Болт�стяжка [24]

Рис. 4. Никелид титана [18]
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Идеальная репозиция всех кост�
ных элементов голеностопного сус�
тава желательна для обеспечения
конгруэнтности суставных поверхно�
стей. Тем не менее не стоит подвер�
гать больного длительному оператив�
ному вмешательству ради устранения
всех видов смещения отломков, а сле�
дует руководствоваться состоянием
суставной щели [23].

Для стабильной фиксации от�
ломков применяли различные ме�
таллоконструкции: спицы Киршне�
ра, титановые шпильки, стержни
Богданова, болт�стяжки, пластины
Лена, аппараты наружной фикса�
ции Ю. М. Свердлова и Г. А. Илиза�
рова. Многие авторы разрабатыва�
ли свои конструкции, получали патент на изобре�
тение и разрабатывали методы их применения,
перечислить их все не представляется возможным
[3, 9–11, 16, 17, 25, 28, 30].

Оперативный метод лечения переломов лоды�
жек с наиболее тяжелыми анатомическими по�
вреждениями является единственным путем дос�
тижения благоприятного исхода. Хирургическое
вмешательство позволяет восстановить правиль�
ные анатомические соотношения в голеностопном
суставе и с помощью внутренних фиксаторов
удержать отломки в состоянии полной неподвиж�
ности до образования прочной костной мозоли [7].

Нами прослежены пути усовершенствования
хирургии голеностопного сустава с применением
различных средств и методик: шов�связок и кост�
ных фрагментов О. А. Корзун; спицы Киршнера
(рис. 1); гвоздь Богданова (рис. 2) [6, 15, 24]. Долгое
время многие авторы применяли для восстановле�
ния разорванного дистального синдесмоза болт�
стяжку (рис. 3) [24]. Широко применяли различные
комбинации металлоконструкций: пластинка +
винт; гвоздь Богданова + винт + болт�стяжка; ме�
таллическая пластинка + винт и т. д. Некоторые
авторы применяли конструкции из никелида�тита�
на (NiTi) (рис. 4) [18], другие – костные трансплан�
таты в лечении застарелых переломов голеностоп�
ного сустава [14].

Попытки применения для лечения переломов
лодыжек аппаратов наружной фиксации не полу�
чили широкого распространения, и этот метод ждет
своего исследователя (рис. 5; 6).

Важное место в лечении занимает восстановле�
ние после периода сращения. Независимо от мето�
да лечения, пациенты после перелома нуждаются
в реабилитации. Длительное вынужденное обез�
движивание приводит к атрофии мышц, потере эла�
стичности связочного аппарата, снижению массы
костной ткани (остеопорозу). Оперативное вмеша�

тельство, даже самое малое, не способствует быст�
рому восстановлению нарушенных функций орга�
низма и может снижать репаративные возможно�
сти тканей. В связи с этим физиотерапия, массаж,
лечебная физкультура, использование природных
физических факторов занимают важное место в реа�
билитации ортопедо�травматологических больных.
Все эти средства с большим успехом использова�
лись в лечении больных с переломами костей на
протяжении всей истории.

Данная статьяпоможет молодым врачамрасши�
рить знания об одном из частых переломов и на�
помнить квалифицированным травматологам�ор�
топедам о целях улучшения качества лечения боль�
ных, предупреждении осложнений и инвалидности.
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РЕЗЮМЕ
Ли Синьхао, В. П. Москалев
Обзор способов лечения переломов лодыжек

Частота переломов лодыжек, по имеющимся лите�
ратурным данным, составляет около 40 % среди перело�
мов костей голени, большинство их них – тяжелые внут�
рисуставные или открытые переломы. В статье отражен
опыт, накопленный поколениями ортопедов, по диа�
гностике, выбору квалифицированного лечения, сниже�
нию инвалидности и улучшению качества жизни па�
циентов.

Ключевые слова: переломы лодыжек, консервативное
лечение, оперативное лечение, реабилитация.

РЕЗЮМЕ
Li Xinhao, V. P. Moskaliov
Review of treatment modalities of malleolar fractures

The frequency of malleolar fractures according to available
literature data is about 40% of bone fractures, the majority of
them are severe articular or compound fractures. The article
covers the experience, accumulated by the generations of ortho�
pedists concerning diagnostics, choice of efficient treatment,
decrease of disability and improvement of patients’ living
standards.

Keywords: malleolar fractures, conservative treatment,
surgical treatment, rehabilitation.
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Реабилитация больных с полной потерей зу�
бов является весьма трудным и ответственным
разделом в работе врача�стоматолога�ортопеда
[8, 9]. По данным ВОЗ, данная патология выявле�
на у 15 % взрослого населения планеты. Средние
показатели частоты встречаемости полной поте�
ри зубов у населения России составляют 8,4–
18,0 %, а в возрастной группе от 60 лет – 25,2–
46,7 % [2].

Актуальность совершенствования реабилита�
ции беззубых пациентов определяется также не�
разрешенностью большинства ее проблем [10].
Наибольшие трудности возникают при лечении
пациентов с полной потерей зубов на нижней че�
люсти, особенно при неблагоприятной клиниче�
ской картине полости рта, которая наблюдается
у 30–35 % больных. Это существенно ухудшает
фиксацию полных съемных протезов, порой яв�
ляясь причиной отказа от пользования ими или ог�
раничений их применения лишь для представи�
тельских функций [9].

Предложено три пути решения проблем реа�
билитации пациентов с полной потерей зубов:
совершенствование протетических материалов,
методов клинического приема и технологии ука�
занных конструкций, проведение мероприятий
по предупреждению атрофических изменений
альвеолярных частей челюстей и применение
хирургического пособия перед протезированием
[8, 9].

Для улучшения состояния протезного ложа пред�
ложен ряд хирургических методов [7]. Применя�
ются операции по устранению анатомических об�
разований, препятствующих фиксации съемных
протезов: удаление острых костных выступов, пла�
стика уздечек губ и языка, иссечение тяжей и руб�
цов слизистой оболочки. В. Н. Трезубов, М. М. Со�
ловьев (2009) предложили способ альвеолопласти�
ки нижней челюсти при помощи имплантата из
политетрафторэтилена [7]. Способ позволяет вос�
станавливать анатомическую форму при выражен�
ной атрофии, уменьшить травматичность хирурги�
ческого вмешательства.

Однако операции, направленные на увеличение
площади протезного ложа, носят временный эф�
фект (3–5 лет) [13]. Вследствие большого количе�
ства противопоказаний к хирургическим методам
увеличения размеров альвеолярных отростков,
высокой вероятности осложнений, многие из них
не нашли широкого клинического применения [1].

Г. Л. Саввиди (1992), В. Н. Трезубов (1993),
К. Г. Саввиди (2011), В. В. Трезубов, Л. Я. Кусевиц�
кий, Е. А. Федотова (2011) рекомендуют для паци�
ентов пожилого и старческого возраста с полной
потерей зубов применять методику модифициро�
ванного объемного моделирования поверхностей
базисов протеза [5, 6]. Это позволяет формировать
все поверхности протеза с помощью функциональ�
ных проб под жевательным давлением и при зак�
рытом рте в условиях, максимально приближенных
к тем, какие будут во время функционирования го�
тового протеза.

В. Н. Трезубов и др. (2011) предложили антибак�
териальный материал для базисов съемных зубных
протезов, состоящий из акриловых полимеров, со�
держащих 0,0005–0,03 мас. % наносеребра, равно�
мерно распределенного по всему объему полиме�
ра. Введение в состав пластмасс нанодисперсного
серебра в указанных количествах обеспечивает
создание длительного антимикробного эффекта,
как по всей поверхности изделия, так и в его объе�
ме, и исключает снижение эстетических свойств
зубных протезов.

Подойти к проблеме реабилитации пациентов
в настоящее время на качественно новом уровне
позволяют возможности несъемных и съемных имп�
лантационных протезов [10]. Такой метод имеет ряд
функциональных преимуществ по сравнению
с полными съемными пластиночными протезами,
фиксируемыми за счет адгезии, анатомической
ретенции и стабилизации, краевого замыкающего
клапана. Он позволяет значительно улучшить фик�
сацию протеза, равномерно распредилить нагруз�
ку на ткани протезного ложа, осуществить поста�
новку искусственных зубов при сложной картине
соотношения челюстей, в том числе «старческой
прогении», увеличить срок функционирования
протеза [4].

На основании проведенных исследований
В. Р. Шашмурина (2008) разработала показания к
выбору количества имплантатов для опоры съем�
ного протеза нижней беззубой челюсти. При лече�
нии пациентов с полной потерей зубов, атрофией
челюсти типа А и В, плотностью костной ткани бо�
лее 350 ед. Н (Хаунсфилда) показано внедрение
двух внутрикостных имплантатов на нижней челю�
сти для фиксации съемного протеза сферически�
ми замковыми креплениями. При начальной или
средней равномерной атрофии альвеолярной час�
ти нижней челюсти (атрофия типа А, В) в сочета�
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нии с минеральной плотностью кости более
350 ед. Н предпочтительна установка трех винто�
вых имплантатов с внутриальвеолярной частью
длиной 13–16 мм для полулабильной или «жест�
кой» балочной фиксации съемных протезов. При
значительной равномерной атрофии (атрофия типа
С) в сочетании с минеральной плотностью более
850 ед. Н показана установка трех, а в сочетании
с минеральной плотностью 350–850 ед. Н – четы�
рех имплантатов с внутриальвеолярной частью
длиной 10 мм [10].

Полные съемные протезы, укрепленные на 3–
4 имплантатах, объединенных балочной конструк�
цией с полулабильным соединением, и несъемные
протезы, крепящиеся на 5–6 имплантатах, явля�
ются наиболее адекватным и эффективным спосо�
бом реабилитации больных с полной потерей зубов
на нижней челюсти [10]. По данным В. Р. Шашму�
риной (2008), через 5 лет сохранен положительный
результат имплантации при протезировании пол�
ными съемными конструкциями, крепящимися на
шаровидных замках, у 77,5 %, с использованием
балочной фиксации – у 86,7 %, несъемными конст�
рукциями – у 88,3 % больных.

Многие клиницисты [1, 9] утверждают, что пол�
ная потеря зубов является сложной медико�со�
циальной проблемой, создающей серьезные пре�
пятствия для восстановления функций жеватель�
но�речевого аппарата при помощи имплантатов.
Это связано с тем, что, во�первых, подавляющее
большинство лиц с полной потерей зубов явля�
ются социально незащищенной частью населе�
ния; во�вторых, пожилые люди относятся к лю�
бой хирургической операции настороженно;
в�третьих, использование имплантатов сильно
затрудняет часто имеющаяся у пожилых пациен�
тов выраженная атрофия альвеолярного края
беззубой челюсти, низкая минеральная плотность
костной ткани челюстей, многочисленные со�
путствующие хронические соматические заболе�
вания.

Поэтому внедрение большого количества имп�
лантатов при полной потере зубов для протезиро�
вания с использованием несъемных конструкций
часто затруднительно [1]. Потребность в разработ�
ке методов лечения с использованием малого ко�
личества имплантатов высока, так как имеются
противопоказания к применению имплантацион�
ных несъемных протезов у 73 % больных с полной
потерей зубов из�за анатомических условий и
у 33–50 % – из�за местного остеопороза [3]. Сле�
дует учитывать, что пациенты с полной потерей
зубов – это категория населения, нуждающаяся
в социальной имплантологической поддержке
(М. З. Миргазизов, 2007).

В связи с этим стал актуальным вопрос об умень�
шении инвазивности вмешательства на нижней

беззубой челюсти у данной категории пациентов.
Установка одиночного имплантата может стать аль�
тернативой для пожилого пациента при сложной
клинической картине.

Впервые этой проблемой занялись итальян�
ские ученые [11] в 1997 г., которые провели 5�лет�
нюю исследовательскую работу по изучению
фиксации нижнего полного съемного протеза на
одиночном имплантате у лиц пожилого возраста.
По результатам исследования, за 60 месяцев сред�
ний показатель потери костной массы вокруг
имплантата составил 1,42±0,56 мм. Глубина кост�
ного кармана вокруг имплантата составила в сред�
нем 2,41±0,17 мм для всего периода наблюдения.
Исследователи пришли к выводу, что реабилита�
ция пациентов с беззубой нижней челюстью при
помощи съемного протеза, фиксированного на
одиночном имплантате, может быть хорошей аль�
тернативой для пожилых пациентов, испытыва�
ющих дискомфорт и функциональные трудности
с традиционными полными съемными протеза�
ми нижней челюсти [11].

G. J. Liddelow, P. J. Henry (2007) изучили немед�
ленную нагрузку съемного протеза, фиксирован�
ного шаровидной замковой головкой, на одиноч�
ном имплантате. По результатам исследования,
в течение 12 месяцев стабильность в костной тка�
ни сохранили все 28 имплантатов. Все пациенты
были удовлетворены качеством полученного ле�
чения [14].

T. Gonda, Y. Maeda, M. Horisaka, K. Yagi (2008) про�
вели исследование in vitro по изучению биомехани�
ческих свойств съемного протеза, фиксированного
на одном или двух имплантатах. Исследователи не
выявили особенных различий в функционировании
как съемного протеза, так и имплантационной го�
ловки, при воздействии биомеханических (боковых
и вертикальных) нагрузок при сравнении одного
и двух опорных имплантатов [12].

Анализ специальной литературы позволил оп�
ределить, что одним из рациональных способов
протезирования нижней беззубой челюсти у па�
циентов является использование имплантатов для
опоры съемного протеза. Однако использование
даже малого количества (2–4) имплантатов, как
рекомендуют многие клиницисты, отрицательно
воспринимается пациентами пожилого и стар�
ческого возраста в силу инвазивности и затрат�
ности, что приводит к отказу от имплантации
и использованию традиционных методов проте�
зирования. Поэтому уменьшение инвазивности
вмешательства на нижней беззубой челюсти и
применение одиночного имплантата являются
актуальными при сложной клинической картине
у данной категории пациентов. В отечественной
практике отсутствуют как опыт использования,
так и анализ данной методики. Имеет смысл при�
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менить этот метод лечения и провести анализ
ближайших и отдаленных результатов протези�
рования.
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РЕЗЮМЕ
Ю. В. Паршин
Особенности протезирования нижней беззубой челюс�

ти при сложной клинической картине

Наибольшие трудности возникают при лечении паци�
ентов с полной потерей зубов на нижней челюсти. Од�
ним из рациональных способов протезирования нижней
беззубой челюсти у пациентов является использование
имплантатов для опоры съемного протеза. Однако ис�
пользование даже малого количества (2–4) импланта�
тов, как рекомендуют многие клиницисты, отрицательно
воспринимается пациентами пожилого и старческого
возраста в силу инвазивности и затратности, что приво�
дит к отказу от имплантации и использованию традици�
онных методов протезирования. Поэтому уменьшение ин�
вазивности вмешательства на нижней беззубой челюсти
и применение одиночного имплантата являются актуаль�
ными при сложной клинической картине у данной кате�
гории пациентов.

Ключевые слова: полная потеря зубов, имплантацион�
ный протез.

SUMMARY
Yu. Parshin
Features of prosthetic of lower edentulous jaw with

a complex clinical picture

The greatest difficulties arise in the treatment of patients
with complete loss of teeth on the lower jaw. One of the rational
methods of prosthetics of the lower edentulous jaw in patients is
the use of implants to support a removable denture. However,
using even a small number (2–4) of the implants, as recommen�
ded by many clinicians, is negatively perceived by patients of
elderly and senile age, because of the invasiveness and cost,
which leads to a failure of implantation and use of traditional
methods of prosthetics. Therefore, reducing the invasiveness of
the intervention on the lower edentulous jaw and the use of a
single implant is relevant in a complex clinical picture in this
category of patients.

Keywords: complete loss of teeth, implant prosthesis.
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«Лекарственная болезнь» – понятие, объединя�
ющее широкий круг патологических эффектов ле�
карственных средств (ЛС), как правило, не завися�
щих от дозы, которые возникают при их примене�
нии с терапевтической целью. Побочные действия
лекарственных средств могут быть разнообразны�
ми, отличаясь фармакологическими и патогенети�
ческими механизмами развития, а также могут
иметь различные последствия. По мнению ряда
авторов, эти состояния более правильно называть
нежелательными реакциями организма на лекар�
ственные средства [4, 5, 7, 10].

Побочное действие – реакция организма, воз�
никшая в связи с применением лекарственного
препарата в дозах, рекомендуемых в инструкции
по его применению, для профилактики, диагности�
ки, лечения заболевания или для реабилитации
(Федеральный закон от 12 апреля 2010 г. № 61�ФЗ
«Об обращении лекарственных средств»).

Нежелательная реакция – непреднамеренная
неблагоприятная реакция организма, которая мо�
жет быть связана с применением лекарственного
препарата (п. 50.1 введен Федеральным законом от
22 декабря 2014 г. № 429�ФЗ).

С лекарственной болезнью сталкиваются врачи
абсолютно всех специальностей и лечебных уч�
реждений любого профиля (терапевтического, хи�
рургического, гинекологического, стоматологиче�
ского). Увеличение риска возникновения нежела�
тельных побочных реакций связано с ростом числа
лекарственных средств, применения некачествен�
ных и фальсифицированных препаратов. Монито�
ринг безопасности лекарственных препаратов для
медицинского применения, регистрации побочных
действий, серьезных нежелательных реакций,
непредвиденных нежелательных реакций при
применении лекарственных препаратов для меди�
цинского применения проводится Федеральной
службой по надзору в сфере здравоохранения и со�
циального развития. Одной из основополагающих
классификаций, используемой в системе фармако�
надзора в России, является разделение побочных
реакций по механизму развития, что позволяет диф�
ференцировать рациональное и нерациональное
использование препаратов, дозозависимые и дозо�

независимые побочные реакции (тип А – дозо�
зависимые реакции; тип В – индивидуальные ре�
акции пациента в ответ на применение лекарства;
тип С – статистические нежелательные эффекты).
Росту медикаментозных осложнений также способ�
ствует широко распространенное самолечение,
прием одновременно нескольких лекарственных
препаратов без учета их возможного взаимодей�
ствия в организме [1, 2].

Лекарственная токсидермия представляет собой
один из вариантов или симптомов лекарственной
болезни с многообразными поражениями кожи,
слизистых оболочек, нервной и сосудистой систем,
внутренних органов и составляет до 20 % всех ле�
карственных осложнений. По современным пред�
ставлениям, в патогенезе лекарственной болезни
сочетаются аллергический и токсический компо�
ненты. Предсказать заранее развитие токсико�ал�
лергической реакции у конкретного больного не�
возможно. Аллергическое повреждение кожи про�
исходит через иммунологические механизмы (Т�
и В�иммунитет) по типу аллергических реакций за�
медленного и немедленного типа со специфическим
профилем цитокинов (ФНО�α; интерликинов IL4,
IL6, IL10, IL19, IL20, IL21, IL24, IL25 и др.) [3, 5, 7, 10].
Токсический механизм развития токсидермий, как
правило, обусловлен побочным действием лекар�
ственных препаратов на мембраны клеток организ�
ма, приводящим к выбросу биологически активных
веществ (цитокинов, ферментов, гистамина, ацетил�
холина). В развитии токсидермий выделяют также
метаболические нарушения, кумуляцию, передози�
ровку, медикаментозный синергизм при одновре�
менном назначении нескольких лекарственных
препаратов [3, 5, 7].

Клинические проявления при токсидермиях
отличаются чрезвычайным разнообразием и
полиморфизмом (истинным и ложным). Токси�
дермии могут проявляться любыми типами пер�
вичных высыпаний (пятна, папулы, волдыри,
пузыри и др.), кроме бугорков. Симптоматика токси�
дермий неспецифична. Одно и то же химическое
вещество может вызывать даже у одного и того
же человека различные клинические проявления,
и в то же время одинаковые высыпания могут
быть связаны с влиянием разных химических
веществ [1, 2, 8].

Самой частой формой лекарственной токсидер�
мии (95 % кожных реакций) является лекарствен6
ная сыпь (синонимы: eraptio medicamentosa, ток�
сическая экзантема), для которой характерны пят�
нисто�папулезные высыпания, напоминающие
коревую сыпь. Высыпания преимущественно ло�
кализуются на туловище и конечностях, могут по�
ражаться ладони и подошвы. Пятна или папулы
ярко�красного цвета, диаметром от нескольких
миллиметров до 1 см. По мере разрешения высы�
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пания приобретают коричневатый или лиловый
оттенок. Высыпания сопровождаются зудом и ли�
хорадкой. Иногда отмечается геморрагическая
сыпь на голенях и стопах, а при сопутствующей
тромбоцитопении – пальпируемая пурпура (как
при геморрагическом васкулите). У сенсибилизи�
рованных больных сыпь возникает через 2–3�е
суток после начала приема лекарственного пре�
парата. У несенсибилизированных больных сыпь,
как правило, чаще всего возникает на 9�е сутки.
Лекарственная сыпь может появиться как во вре�
мя лечения, так и после его окончания (с 1�х по 21�е
сутки от начала лечения). Реакция на пенициллин
может наблюдаться через 2 недели и более после
его отмены. Если препарат не был отменен, у боль�
ных может развиться эксфолиативная эритро�
дермия [6, 8, 9].

Фиксированная токсидермия чаще вызывает�
ся тетрациклиновыми антибиотиками, сульфани�
ламидами. Через несколько часов после приема
препарата (через 30 мин – 8 ч) появляется четко
очерченное круглое или овальное отечное пятно
диаметром от нескольких миллиметров до 10–
20 см, ярко�красного, которое со временем ста�
новится темно�красного или фиолетового цвета.
В центре пятна возможно образование пузыря и
эрозии. Высыпания держатся во время приема
препарата и регрессируют через несколько су�
ток или недель после его отмены, оставляя после
себя стойкую послевоспалительную гиперпиг�
ментацию. Больные обычно жалуются на реци�

дивирующие однотипные высыпания на одном
и том же месте.

Острая узловатая эритема представляет собой
узловатый аллергический васкулит с поражением
сосудов гиподермы, развивающийся на фоне при�
ема сульфаниламидов, препаратов йода, брома,
мышьяка, салицилатов, вакцин и др. В области пе�
редненаружной поверхности голеней быстро раз�
виваются симметричные болезненные ярко�розо�
вые горячие узлы от 1 до 4–6 см в диаметре с пери�
фокальным отеком, болезненные при пальпации и
в покое. Кожа над ними меняет окраску на синюш�
ную, затем желтовато�зеленоватую. Через 2–3 не�
дели узлы бесследно исчезают. Может сохранять�
ся пигментация. Развитию заболевания могут пред�
шествовать продромальные явления [6, 8].

Лекарственные дисхромии. Лекарственные пре�
параты могут стимулировать продукцию мелани�
на меланоцитами, либо откладываются в коже, при�
водя к изменению ее цвета [6, 8].

Клинические проявления лекарственных дис�
хромий приведены в таблице.

Варфариновый некроз развивается чаще у жен�
щин через 3–10 суток после начала лечения не�
прямыми антикоагулянтами. Наиболее высок риск
при наследственном дефиците протеина�С (вита�
мин�К�зависимого противосвертывающего белка).
Сначала появляется красная плотная бляшка с чет�
кими границами, которая быстро превращается в
четко очерченный участок некроза лилового, фио�
летового, иссиня�черного цвета. На пораженной

Kлинические проявления лекарственных дисхромий

Лекарственное средство Kлинические проявления

 Амиодарон (антиаритмический
препарат)

 Цвет кожи открытых участков (лица, рук) сначала становится темно�красным, затем
серо�синим. Фотосенсибилизация исчезает через 12−24 месяца после отмены

 Миноциклин  Kоричневый пигмент, содержащий железо, накапливаясь в гистиоцитах дермы,
меняет цвет кожи разгибательной поверхности ног, лодыжек, тыльной поверхности
стоп; лица, особенно вокруг глаз; в области рубцов; твердом небе на серо�синий.
Также изменяется цвет зубов и ногтевых пластинок

 Блеомицин  Цвет кожи спины, локтей, кожи над мелкими суставами и ногтевых пластинок
становится желто�коричневым, коричневым, черным; на месте расчесов появляются
параллельные гиперпигментированные полосы, напоминающие шрамы от ударов
хлыстом

 Циклофосфамид (противоопу�
холевый препарат)

 На коже локтей и ладоней появляются отдельные пятна или сплошная гиперпигмен�
тация коричневого цвета

 Бусульфан (алкилирующее
средство)

 Kожа лица, подмышечных впадин, груди, живота и слизистой рта приобретает корич�
невый цвет

 Хлорпромазин и другие фено�
тиазины (нейролептики)

 Открытые участки тела (подбородок, щеки) приобретают серый, серо�синий, коричне�
ватый цвет

 Зидовудин (противовирусный
препарат, активный в отношении
ВИЧ)

 Цвет кожи становится коричневым. На красной кайме и слизистой рта появляются
коричневые пятна; на ногтевых пластинках − продольные коричневые полосы

 Kлофазимин (противолепро�
зойный препарат)

 Цвет открытых участков тела, конъюнктивы становится красновато�коричневым.
Характерна красная окраска пота, мочи, кала. Подкожная жировая клетчатка
становится оранжевого цвета

 Хлорохин, гидроксихлорохин,
мепакрин (противомалярийные
средства)

 Цвет кожи приобретает желтый, желто�зеленый, коричневый, серо�коричневый,
темно�синий оттенок из�за отложения меланина и гемосидерина. Окрашивается кожа
голеней, лица, задней поверхности шеи; склеры. При осмотре под лампой Вуда
отмечается желто�зеленое свечение ногтевого ложа

 Препараты серебра  Цвет кожи становится серо�синим (аргироз)

 Препараты золота  Цвет кожи меняется от серо�синего до фиолетового. Дисхромия (хризиаз) сохра�
няется долгое время после отмены препаратов

 Препараты железа  Цвет кожи становится коричневым или серо�синим. Отмечается поражение всей
кожи или локальная гиперпигментация в местах в/м�инъекций
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коже возникают пузыри с геморрагическим содер�
жимым, глубокие язвенные дефекты. Пораженные
участки уплотнены и болезненны. Чаще страдает
кожа молочных желез, живота, бедер и ягодиц. Пос�
ле появления высыпаний отмена препарата уже не
влияет на течение варфаринового некроза. Риск
варфаринового некроза не зависит от характера
основного заболевания и дозы непрямого коагулян�
та. Возможно самостоятельное заживление очага
образованием грануляционной ткани, однако в тя�
желых случаях необходимо хирургическое вмеша�
тельство (некрэктомия). У ослабленных и пожилых
больных обширный некроз кожи может угрожать
жизни [8].

Для токсидермий характерно острое течение. По
степени тяжести их подразделяют на легкие, тяже�
лые и крайне тяжелые. Показателями тяжести
течения токсидермии являются тенденция к ге�
нерализации высыпаний и развитие эритродер�
мии, поражение слизистых оболочек, отек лица, отек
языка, наличие геморрагических высыпаний, бо�
лезненность кожи при пальпации в зоне высыпа�
ний, появление пузырных сыпей с отслойкой эпи�
дермиса, нарастание признаков интоксикации
с вовлечением в процесс внутренних органов (арт�
ралгии, миалгии, гематурия, признаки ДВС�синд�
рома и др.), изменения показателей перифериче�
ской крови (повышение СОЭ, лейкоцитоз с эозино�
филией, анемия, тромбоцитопения, агранулоцитоз).
При констатации тяжелого течения токсидермии
больных необходимо госпитализировать в обяза�
тельном порядке.

Таким образом, сбор аллергологического анам�
неза является основным этапом профилактики ле�
карственной токсидермии. Больные с отягощенным
анамнезом требуют обследования с целью диагно�
стики скрытой или явной аллергии на предмет пе�
реносимости лекарственных средств, необходимых
для лечения. Следует фиксировать данные о раз�
витии лекарственной аллергии в медицинской до�
кументации, а больному рекомендуется всегда
иметь при себе список противопоказанных ему ле�
карственных средств (карточка в бумажнике или
опознавательный браслет) [8].
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РЕЗЮМЕ
О. Л. Романова
Лекарственная токсидермия как проявление лекар�

ственной болезни

Токсидермия относится к распространенным и серьез�
ным видам побочных реакций на лекарственные средства,
затрагивает врачей всех специальностей и лечебных уч�
реждений любого профиля. Риск развития токсидермии
для большинства лекарственных препаратов составляет
20 % всех лекарственных осложнений.

Ключевые слова: токсидермия, лекарственная сыпь,
лекарственные средства, побочная реакция, аллергическая
реакция.

SUMMARY
O. L. Romanova
Drug�induced toxicodermia as implication of a drug disease

Toxicodermia belongs to the widespread and serious types
of adverse reactions to medicines, affects doctors of all speci�
alties and medical institutions of any profile. The risk of develop�
ment of a toxicodermia for the majority of medicinal preparations
makes 20% of all medicinal complications.

Keywords: toxicodermia, drug rashes, medicines, adverse
reaction, allergic reaction.
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Из общего числа оториноларингологических
больных больные с рубцовым стенозом гортани
(РСГ) составляют наиболее сложную для лечения и
реабилитации группу, что обусловлено сложностью
восстановления анатомической структуры горта�
ни и нормализации ее функций. С развитием меди�
цины, увеличением возможностей оказания меди�
цинской помощи тяжелым категориям пациентов
возрастает и количество больных РСГ, при этом
меняется структура этиологических факторов РСГ.
Понимание возможных предпосылок и причин раз�
вития РСГ необходимо для разработки обоснован�
ных мер профилактики развития РСГ.

Одной из наиболее частых причин развития РСГ
на протяжении многих лет является продленная эндо�
трахеальная интубация [2, 18]. В настоящее время
стало возможным выполнение хирургических опе�
раций у исходно тяжелой группы больных, что чаще
всего в послеоперационном периоде требует про�
ведения искусственной вентиляции легких (ИВЛ),
либо трахеостомии. В отделениях реанимации и
интенсивной терапии трахеостомия является одной
из наиболее часто проводимых хирургических вме�
шательств у больных. При этом самое распростра�
ненное показание для проведения трахеостомии –
длительная дыхательная недостаточность. Так,
C. G. Durbin в своем исследовании приходит
к выводу, что не менее чем у 10 % больных, нуждаю�
щихся, по крайней мере, в 3 днях ИВЛ, в конечном
счете, выполняется трахеостомия с целью обеспе�
чения проходимости дыхательных путей и длитель�
ной механической вентиляции [17]. Однако до сих
пор нет единого мнения о сроках проведения про�
дленной интубации, очень часто меры профилак�
тики стенозов малоэффективны. В изученной нами
литературе сроки проведения трахеотомии варьи�
руют в пределах от 1–3 дней до 3 недель. При этом
в большинстве работ существуют понятия «ранней»
и «поздней» трахеостомии, данные по которым
разнятся от 1 до 10 дней и от 10 дней до 3 недель.
A. L. Plummer et al. в своей работе говорят, что боль�
ным, нуждающимся в проведении ИВЛ в сроки до
10 дней, предпочтительна трансларингеальная ин�
тубация трахеи, в то время как больным, нуждаю�
щимся в проведении ИВЛ больше 21 дня, рекомен�
дована трахеостомия [20]. Другая группа врачей ре�

шение о проведении трахеостомии принимает толь�
ко в том случае, когда предполагает, что больной не
может быть экстубирован в течение 7–10 дней или
больше [21]. Ряд авторов в последнее время счита�
ют, что вопрос о трахеостомии должен быть рас�
смотрен в зависимости от клинической ситуации
уже в 1–2�е сутки после интубации [14], не позже
3�х суток интубации [9]. Некоторые авторы счита�
ют, что частота развития осложнений после трахе�
остомии зависит только от опыта хирурга [8, 13].
В. В. Кривонос и др. указывают, что для профилак�
тики осложнений во время трахеостомии важно
рассекать сразу все слои стенки трахеи, чтобы не
отслоить слизистую оболочку; величина разреза
трахеи должна соответствовать размеру канюли,
так как увеличение длины разреза может привести
к развитию подкожной эмфиземы, а уменьшение –
к некрозу слизистой оболочки и прилегающих хря�
щей трахеи [13]. Убедительных данных о преиму�
ществах того или иного способа трахеостомии в пла�
не частоты поздних осложнений нет. В исследова�
ниях, сравнивающих трахеостомию и чрескожную
дилятационную трахеостомию (ЧДТ), говорится
о превалирующем количестве ранних осложнений
и меньшем количестве поздних осложнений при
ЧТД [15, 19]. После наложения ЧДТ отмечалось мень�
шее число случаев раневой инфекции в области тра�
хеостомы и меньше стенозов гортани и трахеи [16].
Однако А. Koitschev et al. считают, что проведение
ЧДТ, наоборот, связано с высоким риском развития
стенозов гортани трахеи по сравнению с хирурги�
ческой методикой трахеостомии [23].

Эндоларингеальные эндоскопические вмеша�
тельства могут в ряде случаев привести к рубцо�
вым сужениям просвета гортани в случае удале�
ния эпителия на большом протяжении [3, 10].
В частности, многократное удаление папиллом при�
водит к развитию рубцовых изменений и рубцово�
му стенозу гортани [1, 7]. В работе М. С. Плужнико�
ва и др. были проанализированы результаты 52 опе�
раций у 33 больных по поводу папилломатоза
гортани. Выявлено, что при удалении папиллом гор�
тани эндоскопическим доступом при помощи полу�
проводникового лазера контактным путем на
мощности 5 Вт в постоянном режиме ни в одном
случае не было формирования рубцов в просвете
гортани [10]. Высокоэнергетическое лазерное из�
лучение позволяет уменьшить частоту развития
рубцовых стенозов гортани после эндоскопических
вмешательств, что говорит о преимуществах лазер�
ной хирургии перед использованием традицион�
ного «холодного» инструментария. Сама по себе
лазерная техника удаления рубцов гортани не пре�
дотвращает рестенозирование, но правильно подоб�
ранный режим лазерного воздействия позволяет
оперировать бескровно, с минимальной затратой
времени, а также сохранять анатомические осо�
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бенности. Бескровность вмешательства позволяет
экономно прецизионно удалять патологические уча�
стки слизистой, оставляя минимальную раневую
поверхность. Отсутствие выраженных воспалитель�
ных явлений в гортани после лазерного удаления
рубцов способствует быстрой эпителизации, что яв�
ляется профилактикой рестенозирования [4, 10].

При проведении резекций гортани по поводу рака
гортани в 20–33 % случаев возникают рубцовые сте�
нозы в послеоперационном периоде, делающие гор�
тань функционально непригодной [3]. При комбина�
ции хирургического и лучевого лечения опухолевых
заболеваний гортани неизбежно развивается луче�
вой эпителиит гортани, который не только усугубля�
ет течение хронического стеноза гортани, но и на�
кладывает определенный отпечаток на лечебную так�
тику – на выбор сроков хирургического лечения
стеноза гортани. Отек гортани в результате воздей�
ствия проникающей радиации на межтканевые, кле�
точные и сосудистые элементы соединительной тка�
ни, эпителия вокруг опухоли сохраняется длительно,
иногда пожизненно. В ряде случаев такие отеки соче�
таются с нарушением подвижности перстне�черпа�
ловидных суставов вследствие рубцовых изменений
в зоне излеченной опухоли [10].

Некоторые соматические заболевания могут
быть предпосылкой к развитию РСГ. Так, D. Volpi
et al. считают, что наличие сопутствующих заболе�
ваний влияет на развитие РСГ во время продлен�
ной эндотрахеальной интубации. По их мнению,
пациенты с сахарным диабетом больше подверже�
ны риску развития стеноза гортани при длитель�
ной интубации и, в отличие от других пациентов,
требуют более ранней трахеостомии [22].

Фаринголарингеальный рефлюкс вследствие
наличия гастроэзофагеальной рефлюксной болез�
ни также является предпосылкой развития РСГ [5,
6, 11]. При лечении данной группы больных Н

2
�бло�

каторами и ингибиторами протоновой помпы в пред�
операционном и послеоперационных периодах
удается достичь отсутствия рестенозирования.
У пациентов отделений интенсивной терапии, на�
ходящихся на продленной интубации для профи�
лактики хронического РСГ, в схему ведения реко�
мендуется включать прием ингибиторов протонной
помпы, внутривенной формы омепразола [6].

Рубцовый стеноз гортани формируется после
химической или термической травмы (дым на по�

жаре, пар, производственные травмы в горячих
цехах). При термических ожогах стеноз гортани
нарастает в течение первых 12 часов, далее всегда
присоединяется бактериальное воспаление. Отек
тканей сохраняется до 7 дней. Даже при примене�
нии антибактериальной и противовоспалительной
терапии есть риск развития хондроперихондрита
гортани и РСГ [10].

Наличие системных аутоиммунных заболеваний
соединительной ткани у больного (системная кра�
сная волчанка, болезнь Бехчета, гранулематоз Ве�
генера) может являться этиологическим фактором
в развитии РСГ [24, 25].

К редким формам относятся идиопатические
рубцовые стенозы гортани, этиология которых
остается неизвестной. Данным заболеванием стра�
дают чаще женщины, у которых в анамнезе отсут�
ствует факт интубации, травмы, операции на верх�
них дыхательных путях [11].

Цель исследования: провести ретроспективный
анализ причин развития РСГ у больных, находив�
шихся на лечении в клинике оториноларингологии
ПСПбГМУ им. акад. И. П. Павлова в период с 1992
по 2003 г. и в период с 2003 по 2013 г.

МАТЕРИАЛ  И  МЕТОДЫ  ИССЛЕДОВАНИЯ
Был проведен ретроспективный анализ историй

болезни больных РСГ за 1992–2003 гг. и за 2003–
2013 гг., находившихся на лечении в клинике отори�
ноларингологии ПСПбГМУ им. акад. И. П. Павлова.

РЕЗУЛЬТАТЫ  ИССЛЕДОВАНИЯ
И  ИХ  ОБСУЖДЕНИЯ
В период с 1992 по 2003 г. в клинике оторинола�

рингологии ПСПбГМУ им. акад. И. П. Павлова на�
ходились на лечении 36 больных (22 женщины и 14
мужчин) в возрасте от 15 до 71 года с диагнозом РСГ.
Причины рубцовых стенозов следующие: у 10 боль�
ных сужение просвета дыхательных путей разви�
лось после продленной или травматичной интуба�
ции гортани; у 12 больных – после эндоскопиче�
ских хирургических вмешательств на гортани, в том
числе и под местной анестезией при непрямой ла�
рингоскопии; у 6 – после операций на гортани на�
ружным доступом по поводу рака гортани; у 2 – пос�
ле травматичной бронхоскопии; у 2 – в результате
высоко наложенной трахеостомии; у 4 рубцовые сте�
нозы гортани развились в результате немедицин�
ской травмы (в 1 случае – последствие огнестрель�
ного ранения шеи, у 2 – тупой травмы шеи, у 1 –
химического ожога гортаноглотки уксусной кисло�
той) [10]. В период с 2003 по 2013 г. находились на
лечении 78 первичных больных с РСГ, 37 женщин и
41 мужчина в возрасте от 17 до 73 лет. Причины руб�
цовых стенозов следующие: у 30 больных сужение
просвета дыхательных путей развилось после опе�
раций на гортани и трахее (14 – после резекций

Т а б л и ц а  1

Структура причин РСГ

Причины РСГ
1992−2003 гг. 2003−2013 гг.

абс. % абс. %

 Ятрогенные 32 88,9 71 91,0

 Неятрогенные 4 11,1 7 9,0

    В с е г о 36 100 79 100
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гортани по поводу рака и 16 – по�
сле эндоскопического хирургиче�
ского лечения рецидивирующего
папилломатоза гортани), у 24 – пост�
интубационные стенозы гортани и
трахеи, у 17 больных – вследствие
трахеотомии, у 4 больных – после
механической немедицинской трав�
мы гортани (во всех 4 случаях в ре�
зультате наезда мотоциклистов на
натянутый тросс), у 3 больных –
в результате ожога дыхательных пу�
тей на пожаре [12].

За последние 10 лет (2003–
2013 гг.) в структуре причин развития РСГ доля ятро�
генных причин остается доминирующей (табл. 1).

В структуре причин РСГ продленная или трав�
матичная интубации в период 2003–2013 гг. по
сравнению с периодом 1992–2003 гг. составили
примерно одинаковый процент. Отмечается тен�
денция роста РСГ после эндоскопических хирур�
гических вмешательств на гортани. В период 2003–
2013 гг. по сравнению с периодом 1992–2003 гг.
количество больных с РСГ по данной причине уве�
личилось на 4,6 %. Возможно, это связано с распро�
странением методик эндоскопической хирургии
гортани с несовершенной хирургической техни�
кой, неправильным использованием лазерного из�
лучения, отсутствием стандартизированного лече�
ния данной группы пациентов в дооперационном
и послеоперационном периодах. По сравнению
с 1992–2003 гг. за последние 10 лет на 15,9 % уве�
личилось количество больных РСГ в результате тра�
хеотомии. Нельзя исключить, что неправильная
техника наложения трахеостомы может являться
одним из наиболее важных факторов. Надо пони�
мать, что чаще всего погрешности техники нало�
жения трахеостомы возникают при экстренном
вмешательстве, но в анализируемой группе боль�
ных во всех случаях трахеостома накладывалась на
фоне продленной интубации или у больных с пара�
литическими стенозами гортани, что стратегически
позволяло оперировать в плановом порядке. Более
того, в половине случаев отсутствие доступности
квалифицированной медицинской помощи на ме�
стах, отсутствие адекватного наблюдения и ухода
за больными, перенесшими трахе�
отомию, внесло особую лепту
в увеличение посттрахеостомиче�
ских РСГ. За период с 2003 по 2013 г.
нам не встретился ни один больной
с развитием РСГ после проведения
бронхоскопии, тогда как за период
с 1992–2003 гг. было 2 таких боль�
ных. Структура развития РСГ в ре�
зультате ятрогенных причин отра�
жена в табл. 2.

Увеличения количества больных в результате
механической немедицинской травмы гортани за
последние 10 лет не отмечено. Структура немеди�
цинской травмы гортани как причины развития
РСГ существенно не изменилась (табл. 3).

ВЫВОДЫ
1. Ятрогенные причины остаются основными в

развитии РСГ.
2. Существенно увеличилось количество больных

РСГ в результате технически плохо наложенной тра�
хеостомии, что свидетельствует о низком уровне
подготовки врачей, проводивших это вмешательство.
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Т а б л и ц а  2

Структура ятрогенных причин развития РСГ

Этиологический фактор развития РСГ
1992−2003 гг. 2003−2013 гг.

абс. % абс. %

 После продленной или травматичной
интубации гортани

10 27,8 24 30,3

 После эндоскопических хирургических
вмешательств на гортани, в том числе
и под местной анестезией при непрямой
ларингоскопии

12 33,3 30 37,9

 После операций на гортани наружным
доступом

6 16,7 0 0

 После травматичной бронхоскопии 2 5,6 0 0

 Вследствие трахеотомии 2 5,6 17 21,5

    И т о г о 32 88,9 71 89,9

Т а б л и ц а  3

Структура неятрогенных причин развития РСГ

Этиологический фактор развития РСГ
1992−2003 гг. 2003−2013 гг.

абс. % абс. %

 Последствие огнестрельного ранения шеи 1 2,7 0 0

 В результате механической травмы гортани 2 5,6 4 5,1

 В результате химического ожога гортаноглотки
уксусной кислотой

1 2,7 0 0

 В результате ожога дыхательных путей на пожаре 0 0 3 3,9

    И т о г о 4 11,1 7 8,7
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РЕЗЮМЕ
М. А. Рябова, Е. Е. Пособило
Причины рубцовых стенозов гортани

Проведен ретроспективный анализ причин развития
рубцового стеноза гортани среди больных, находившихся
на лечении в клинике оториноларингологии ПСПбГМУ
им. акад. И. П. Павлова в период с 1992 по 2003 г. и в период
с 2003 по 2013 г.

Ключевые слова: гортань, стеноз гортани, рубцовый
стеноз гортани.

SUMMARY
M. A. Ryabova, E. E. Posobilo
Causes of development of cicatrical laryngeal stenosis

There is the retrospective analysis of cicatrical laryngeal
stenosis causes in the patients who were treated in the ENT
Department First Pavlov State Medical University of St. Pe�
tersburg from 1992 to 2003 and from 2003 to 2013.

Keywords: larynx, stenosis of the larynx,cicatricial stenosis
of the larynx.

Со времени начала широкого внедрения малоин�
вазивных лапароскопических технологий в абдоми�
нальной хирургии возник вопроc: «В чем заключают�

ся их физиологические отличия от операций c тради�
ционным лапаротомным доступом?» [14]. Клиниче�
ские результаты малоинвазивного доступа описаны
достаточно широко – меньшая степень выраженно�
сти болевого синдрома, меньший период послеопе�
рационного пареза кишечника, меньшее количество
ранних послеоперационых осложнений. В то же вре�
мя эндовидеохирургический доступ не всегда при�
меним (например, спаечный процесс в брюшной по�
лости после перенесенных операций, объемные опу�
холевые образования брюшной полости). Для группы
пациентов, оперированных лапаротомным доступом,
также актуальны методы ускорения реабилитации
в раннем послеоперационном периоде.

МЕХАНИЗМ  ОТВЕТА  НА  ОПЕРАТИВНОЕ
ВМЕШАТЕЛЬСТВО
Механизм ответа на оперативную травму изве�

стен – это цепочка физиологических и иммунных
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изменений, в том числе иммуносупрессии, как гу�
морального, так и клеточного иммунитета [5]. Луч�
шая переносимость пациентами операции, как пра�
вило, обусловлена уменьшением травмы, наноси�
мой непосредственно во время этапа оперативного
доступа [14].

В результате повреждения большого количества
рецепторов брюшины развиваются циркуляторные
расстройства в органах желудочно�кишечного
тракта, повышается общий тонус симпатической
нервной системы, что сопровождается выбросом в
кровь значительного количества катехоламинов, ак�
тивирующих калликреин�кининовую систему, вы�
зывая поступление в кровоток гистамина, бради�
кинина, протеолитических ферментов. Массивный
выброс ферментной фракции вызывает снижение
биологической активности клеток APUD�системы
(серотонин, субстанция P), что  влечет за собой на�
рушение в работе миоэлектрического комплекса
кишки. Экспериментальные и клинические иссле�
дования показали, что по мере стихания остроты
патологического процесса – медиаторная буря сме�
няется медиаторным истощением – уровень меди�
аторов падает ниже нормальных значений, снижа�
ется мышечный тонус желудочно�кишечного трак�
та (ЖКТ) [1]. В ходе оперативного вмешательства
неизбежно возникает «феномен трансминерализа�
ции», который заключается в перемещении ионов
натрия вместе с молекулами воды внутрь клеток, а
ионов калия – из клеток [3]. Известно, что при на�
растании снижения концентрации калия ниже
2,5 ммоль/л данная концентрация нарушает меха�
низм гладкомышечного сокращения, что ведет к не�
избежному возникновению пареза кишечника [11].
Подобные реакции всегда сопровождаются высво�
бождением большого количества медиаторов вос�
паления TNF�α, IL�1, IFN�γ , увеличение продукции
NO угнетает двигательную активность ЖКТ (NO
является тормозным неадренергическим нехоли�
нэргическим нейромедиатором) [2].

Воспалительные процессы мобилизуют макро�
фаги и нейтрофилы в область травмы тканей, про�
исходит высвобождение провоспалительных цито�
кинов и факторов роста с целью заживления ране�
вой поверхности, происходит активация T�клеток
(клеточный), В�клеток (гуморальный) – иммуните�
та. Экспериментальные модели показывают раз�
личные степени выраженности иммунного ответа –
макрофагального, нейтрофильного, лимфоцитар�
ного, а также в популяции T�клеток и степени сек�
реции провоспалительных цитокинов IL�6, TNF
в случае сравнения открытых операций и лапаро�
скопических [23].

Со времени внедрения эндовидеохирургических
технологий, с середины 1980�х гг., было предложе�
но несколько методов уменьшения степени опера�
тивной травмы – это и мини�лапароскопический

инструментарий, и системы единого доступа
SinglePort, и NOTES�доступ. Однако вопрос непо�
средственного системного воздействия, позволяю�
щего коррегировать реакцию организма на хирур�
гические манипуляции, остается нерешенным.
Можно сказать, что методы инструментального
улучшения результатов оперативного лечения па�
циентов к настоящему моменту можно считать по�
чти исчерпанными. В связи с этим перспективным
представляется поиск и использование препара�
тов, позволяющих задействовать естественные
ауторегуляторные механизмы организма, как на на
клеточном,  так и на системном уровнях. Одним из
таких препаратов, по нашим представлениям, мо�
жет стать мелатонин – вещество, к которому из�за
множества биологических эффектов в последнее
время привлечено внимание исследователей.

МЕЛАТОНИН
Мелатонин (N�ацетил�5�метокситриптамин),

выделеный в организме человека около 50 лет на�
зад, является гормоном, вырабатываемым в шиш�
ковидной железе, в ЖКТ, сетчатке, эпителии дыха�
тельных путей, костном мозге, тимусе и коже [24].
Синтезируется из триптофана в несколько ступе�
ней: триптофан первоначально конвертируется
в серотонин, затем происходит синтез мелатонина.
По источнику синтеза мелатонина выделяют пине�
альный (синтезируется в шишковидной железе)
и экстрапинеальный мелатонин.

Регуляция синтеза в шишковидной железе под�
вержена влиянию циркадных циклов, которые ак�
тивируются гипоталамусом [7]. Уровень серотони�
на и синтез мелатонина изменяются в течение су�
ток таким образом, что уровень серотонина
в шишковидной железе заметно выше днем, чем
ночью, в то время как уровни его производных –
N�ацетил�серотонина и мелатонина – имеют «пи�
ковое» значение ночью. В то же время уровень син�
теза экстрапинеального (в том числе в ЖКТ) мела�
тонина остается в течение суток на стабильном
уровне.

Основной физиологической функцией мелато�
нина традиционно считалось регулирование цир�
кадного ритма, но со времени открытия экстрапи�
неальной секреции представления о значении
в организме и, главное, регуляторной роли значи�
тельно расширились (также выявлено, что сыворо�
точный уровень мелатонина и фазы сна, как пра�
вило, не коррелируют [28]). Эндогенный мелатонин
и содержащие его препараты оказывают действие
на специфические мембранные и ядерные рецеп�
торы MT1 и MT2 [26]. Он играет важную роль
в регуляции иммунного ответа, массы тела, репро�
дуктивной системы; оказывает ингибирующее дей�
ствие на рост опухолей, индуцирует апоптоз [18].
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В последнее время было доказано значимое анти�
оксидантное действие мелатонина, что нашло при�
менение в трансплантологии – при транспланта�
ции печени [26]. Экспериментальные исследова�
ния показали, что при экзогенном введении
мелатонин оказывает защитное действие, заключа�
ющееся в уменьшении объема нейродегенерации
головного мозга (особенно в коре головного мозга и
передней доле таламуса) экспериментальных жи�
вотных (крыс), подвергающихся наркозу, что так�
же представляется перспективным в плане исполь�
зования препарата как премедиканта с целью
уменьшения негативных последствий наркоза [31].

Фармакодинамика, дозировки и побочные
эффекты мелатонина. Экзогенный мелатонин под�
вергается биораспаду при первом же попадании в
кровь [10]. Он хорошо проникает в ткани, так как
обладает липофильными свойствами [24]. При этом
70 % вещества в плазме крови связывается с альбу�
мином [10]; 99 % его метаболизируется в печени, 1 %
неизмененного мелатонина экскретируется с мочой.
Время полураспада составляет приблизительно
45 мин [10]. В 2006 г. по результатам мета�анализа
N. Buscemi et al. (2006) определили безопасность при�
менения мелатонина в краткосрочном режиме [6].
Обнаружено, что наиболее распространенными по�
бочными эффектами, возникающими при кратков�
ременном применении мелатонина, были головная
боль, головокружение, тошнота и сонливость. Наи�
более распространенная форма выпуска мелатони�
на – таблетированная.

В РФ мелатонин доступен как снотворное сред�
ство, отпускается безрецептурно в дозировке 3 мг –
в таблетированной форме.

Мелатонин в качестве дополнения к обезболи3
вающим препаратам. Мелатонин обладает седатив�
ным и обезболивающим действием. Эксперименталь�
ные и клинические исследования показали потенци�
рование анестезирующих эффектов тиопентала,
пропофола и кетамина [21]. Антиноцицептивные эф�
фекты мелатонина были хорошо продемонстрирова�
ны во многих экспериментальных исследованиях на
животных [29].

По данным W. Caumo et al. (2007), предопераци�
онное пероральное введение мелатонина 5 мг –
в ночное время и за 1 час до операции – приводит
к клинически значимому анксиолитическому
и обезболивающему эффекту, особенно в первые
24 часа после операции [9]. Пациенты, которые по�
лучали мелатонин, требуют меньших доз морфина
в послеоперационном периоде.

Мелатонин как антиоксидант. Мелатонин под�
держивает митохондриальную функцию в услови�
ях оксидативного стрессa [16]. Механизм действия
заключается в уменьшении степени выраженнос�
ти оксидативного стресса путем действия на не�
скольких ферментных уровнях [15]. Мелатонин

взаимодействует с оксидом азота (NO) и уменьша�
ет активность лимитирующего фермента нитриток�
сидсинтазы (NOS) и так же, как непрямой антиок�
сидант, стимулирует экспрессию генов и актив�
ность супероксиддисмутазы, в свою очередь,
активируя быстрое превращение O

2
 в менее ток�

сичную форму H
2
0

2
. Активность такого фермента,

как глютатиназа пероксидаза, также стимулирует�
ся мелатонином [15]. Отмечена активация
γ �глютамил�цистеин�синтазы, что повышает уро�
вень сниженного глютатиона (GSH).

Мелатонин и опухолевый рост. Мелатонин об�
ладает онкостатическим действием и обеспечивает
противоопухолевую активность организма [27]. Про�
тивоопухолевый эффект максимально выражен при
горномозависимых опухолях (рак молочной желе�
зы, цервикальный рак, рак яичников, рак простаты).
В физиологических концентрациях мелатонин об�
ладает цитостатическим в отношении опухолевых
клеток действием и ингибирует их деление путем
активации апоптоза [18, 19]. В фармакологических
концентрациях действует как фактор дифференци�
ровки, уменьшая инфильтративный и метастатиче�
ский потенциал путем восстановления связей меж�
ду соединительными молекулами и ингибируя су�
ществующие межклеточные связи [27]. У крыс,
получивших индуцирующий агент (DMBA), пинеа�
лэктомия повысила интенсивность роста опухоли,
тогда как введение экзогенного мелатонина пони�
зило интенсивность роста [19].

Иммуностимулирующее действие. Ряд экспе�
риментальных работ показал, что существует тес�
ная связь между продукцией мелатонина (как пи�
неального, так и экстрапинеального) и уровнями
активности иммунной системы [8]. В эксперимен�
те пинеалэктомия индуцирует процессы иммуно�
супрессии, которые восстанавливаются после вве�
дения в организм экзогенного мелатонина. Имму�
ностимулирующий эффект реализуется путем
активации T�лимфоицтов, моноцитов, натуральных
киллеров и даже гранулоцитов, активирующих кле�
точную цитотоксичность и индуцирующих антите�
лозависимый ответ [8]. Действие глюкокортикоидов
на имунную систему также опосредовано мелато�
нином и зависит от его физиологических и фарма�
кологических концентраций. Мелатонин также
вовлечен в систему контроля за числом лимфоци�
тов [17]. Мембранными рецепторами к мелатони�
ну обладают T�лимфоциты. Активация вышеуказан�
ных рецепторов мелатонином вызывает секрецию
цитокинов, таких как интерферон�γ  и интерлей�
кин�2, а также опиоидных цитокинов [12]. В экспе�
риментальном исследовании G. J. Maestroni (1999)
показано защитное действие мелатонина против ви�
русной, бактериальной нагрузки у мышей – ви�
русного энцефалита, бактериальных воздействий
и септического шока [18].
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ПРИМЕНЕНИЕ  В  ПЕРИОПЕРАЦИОННОМ
ПЕРИОДЕ
Хирургическое вмешательство и непосред�

ственно анестезиологическое пособие, как извест�
но, оказывают влияние на изменение интенсивно�
сти секреции мелатонина. М. Vician et al. (1999) опи�
сали более высокие послеоперационные ночные
уровни мелатонина у больных с колоректальным
раком, перенесших операцию [30]. Они предполо�
жили, что это ответ на хирургическое вмешатель�
ство, который непосредственно связан с секреци�
ей мелатонина в кишечнике либо с секрецией его в
эпифизе [30]. Однако S. Nimisura et al. (1998) не смог�
ли показать никаких значительных изменений в
секреции мелатонина у больных, перенесших
оперативные вмешательства [22]. Различные пре�
параты, обычно используемые в анестезии, также
обладают влияющими на синтез мелатонина дей�
ствиями – бензодиазепины, нестероидные про�
тивовоспалительный препараты (НПВП), клони�
дин, кортикостероиды, бета�блокаторы снижают
уровень мелатонина в плазме крови [30]. F. Anton�
Tay et al. (1971) впервые показали, что экзогенно
введенный мелатонин обладает седирующим
воздействием [4]. Клинические исследования, по�
священные изучению предоперационных анксио�
литических эффектов мелатонина, показали зна�
чительное снижение тревожности в placebo�кон�
тролируемых протоколах. D. Ionescu et al. (2008)
отметили, что мелатонин 3 мг может быть успеш�
но использован как разовая премедикация благо�
даря своим анксиолитическим, анальгетическим
действиям [13].

Таким образом, на сегодняшний день использо�
вание мелатонина в хирургической практике в ос�
новном базируется на его функциях как нейро�ме�
диатора, способного потенциировать естественные
защитные реакции организма [25]. Активируемые
мелатонином адаптационные механизмы в ответ на
операционную травму и опухолевые процессы мо�
гут быть с успехом применены для улучшения ре�
зультатов оперативного лечения пациентов с хи�
рургическии заболеваниями. Примеры клиниче�
ского внедрения, доступные к настоящему моменту
в литературе, – в предоперационный период за
сутки до оперативного вмешательства и непосред�
ственно за час до наркоза [31]. Известен опыт дли�
тельного применения мелатонина в предопераци�
онном периоде – прием препарата в дозировке
3 мг в течение 7 дней перед оперативным вмеша�
тельством. Исследования проводились у больных
с опухолями толстого кишечника в предопераци�
онном периоде. Далее осуществлялась операция ла�
пароскопическим или открытым доступом по уда�
лению опухоли. Оценивались как клинические (пе�
риод послеоперационного пареза кишечника,
время отхождения газов, наступления первой де�

фекации), так и лабораторные – иммунологиче�
ские показатели – уровни интерлейкинов 1, 2, 6,
10. Было выявлено укорочение периода реабилита�
ции в послеоперационном периоде – по результа�
там оценки как клинических параметров, так и ла�
бораторных данных – послеоперационного изме�
нения уровня интерлейкинов [25]. В группах
с прекондиционированием мелатонином лапаро�
томного доступа результаты приближаются к груп�
пе оперированных эндохирургическим доступом.

Таким образом, на сегодняшний день использо�
вание мелатонина в хирургической практике в ос�
новном базируется на его функциях как нейро�
медиатора, способного потенциировать естествен�
ные защитные, в том числе иммунные, реакции
организма в ответ на операционную травму; пред�
ставляется перспективным применение параллель�
но с оперативным лечением непосредственно
противоопухолево�онкостатического действия ме�
латонина, что требует проведения дальнейших ла�
бораторных и клинических исследований.
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РЕЗЮМЕ
В. М. Седов, М. М. Плисс, М. Б. Фишман
Возможности применения мелатонина в лечении боль�

ных с хирургическими заболеваниями

Со времени начала широкого внедрения малоинвазив�
ных лапароскопических технологий в абдоминальной хи�
рургии возник вопрос – в чем заключаются их физиологи�
ческие отличия от операций c лапаротомным доступом.
Исследование таких различий, механизмов и их коррек�
ции позволяет приблизить результаты операций с откры�
тым доступом к лапароскопическим. Однако возможности
эффективного системного воздействия, позволяющего кор�
регировать реакцию организма на хирургические мани�
пуляции, остаются неизученными. На сегодняшний день
использование мелатонина в хирургической практике ба�
зируется на его функциях как нейромедиатора, способно�
го потенциировать некоторые естественные защитные ре�
акции организма. В работе анализируются эффекты мела�
тонина, позволяющие использовать его как биологический
адаптогенный регулятор, который в целом выполняет роль
триггера в запуске разнообразных, в том числе репаратив�
ных процессов в организме. Использование адаптацион�
ных механизмов, инициируемых мелатонином в ответ на
операционную травму и опухолевые процессы, может быть
с успехом применено для улучшения результатов опера�
тивного лечения пациентов с хирургическими заболева�
ниями оперируемых как открытым так и лапароскопичес�
ким доступом.

Ключевые слова: мелатонин, хирургические болезни,
предоперационный период, иммунологическая коррекция,
интерлейкины.

SUMMARY
V. M. Sedov, M. M. Pliss, M. B. Fishman
Possible applications of melatonin in the treatment of

patients with surgical diseases

Since the widespread introduction of minimally invasive
laparoscopic techniques in abdominal surgery there was a
question – what are their physiological differences from
operations withapproach by laparotomy. The study of these
differences, mechanisms and their correction allows you to bring
the results of operations with open approach to the laparoscopic.
However, the possibility of an effective systemic exposure,
allowing adapting body reaction to surgical procedures remains
unresolved. To date, the use of melatonin in surgical practice is
based on its functions as a neurotransmitter that can potentiate
some natural protective reaction of the body. The paper analyzes
the effects of melatonin, you can use as a biological adaptogenic
control which generally acts as a trigger to launch a diver�
seprocesses, including reparative ones in the body. The use of
adaptive mechanisms initiated by melatonin in response to
surgical trauma and tumor processes can be successfully applied
to improve the results of surgical treatment of patients with
surgical diseases operated as open and laparoscopic access.

Keywords: melatonin, surgical disease, preoperative period,
immunological correction, interleukins.
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ОРГАНИЗАЦИЯ  ЗДРАВООХРАНЕНИЯ

ВВЕДЕНИЕ
Рак предстательной железы является достаточ�

но актуальной медико�социальной проблемой как
в силу своей значимости в структуре заболеваемо�
сти и смертности мужского населения, так и вслед�
ствие весьма неблагоприятной динамики за послед�
ние 20 лет [2, 8]. В мире ежегодно выявляется
396 тысяч новых случаев рака предстательной же�
лезы. По величине прироста рак простаты занима�
ет 2�е место после меланомы (причем он значитель�
но выше, чем при раке легких и желудка). Ежегод�
ный прирост заболеваемости составляет 63,9 %.
В структуре смертности от злокачественных ново�
образований рак предстательной железы в ряде
стран мира занимает 2–3�е место, а в США и Нор�
вегии – 1�е; среди мужчин он занимает 2�е место
после смертности от рака легких [4, 7]. Летальность
на первом году жизни у лиц с данным заболевани�
ем составляет около 30 %.

В России в структуре заболеваемости
онкопатологией рак простаты занимает 4�е
место. Причем у 60–80 % обратившихся
при первичном обследовании выявляют�
ся метастазы или местно�распространен�
ные формы опухоли [5, 9]. В России сред�
ний возраст больных с раком предстатель�
ной железы – 69 лет, умерших – 70 лет,
а в США – соответственно 72 и 77 лет.

Неблагоприятны тенденции заболева�
емости и смертности от данного заболе�
вания и в Санкт�Петербурге [3, 10]. По�
этому анализ динамики и оценка (на
основании этого анализа) прогноза эпи�
демиологических показателей имеют
важное значение и с точки зрения орга�
низации адекватной медицинской помо�
щи, и для оптимизации профилактиче�
ских мероприятий. При этом, поскольку
механизмы развития рака предстатель�
ной железы до настоящего времени не до

конца ясны [6, 11], эти мероприятия должны иметь
общесистемный характер.

МАТЕРИАЛ  И  МЕТОДЫ  ИССЛЕДОВАНИЯ
Для оценки эпидемиологической ситуации по

данному заболеванию в Санкт�Петербурге нами
были проанализированы данные городского попу�
ляционного ракового регистра [1]. Были изучены в
динамике за 20 лет показатели первичной заболе�
ваемости, распространенности, смертности – об�
щие, повозрастные, стандартизированные (был
использован рекомендованный ВОЗ общемировой
возрастной стандарт населения), рассчитаны тра�
диционные показатели динамического ряда (вклю�
чая показатель роста и темп прироста). Для расче�
та возможного тренда показателей использовался
метод аппроксимации. «Линия тренда» строилась
с использованием логарифмических функций.

РЕЗУЛЬТАТЫ  ИССЛЕДОВАНИЯ
И  ИХ  ОБСУЖДЕНИЕ
В структуре первичной заболеваемости мужско�

го населения Санкт�Петербурга злокачественными
новообразованиями рак предстательной железы за�
нимает 2�е место (после рака трахеи, бронхов и лег�
ких), составляя 12,3 %. Как видно из рис. 1, в динами�
ке (за период с 1994 по 2011 г.) удельный вес этой
патологии увеличился в 2,6 раза. При некоторых
несущественных колебаниях за отдельные годы об�
щей является тенденция к росту показателя. Темпы
прироста были максимальными в 1998 и 2000 г.

Уровень заболеваемости за период с 1990 по 2010 г.
увеличился в 4,4 раза (рис. 2): с 10,4 (на 100 тыс.
населения) до 45,4. Темп прироста показателя был

© Н. Г. Петрова, К. Ю. Кротов, Д. Б. Вчерашний, 2015 г.
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Рис. 1. Динамика доли рака предстательной железы в структуре
заболеваемости мужчин злокачественными новообразованиями, %
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максимальным (66,3 %) за период с 1990 по 1995 г.
с последующим снижением.

Абсолютный (не связанный с возрастной струк�
турой населения) характер тенденции к росту по�
казателей заболеваемости подтверждается динами�
кой стандартизованных по возрасту показателей
заболеваемости (рис. 3). За период с 1990 по 2009 г.
они увеличились в 3,1 раза.

Анализ тенденций указанных показателей свиде�
тельствует о том, что тенденция к увеличению доли
РПЖ продолжится (рис. 4), однако темп этого увели�
чения в динамике будет снижаться (рис. 5). Аналогич�
ны тенденции первичной заболеваемости: при сохра�
няющемся увеличении их частоты (рис. 6) темп этого
увеличения в динамике будет снижаться (рис. 7).

Наряду с увеличением первичной заболеваемо�
сти, увеличивается и частота распространенности
патологии (т. е. контингент больных). Так, показа�
тель болезненности вырос с 1990 по 2010 г. почти в
5 раз (с 23,2 на 100 тыс. населения до 104,9). Данная
тенденция продолжится в ближайшие годы (рис. 8),

причем темпы прироста показателя также будут
увеличиваться в динамике (рис. 9).

В структуре смертности мужчин Санкт�Петер�
бурга от злокачественных новообразований рак
предстательной железы занимает 4�е место с удель�
ным весом 7,0 %. За 15 лет (с 1990 г.) показатель уве�
личился вдвое (в 1990 г. он составлял 3,3 %; в 1995 г. –
5 %; в 2000 г. – 5,1 %; в 2005 г. – 6,3 %).

Общий показатель смертности увеличился за дан�
ный период более чем вдвое (с 9,5 до 19,7 на 100 тыс.
населения), при этом темп прироста был максималь�
ным (36,0 %) за период 1995–2000 гг. Стандартизиро�
ванный показатель смертности с 1990 по 2010 г. уве�
личился с 8,9 до 11,8 (на 100 тыс. населения). Однако
с 2005 г. имеет место недостоверное (р>0,05) сниже�
ние показателя. В перспективе уровень смертности
от анализируемой патологии будет увеличиваться
(рис. 10), хотя темпы этого явления будут замедляться
(рис. 11). Стандартизированный показатель смертно�
сти также будет увеличиваться (рис. 12), хотя темпы
этого явления будут снижаться (рис. 13).
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ВЫВОДЫ
Таким образом, рак предстательной железы про�

должает оставаться серьезной медико�социальной
проблемой. Начиная с 1990 г., первичная, общая за�
болеваемость и смертность от данной патологии
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Рис. 6. Тренд первичной заболеваемости раком предста�
тельной железы (на 100 тыс. мужского населения)
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Рис. 7. Тренд динамики темпа прироста первичной
заболеваемости раком предстательной железы, %

нарастают, причем данная тенденция в ближайшие
годы сохранится. Увеличение стандартизирован�
ных показателей свидетельствует об абсолютном
(т. е., не связанном с постарением населения) росте.
При замедлении темпов увеличения первичной за�
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болеваемости и смертности темп прироста распро�
страненности патологии будет увеличиваться. То
есть будет происходить дальнейшее накопление
контингента пациентов, что обусловит возрастаю�
щую потребность в оказании специализированной
медицинской помощи. Соответственно, при перс�
пективном планировании необходимо предусмот�
реть соответствующее увеличение числа структур�
ных подразделений, участвующих в ее оказании,
штатов специалистов финансового обеспечения.
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РЕЗЮМЕ
Н. Г. Петрова, К. Ю. Кротов, Д. Б. Вчерашний
Динамика и прогноз заболеваемости и смертности

от рака предстательной железы в Санкт�Петербурге

Дана характеристика первичной заболеваемости, рас�
пространенности и смертности от рака предстательной
железы мужчин Санкт�Петербурга (обычные и стандарти�
зированные по возрасту показатели); проанализирована их
динамика за 20 лет; представлены результаты расчета трен�
да этих показателей до 2020 г.

Ключевые слова: рак предстательной железы, заболева�
емость, смертность.

SUMMARY
N. G. Petrova, K. Yu. Krotov, D. B. Vcherashniy
Dynamics and forecast of morbidity and mortality from

prostate cancer in St. Petersburg

The paper presents the characteristics of primary disease
incidence, prevalence and mortality from prostate cancer among
men’s population of St. Petersburg (normal and age�standardized
rates); analyzed their dynamics for 20 years; shows the calculated
trend of these indicators up to 2020.

Keywords: prostate cancer, morbidity, mortality.
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ВВЕДЕНИЕ
У больных в критических состояниях в рамках

интенсивной терапии тяжелых травм, шоковых со�
стояний, массивных кровотечений, анемии, а также
при восполнении операционной кровопотери при�
меняются компоненты крови. Гемотрансфузионные
среды используются у каждого 3�го больного, гос�
питализированного в отделение интенсивной тера�
пии [5]. Установлено, что трансфузия свежезаморо�
женной плазмы (СЗП), эритроцитной массы (ЭМ),
тромбоцитного концентрата (ТК), криопреципитата
может инициировать развитие трансфузионно�ас�
соцированного повреждения легких (transfusion�
related acute lung injury – TRALI) в течение первых
6 часов после начала трансфузии. TRALI проявляет�
ся как сочетание респираторного дистресс�синдро�
ма, гипоксемии и двустороннего симметричного
интерстициального отека легких [21]. По данным
FDA (США), c 2005 по 2011 г. в США было зарегист�
рировано 155 случаев летальных исходов от TRALI,
что составляет 46 % всех смертельных исходов, выз�
ванных осложнениями гемотрансфузии. Леталь�
ность от TRALI колеблется в пределах от 5 до 10 % [6].

Несмотря на то, что отек легких, вызванный
трансфузией крови или ее компонентов, был опи�
сан относительно давно, как самостоятельный синд�
ром TRALI стали рассматривать лишь в последнее
десятилетие [28]. TRALI является одной из серьез�
ных проблем современной реаниматологии и
трансфузиологии. Так, согласно данным Р. М. Кор�
ко [19], TRALI занимает 3�е место по смертельным
исходам, связанным с осложнениями аллотрансфу�
зии, после гемотрансфузионного шока и инфекци�
онных осложнений. Среди посттрансфузионных
летальных исходов, по данным FDA (Управление
по пищевым и лекарственным продуктам США), на
TRALI приходится от 10,5 до 14,1 % случаев, т. е. оно
стоит на 1�м месте как причина летальных исходов
от посттрансфузионных осложнений [5].

Нужно подчеркнуть, что, в отличие от ОРДС (ост�
рый респираторный дистресс�синдром), для кото�
рого характерно тяжелое и длительное течение с
высоким уровнем летальности, достигающим 60 %,
клиническое течение TRALI, как правило, транзи�
торное и менее тяжелое, хорошо поддающееся ле�
чению, с уровнем летальности 5–13 % [3, 4].

Внимание исследователей к проблемам, связан�
ным с TRALI, за последние два десятилетия про�
грессивно растет, о чем свидетельствует рост пуб�
ликаций в базе данных PubMed [8]. Впервые ост�
рое осложнение в ответ на гемотрансфузию
описано в 1951 г. [12]. В последующие годы были
описаны другие клинические случаи с подобной
картиной [13]. В 80�е гг. прошлого века стала по�
нятна определяющая роль антигенов HLA в разви�
тии повреждений в легких пациентов в ответ на
переливание донорской крови [28, 32]. Десятиле�
тие спустя M. A. Popovsky и S. B. Moore продемонст�
рировали, что TRALI является наиболее вероятным
осложнением, которое приводит к смерти, но, как
правило, не диагностируется [21, 23, 24].

Установлено, что в 90 % случаев возникновение
TRALI так или иначе связано с наличием в перели�
ваемых компонентах крови донора специфических
антител к антигенам HLA I и II классов. Взаимодей�
ствие этих антител с соответствующими антигена�
ми лейкоцитов реципиента является основным па�
тогенетическим фактором, приводящим к TRALI.
Кроме того, в ряде случаев развитие TRALI было обус�
ловлено взаимодействием антител донора с антиге�
нами системы HNA (Human Neutrophil Antigen) –
в частности, HNA�1a, HNA�1b, HNA�1c и HNA�2, эк�
спрессированными на поверхности лейкоцитов ре�
ципиента. В некоторых случаях причиной развития
TRALI является наличие в трансфузионных средах
активированных липидов (лизофосфатилхолина).
Согласно данным М. А. Popovsky [24], большее зна�
чение при TRALI имеет наличие в донорской крови
антител к нейтрофилам, нежели к HLA, поскольку
антитела к нейтрофилам встречались в 41 % случа�
ев, а к HLA – в 28 %.

Эксперты FDA отмечают, что действительная
распространенность TRALI в значительной степе�
ни занижена, поскольку наличие одышки, гипок�
семии, гипотензии, лихорадки и двусторонней ин�
фильтрации, как правило, связывают с основной
патологией пациента, а не с проводимой терапией
[27]. Действительно, как показало единственное
проведенное на сегодняшний день проспективное
исследование, TRALI развивается у 8 % пациентов,
поступающих в палаты интенсивной терапии [30].
С другой стороны, трансфузии компонентов крови
при интенсивной терапии получают свыше 30 %
больных [31]. Отсюда следует, что реальный вклад
TRALI в статистические показатели внутрибольнич�
ной смертности остается неизвестным.

© Коллектив авторов, 2015 г.
УДК 616.24�08.38�06�001

Б. Б. Баховадинов, Г. С. Ашурова,
М. А. Кучер, А. Ю. Третьякова,
А. Б. Ходжиев, Р. М. Хакбердиев

О  СЛУЧАЯХ  ТРАНСФУЗИОННО/
АССОЦИИРОВАННОГО
ПОВРЕЖДЕНИЯ  ЛЕГКИХ
В  КЛИНИЧЕСКОЙ  ПРАКТИКЕ
НИИ детской онкологии, гематологии и трансплантологии имени
Р.  М. Горбачевой  Первого Санкт�Петербургского государственного ме�
дицинского университета имени академика И. П. Павлова; Республи�
канский научный Центр крови, г. Душанбе, Республика Таджикистан



УЧЕНЫЕ  ЗАПИСКИ  СПбГМУ  ИМ.  АКАД.  И. П. ПАВЛОВА · ТОМ XXII · N0 3 · 2015

30

Выделяют два механизма развития TRALI – им�
мунного и неиммунного генеза. В основе развития
TRALI иммунного генеза лежит иммунологический
конфликт «донор – реципиент»: выработка анти�
тел к HLA или наличие антилейкоцитарных анти�
тел в трансфузируемых препаратах крови. Антите�
ла, которые содержатся в плазмосодержащих пре�
паратах крови, активируют комплемент, который,
в свою очередь, вызывает агрегацию нейтрофилов
и их секвестрацию в системе микроциркуляции.
Активированные комплементом нейтрофилы явля�
ются источником протеаз и кислородных радика�
лов, которые вызывают повреждение эндотелия со�
судов, в том числе легочных капилляров, с последу�
ющим повышением сосудистой проницаемости,
развитием капиллярной утечки и отека легких. До�
норские антитела могут непосредственно взаимо�
действовать с легочным эндотелием и моноцитами
с прямой активацией этих клеток. Редкими вари�
антами иммунологической агрессии являются вза�
имодействие антител реципиента с лейкоцитами
доноров или антител и лейкоцитов разных доноров
при массивных гемотрансфузиях. Лейкоцитарные
антигены I и II классов – основные точки прило�
жения трансфузируемых антител [1, 24].

TRALI является диагнозом исключения, часто ос�
тающимся нераспознанным из�за отсутствия спе�
цифических клинических и лабораторных крите�
риев [5]. Согласно заключению Канадской консен�
сус�конференции (2004), TRALI – это новый эпизод
острого повреждения легких (ALI), развившийся в
течение 6 часов после завершения трансфузии, не
связанный с другой этиологией ALI. При наличии
одновременно и трансфузии, и другого фактора
развития ALI эксперты рекомендовали использо�
вать термин «возможное TRALI» [18]. По определе�
нию Национального института сердца, легких и
крови США, под TRALI понимают «остро возника�
ющую гипоксемию в первые 6 часов после гемо�
трансфузии, при необязательном развитии инфильт�
ратов в легких и отсутствии левожелудочковой не�
достаточности или других причин развития отека
легких» [29]. P. Toy et al. предложили диагности�
ческие критерии TRALI:

1) острое начало, отсутствие клинических при�
знаков острого повреждения легких до момента
проведения гемотрансфузии;

2) гипоксемия, PaO
2
 < 300 мм рт. ст., SaO

2
 < 90 %

при дыхании воздухом (FiO
2
 0,21);

3) билатеральная легочная инфильтрация на
фронтальной рентгенограмме грудной клетки;

4) отсутствие признаков гипертензии левого пред�
сердия (инфузионной перегрузки), давление закли�
нивания в легочной артерии (ДЗЛК) <18 мм рт. ст.

Важным положением является регистрация
TRALI как трансфузионного осложнения, с после�
дующим обследованием доноров перелитых ком�

понентов крови на наличие у них в крови анти�HLA
и анти�HNA. По данным различных авторов, часто�
та TRALI составляет 0,02–0,09 % на дозу перелива�
емого компонента крови с летальностью 10,5–14,1 %.
По другим данным, от 1:300 до 1:5000 и 1:5000–
1:20 000 трансфузий компонентов донорской крови
[24, 33]. Однако их реальное количество, вероятно,
выше, поскольку данное осложнение не всегда ди�
агностируется и расценивается в качестве цирку�
ляторных нарушений вследствие «перегрузки»
жидкостью.

Редкими вариантами иммунологической агрес�
сии является взаимодействие антител реципиента
с лейкоцитами доноров или антител и лейкоцитов
разных доноров при массивных гемотрансфузиях.
Лейкоцитарные антигены I и II классов являются
основными точками приложения трансфузируе�
мых антител [1]. В последние годы существенная
важность антител еще раз доказана клинической
эффективностью стратегий управления донорами,
о чем упоминали в некоторых публикациях [19].
Факторами риска развития TRALI считаются сеп�
сис, тяжелая патология и операции на печени,
патология сердца и сосудов, онкологические и онко�
гематологические патологии, массивные трансфу�
зии трансфузионных сред, ИВЛ, шоковые состоя�
ния перед переливанием компонентов крови [26].
В отличие от ОРДС, для которого характерно тяже�
лое и длительное течение с высоким уровнем ле�
тальности, достигающим 60 %, клиническое тече�
ние TRALI, как правило, транзиторное, менее тяже�
лое, хорошо поддающееся лечению, с уровнем
летальности 5–13 %.

Риск развития TRALI при трансфузии значитель�
но увеличивается, если отдельные компоненты кро�
ви получены от нескольких доноров, а также от до�
норов�женщин, имевших более одной беременно�
сти [28]. Известно, например, что вероятность
обнаружения анти�HLA�антител в крови женщин�
доноров, имевших 3 и более беременностей, дости�
гает 23–25 % [30]. Результаты исследования образ�
цов сывороток доноров женщин, не имевших в
анамнезе беременности, показали наличие антител
у 2 %, имевших 1–3 беременности – у 21,2 %, 4 и
более беременностей – у 34 % [9]. У сенсибилизи�
рованных кардиохирургических пациентов выяв�
лены анти�HLA�антитела в 84,2 % случаев. Наибо�
лее часто встречались антитела к антигенам HLA I
класса (А2, В8, В27, В35). Сочетание HLA�антител и
анти�HPA�антител обнаружено у 22 % сенсибили�
зированных больных. У 3,5 % больных были обна�
ружены антитела к антигенам гранулоцитов [11].
Согласно данным М. А. Popovsky, большее значе�
ние при TRALI имеет наличие в донорской крови
антител к нейтрофилам (анти�HNA), чем анти�HLA,
поскольку антитела к нейтрофилам встречались в
41 % случаев, а к HLA – в 28 % [20]. В связи с нали�
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чием факторов риска развития TRALI у пациенток
с гестозами, акушерскими кровотечениями, высо�
ким индексом сенсибилизации, предшествующи�
ми беременностями, неоднократными трансфузи�
ями компонентов крови, в том числе массивными,
в первую очередь, больших объемов СЗП, разви�
тие TRALI в акушерской практике, возможно, встре�
чается чаще, чем у пациентов других профилей [2].
Oписан случай развития TRALI у трех пациентов
в критических состояниях. При обследовании до�
норов, компоненты крови которых были перелиты
данным пациентам, у одного донора были выяв�
лены специфические HLA I и II классов, у дру�
гого – неспецифические антилейкоцитарные ан�
титела [17].

Предполагается, что при развитии TRALI неим�
мунного генеза основную роль в запуске повреж�
дения легких играют два независимых фактора без
вовлечения антител [3]:

1) изменение реактивности гранулоцитов и/или
эндотелия у пациентов, которым проводились гемо�
трансфузии на фоне критических состояний –
сепсиса, политравмы, кровопотери, обширных хи�
рургических вмешательств, лейкозов, проведения
химиотерапии и пр.;

2) переливание компонентов консервированной
крови, содержащих липиды и/или цитокины, кото�
рые приводят к активации гранулоцитов. Так, при
хранении заготовленной эритроцитарной массы
происходит накопление продуктов распада клеточ�
ных мембран, содержащих биологически активные
липиды (в частности, лизофосфатидилхолин), спо�
собствующие активации нейтрофилов с образова�
нием провоспалительных медиаторов.

По данным А. Н. Афонина и др. [1], патоморфо�
логически при аутопсии в легких пациентов, умер�
ших от TRALI, обнаруживаются изменения, сход�
ные с таковыми при ранних стадиях ОРДС, в виде
диффузной лейкоцитарной инфильтрации, интер�
стициального и альвеолярного отека легких, рас�
ширения капилляров.

Особенностью интенсивной терапии у пациен�
тов с установленным диагнозом TRALI является не�
допустимость применения фуросемида, вызыва�
ющего развитие тяжелой гипотензии. Целесообраз�
но проведение инфузионной терапии на фоне
мониторирования показателей центральной гемо�
динамики и осуществление респираторной под�
держки.

Цель исследования – изучить распространен�
ность трансфузионно�ассоциированного повреж�
дения легких (TRALI) у пациентов с хирургически�
ми, акушерско�гинекологическими, онкологиче�
скими патологиями, политравмами, получивших
трансфузии компонентов крови по поводу крово�
течений, преимущественно связанных с наруше�
ниями системы гемостаза.

МАТЕРИАЛ  И  МЕТОДЫ  ИССЛЕДОВАНИЯ
Ретроспективно анализированы результаты ин�

фузионно�трансфузионной терапии у 2100 пациен�
тов, в том числе 1500 рожениц, родильниц в родо�
вспомогательных учреждениях Республики Таджики�
стан с массивными акушерскими кровотечениями,
связанными с нарушениями в системе гемостаза; 300
больных хирургического профиля с желудочно�ки�
шечными и пищеводными кровотечениями; 200 па�
циенток гинекологического, онкологического про�
филей; 200 с политравмами за период 1989–2013 гг.
Значительной части пациентов была оказана лечеб�
но�консультативная помощь специализированными
реанимационно�трансфузиологическими бригада�
ми Центров крови в диагностике и коррекции нару�
шений системы гемостаза, посттрансфузионных
осложнений, а также в осуществлении инфузион�
но�трансфузионной терапии. В диагностике TRALI
руководствовались рекомендациями «Canadian con�
sensus panel of TRALI»: анализировали клинические
признаки острой дыхательной недостаточности, дан�
ные рентгенографии органов грудной клетки. Оце�
нивали также показатели центральной гемодинами�
ки, снижение SpO

2
 менее 90 % при FiO

2
 0,21 в пер�

вые 6 часов после трансфузии гемокомпонентов,
реакцию реципиентов на проведенную терапию.
Поиск анти�HLA, анти�HNA в сыворотках крови
6 реципиентов и 12 доноров плазмы осуществлен
на базе зарубежного научно�исследовательского
центра.

РЕЗУЛЬТАТЫ  ИССЛЕДОВАНИЯ
И  ИХ  ОБСУЖДЕНИЕ
Всем реципиентам в общей сложности было пе�

релито 26 194 доз гемотрансфузионных сред, в том
числе 1100 доз сухой антигемофильной плазмы,
2260 доз сухого и замороженного криопреципита�
та, 14 919 доз СЗП, 510 доз свежецитратной крови,
4200 доз эритроцитной массы, 1450 доз эритроцит�
ной взвеси, 750 доз отмытой эритроцитной взвеси,
160 доз концентрата тромбоцитов, 595 доз 10–
20 %�го растворов альбумина, 250 доз протеина.
В среднем одному реципиенту было перелито
11,90 дозы компонентов и препаратов крови. Ана�
лиз позволил выделить 17 реципиентов (13 женщин
и 4 мужчин) с подозрением на наличие TRALI.
У 12 реципиентов из 17 были явные клинические и
рентгенологические признаки TRALI. У остальных
5, ввиду недостаточности объема диагностических
исследований, установлено наличие «возможно
TRALI». Частота TRALI и «возможно TRALI» соста�
вила 1 на трансфузию 1540,8 дозы гемотрансфузи�
онных сред, что соответствует 0,064 % на дозу ге�
мотрансфузионной среды (0,0458 и 0,019 % соответ�
ственно), что сопоставимо с данными других
авторов. В 3 случаях TRALI развилась после тран�
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сфузии двух компонентов крови: 500–900 мл СЗП
и 6–12 доз криопреципитата.

В одном случае больному, 65 лет, с запущенной
стадией рака желудка, было перелито 600 мл СЗП
от донора�женщины, в анамнезе которой было 6
беременностей, 4 родов. Первые клинические при�
знаки осложнения появились через 2 ч 35 мин пос�
ле завершения трансфузии в виде одышки, выде�
ления пенистой розового цвета мокроты, повыше�
ния температуры тела до 37,8 оС, снижения SaO

2
 до

74 % при дыхании воздухом (FiO
2
 0,21), умеренного

повышения артериального давления. Врачами со�
стояние было ошибочно расценено как отек легко�
го в результате волемической перегрузки, после
введения фуросемида артериальное давление сни�
залось до 90/50 мм рт. ст.

В другом случае клинические проявления ослож�
нения в виде одышки, цианоза (SaO

2
 82 %), умерен�

ного снижения артериального давления появились
у реципиента�мужчины, 29 лет, с диагнозом «Цир�
роз печени в стадии декомпенсации» через 1,5 ч
после трансфузии 3 доз СЗП, 8 доз криопреципита�
та, 1 дозы отмытой эритроцитной взвеси. Две дозы
перелитой СЗП были от доноров�женщин с бере�
менностями в анамнезе. На рентгенографии груд�
ной клетки симметричные отеки легкого. Призна�
ков гиперволемии и сердечной недостаточности
у реципиента не было, ЦВД было в пределах
4 см вод. ст.

Третье осложнение было у родильницы на транс�
фузию 900 мл СЗП от 4 доноров, в том числе от двух
доноров�женщин. Клинические признаки TRALI по�
явились во время завершения трансфузии четвер�
той дозы СЗП. У пациентки осложнение проявились
в виде одышки (ЧД 32 в минуту), цианоза, повыше�
ния температуры тела до 38,1 оС. На рентгенограм�
ме грудной клетки, которая была сделана после ста�
билизации состояния, картина симметричного оте�
ка легкого, которого не было до трансфузий.

В остальных случаях осложнения развились по�
сле одновременной трансфузии нескольких гемо�
трансфузионных сред (СЗП, ЭМ, сухой АГП, кон�
сервированной свежецитратной крови, криопре�
ципитата), поэтому установить, какой конкретный
компонент крови вызвал осложнение, не представ�
лялось возможным, не были выполнены необходи�
мые лабораторные исследования крови доноров и
реципиентов. Из 15 случаев TRALI и «возможно
TRALI» 3 случая способствовали ухудшению обще�
го состояния пациентов, протекали в очень тяже�
лой форме из�за ошибок в диагностике и, соответ�
ственно, неадекватно проведенной терапии,
приведшей к развитию ОРДС, полиорганной недо�
статочности. Вместо респираторной поддержки,
кислородной, гормональной терапии и коррекции
инфузионной терапии проводили терапию, пока�
занную при циркуляторных перегрузках, в том чис�

ле стимуляцию диуреза осмо� и салуретиками. Эти
3 случая закончились летальными исходами в сро�
ки от 5 до 16 суток после развития осложнений.
В остальных случаях больным потребовалось про�
ведение продленной вентиляционной поддержки,
интенсивной корригирующей инфузионно�транс�
фузионной и кислородной терапии.

Все пациентки�женщины, у которых развились
осложнения, имели в анамнезе от 3 до 7 беремен�
ностей и родов на фоне различных форм анемии,
гестоза. Также имели место неоднократные пере�
ливания компонентов крови при предыдущих бе�
ременностях, родах и хирургических вмешатель�
ствах, а также по поводу железодефицитной ане�
мии, тромбоцитопении, кровотечения, т. е. имелись
факторы риска развития TRALI. В одном случае
у реципиента�мужчины с онкологической патоло�
гией через 5 ч после трансфузии 2 доз эритроцит�
ной массы со сроками хранения 11 и 14 дней
(1 доза от донора мужчины, другая – от женщины)
и 200 мл 10 %�го раствора альбумина появились кли�
нические признаки TRALI. Проявлений признаков
сердечной недостаточности или перегрузки не
было выявлено.

В большинстве случаев TRALI и «возможно
TRALI» ошибочно были расценены как отек легко�
го, связанный с циркуляторной перегрузкой, тромбо�
эмболией легочной артерии, анафилактическим
шоком, ОРДС. В 3 случаях «возможно TRALI» у па�
циентов были расценены как острая левожелудоч�
ковая недостаточность на фоне инфаркта миокар�
да, анафилактического шока с отеком легкого. Со�
ответственно, с лечебной целью были применены
мочегонные средств, приведшие к ухудшению со�
стояния реципиентов – резкой гипотензии, что яв�
ляется дополнительным доказательством наличия
TRALI у этих пациентов. У 1 пациентки c TRALI и
1 «возможно TRALI» СЗП, криопреципитат были
применены необоснованно, без показаний, без на�
личия клинических и лабораторных признаков
гипокоагуляции. Также имело место отсутствие
оценки эффективности применения СЗП (динами�
ческое исследование показателей времени сверты�
вания крови, протромбинового времени, МНО,
АЧТВ) в родовспомогательных учреждениях. Осо�
бенностью интенсивной терапии у пациентов с ус�
тановленным диагнозом TRALI является недопус�
тимость применения диуретических средств, вы�
зывающих развитие гипотензии и ухудшение
состояния больных. В данных случаях было целе�
сообразным проведение инфузионной корригиру�
ющей, глюкокортикостероидной, кислородной
терапии на фоне мониторирования показателей
центральной гемодинамики и осуществления рес�
пираторной поддержки.

Результаты исследования сывороток пациентов
и доноров на наличие анти�HLA показали наличие
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антител к антигенам I класса у 2 пациентов и 3 до�
норов, к антигенам II класса – у 1 пациента и
3 доноров. Анти�HLA�антитела к антигенам обоих
классов были обнаружены у 5 доноров и 2 пациен�
ток. У 2 пациентов (мужчин) и 4 доноров (3 мужчин,
1 женщина) антитела не обнаружены.

ВЫВОДЫ
Частота TRALI и «возможно TRALI» в нашем ис�

следовании соответствует литературным данным.
Наличие среди доноров крови и плазмы Центров
крови значительного контингента женщин с неод�
нократными беременностями и родами в анамне�
зе является фактором высокого риска развития
TRALI. Установлено частое применение СЗП без
клинико�лабораторного обоснования, наличия де�
фицита плазменных прокоагулянтов, требующего
восполнения СЗП. На отсутствие настороженнос�
ти медицинского персонала ЛПУ насчет возмож�
ного развития TRALI указывают диагностические
ошибки. Предпринятые лечебные мероприятия
часто были неадекватными из�за диагностических
ошибок, приведших к ухудшению состояния паци�
ентов.

В целях профилактики TRALI необходимо нала�
дить исследование образцов крови доноров�жен�
щин на наличие анти�HLA�, анти�HNA�антител, при
выявлении антител – исключить их из рядов доно�
ров. При отсутствии условий для таких исследова�
ний нужно отказаться от донорских услуг женщин
с родами и беременностями в анамнезе. Клиниче�
ским трансфузиологам следует отказаться от прак�
тики применения СЗП, ТК, ЭМ, криопреципитата,
полученных от доноров женщин. Необходимо внед�
рение ограничительной тактики применения гемо�
трансфузионных сред, особенно СЗП, альтернатив�
ных технологий аллогенным гемотрансфузиям
(аутодонорство крови и ее компонентов, сбор, об�
работка, реинфузия операционной кровопотери,
применение эритропоэтинов, гемокорректоров
с функцией переноса кислорода (перфторан, гемо�
пюр), очищенных факторов свертывающей систе�
мы), особенно у пациенток акушерского профиля.
Лейкофильтрация, отмывание эритроцитов явля�
ются профилактикой сенсибилизации пациентов
к антигенам системы HLA, HNA, соответственно,
мерой профилактики TRALI, связанного с фактора�
ми реципиентов. Аллогенные концентраты тром�
боцитов должны заготавливаться не на плазме
доноров�женщин, а на специальном ресуспенди�
рующем растворе –SSP+. Рекомендуется ис�
пользовать ТК доноров�мужчин, а допуск женщин
к процедуре автоматического цитафереза возмо�
жен при условии регулярного обследования крови
на наличии анти�HNA� и анти�HLA�антител. СЗП
должна применяться только с целю коррекции тя�
желой гипокоагуляции, связанной с тяжелым де�

фицитом плазменных прокоагулянтов при крово�
течениях.

В целях профилактики TRALI неиммунного гене�
за необходимо использование эритроцитсодержа�
щих компонентов крови с небольшими сроками хра�
нения, переливание отмытой и размороженной от�
мытой эритроцитной взвеси. Нужно повысить
осведомленность врачей в отношении TRALI путем
их обучения высококвалифированными педагогами
с наличием клинического и лабораторного опыта.
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РЕЗЮМЕ
Б. Б. Баховадинов, Г. С. Ашурова, М. А. Кучер,
А. Ю. Третьякова, А. Б. Ходжиев, Р. М. Хак�
бердиев
О случаях трансфузионно�ассоциированного повреж�

дения легких в клинической практике

Подготовка публикации вызвана желанием авторов
представить современный взгляд на один из важнейших
разделов медицины критических состояний – трансфузи�
онную терапию и связанные с ней осложнения, в частно�
сти, трансфузионно�ассоциированное повреждение легких
(transfusion�related acute lung injury – TRALI). Освещаются
причины, патогенез, диагностика и лечение TRALI у паци�
ентов в критических состояниях. Уделено внимание диаг�
ностике TRALI, ассоциированному с трансфузией компо�
нентов крови, современным критериям установления ди�
агноза. Рассмотрены особенности клинической картины и
терапии данной патологии, предложен протокол профи�
лактики TRALI. В целях выяснения частоты встречаемости
TRALI в лечебной практике проведен анализ результатов
трансфузионной терапии у 2100 пациентов. В результате
анализа установлено развитие данного осложнения у 12
пациентов, у пациентов «возможно TRALI», что соответству�
ет литературным данным. У 5 пациентов и 11 доноров при
лабораторном исследовании были обнаружены антилей�
коцитарные антитела. Подчеркнута важная роль профи�
лактики, основанной на иммунном механизме патогенеза
TRALI.

Ключевые слова: трансфузионно�ассоциированное по�
вреждение легких, распространенность, профилактика.

SUMMARY
B. B. Bakhovadinov,  G. S. Ashurova, M. A. Kucher,
A. Y. Tretyakova, A. B. Khodzhiev, R. M. Khak�
berdiev
Some cases of transfusion�related acute lung injury in

clinical practice

Preparation of this publication was motivated by a desire to
present contemporary authors look at one of the most important
branches of critical care medicine – transfusion therapy and
related complications, such as transfusion�related lung injury
(TRALI). The article describes the causes, pathogenesis, diagnosis
and therapy of TRALI patients in critical condition. In this article
attention is paid to the diagnosis of TRALI, associated with
transfusion of blood components, modern diagnosis criteria. The
authors describe the clinical symptoms, treatment schema and
propose prevention protocol of TRALI. In order to determine the
incidence of TRALI in medical practice transfusion therapy data
in 1900 patients was analyzed. The development of this
complication was found in 12 patients, 5 patients had «possible
TRALI», which is comparable with the literature data. In 5 patients
and 11 donors at a laboratory study anti�leukocyte antibodies
were found. The important role of prevention, based on the immune
mechanisms of the pathogenesis of TRALI is marked.

Keywords: transfusion�related acute lung injury, transfusion
therapy.
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ВВЕДЕНИЕ
Инвагинация кишечника – наиболее частый

вид приобретенной кишечной непроходимости
у детей раннего возраста [1, 2, 5]. В большинстве
случаев основной метод лечения кишечной инва�
гинации у детей – консервативный. Основными
показаниями к оперативной дезинвагинации явля�
ются наличие клинической картины осложнений
инвагинации, выявление анатомической причины,
тонко�тонкокишечная инвагинация, тяжелое состо�
яние ребенка.

Несмотря на достаточно большое количество
публикаций, некоторые проблемы инвагинации
все еще не утратили своей актуальности. До сих
пор не существует единой точки зрения на такти�
ку лечения данной патологии. В течение долгого
времени показаниями к оперативному лечению
считались возраст пациента старше 1 года, сро�
ки от начала заболевания более 24 часов и реци�
див инвагинации [1, 2]. Многие детские хирурги
считали, что рецидив инвагинации и инвагина�
ция у детей старше 1 года чаще возникают при
наличии анатомической причины. А при значи�
тельной длительности заболевания велика веро�
ятность нарушения кровообращения инвагина�
та, вплоть до его некроза. В последнее время из�
менился подход к выбору метода лечения при
инвагинации. Это связано, прежде всего, с тем,
что анатомические причины инвагинации встре�
чались крайне редко, в том числе у детей в возра�
сте старше 1 года и при рецидиве инвагинации.
Кроме того, степень нарушений кровообращения
в инвагинате не всегда соответствовала срокам,
прошедшим от начала заболевания, что подтверж�
дено большим количеством наблюдений, когда
при больших сроках (более 24 ч) не было наруше�
ний кровообращения. Тем не менее остаются не
до конца решенными вопросы: в какой степени
выбор тактики лечения может определяться дли�
тельностью заболевания, возрастом ребенка,
а также – всегда ли рецидив инвагинации свя�
зан с анатомической причиной. С целью поиска
ответов на поставленные выше вопросы прове�

ден анализ результатов лечения пациентов с ин�
вагинацией кишечника за 15 лет. Основываясь на
большом клиническом материале, мы попытались
впервые обосновать рациональный выбор сроков
и методов лечения пациентов с инвагинацией.

Цель работы – обоснование выбора метода лече�
ния инвагинации, в частности, выделение абсолют�
ных показаний к оперативному лечению на основе
ретроспективного и проспективного анализа особен�
ностей клинических симптомов, методов диагности�
ки и лечения инвагинации кишечника у детей.

МАТЕРИАЛ  И  МЕТОДЫ  ИССЛЕДОВАНИЯ
В ДГБ № 1 Санкт�Петербурга с 2000 по 2015 г.

находились на лечении 216 детей с инвагинацией
кишечника в возрасте от 2 месяцев до 15 лет, маль�
чиков – 146 (67 %), девочек – 70 (33 %). До 1 года
было 134 (62 %) пациента, старше года – 82 (38 %).
В возрасте от 1 года до 2 лет – 60 пациентов (28 %),
старше 2 лет – 22 (10 %). Наиболее часто инвагина�
ция встречалась в возрасте от 5 до 11 месяцев –
123 человека (57 %). В сроки до 12 часов от начала
заболевания поступили 108 детей (50 %), от 12 до
24 часов – 55 (25,5 %), от 25 до 48 часов – 45 (20,5 %)
и в сроки более 48 часов – 8 человек (4 %).

РЕЗУЛЬТАТЫ  ИССЛЕДОВАНИЯ
И  ИХ  ОБСУЖДЕНИЕ
Основными симптомами инвагинации являлись

приступообразное беспокойство – у 197 пациен�
тов (91 %), рвота – у 164 (75 %), примесь крови
в стуле – у 53 (24 %), наличие опухолевидного об�
разования в брюшной полости при пальпации –
у 103 (47 %).

У 113 человек провести тщательную пальпацию
живота и определить инвагинат оказалось невоз�
можным из�за беспокойства ребенка, поэтому дети
были осмотрены под масочным наркозом.

В ряде случаев произведена обзорная рентгено�
графия брюшной полости, показаниями к которой
были клиническая картина кишечной непроходи�
мости, подозрение на наличие осложнений (пер�
форация), возраст менее 3 месяцев, поскольку
у детей раннего грудного возраста клиническая
картина, сходная с инвагинацией, может быть выз�
вана рядом других причин, в том числе пороками
развития.

УЗИ брюшной полости выполнялось всем детям.
Эффективность данного метода диагностики отме�
чена в 97 % случаев. По данным УЗИ у 46 детей вы�
явлен мезаденит.

Только у 8 детей были выявлены анатомические
причины: дивертикул Меккеля – 2, удвоение тон�
кой кишки – 1, опухоли тонкой кишки – 5. У осталь�
ных детей отчетливой причины инвагинации не вы�
явлено, что позволяет расценивать ее как идиопати�
ческую, которая, по всей видимости, связана
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с дискоординацией перистальтики кишечника. При�
чиной дискоординации кишечника у 52 пациентов
(24 %), вероятно, была реакция на введение прикор�
ма. Кроме того, у 46 детей (21 %) по данным УЗИ вы�
явлен мезаденит. Однако с уверенностью говорить,
что мезаденит является причиной инвагинации, а не
ее следствием, не представляется возможным.

Консервативное лечение (пневмодезинвагина�
ция) проведено у 168 детей, среди них 104 пациен�
та были в возрасте до 1 года.

48 пациентов были прооперированы. Интраопе�
рационно выявлены следующие формы инвагина�
ции: подвздошно�ободочная – у 21 ребенка, под�
вздошно�слепоободочная – у 12, тонко�тонкокишеч�
ная – у 11 и толсто�толстокишечная – у 2.
Лапаротомия и дезинвагинация выполнены 12 па�
циентам, резекция кишки с наложением анастомо�
за «конец в конец» – у 10 и «конец в бок» –
у 1 пациента; лапароскопическая дезинвагинация
произведена 20 больным. У 7 пациентов во время
ревизии брюшной полости сам инвагинат не был
обнаружен, но имелись признаки его существова�
ния (изменение цвета кишки, кровоизлияния, что
позволяет предположить, что инвагинат самостоя�
тельно расправился).

Рецидив кишечной инвагинации наблюдался
в 7 случаях. В 6 случаях – после пневмодезинваги�
нации. 2 пациентам была проведена повторная ус�
пешная консервативная пневмодезинвагинация.
4 детей были прооперированы без попытки консер�
вативного лечения. Однако во время операции вы�
явлены признаки расправившегося инвагината.

Рецидив после оперативной дезинвагинации
отмечался у 1 пациента через год после вмеша�
тельства. При повторном поступлении клиниче�
ская картина расценена как проявление поздней
спаечной кишечной непроходимости, что и яви�
лось показанием к оперативному лечению. Во
время операции обнаружена тонко�тонкокишеч�
ная инвагинация, которую, однако, удалось ра�
справить. Таким образом, ни у одного ребенка ре�
цидив инвагинации не был вызван анатомической
причиной.

В связи с сомнениями в целесообразности учета
давности заболевания при инвагинации и возра�
ста ребенка как критериев при выборе лечебной
тактики, мы провели сравнение двух групп паци�
ентов: 156 детей (ранние сроки нашего исследова�
ния), лечение которых проводилось с учетом дав�
ности заболевания и возраста ребенка. Вторую груп�
пу составили 60 детей, у которых абсолютными
показаниями к оперативному лечению являлись
симптомы перитонита, неэффективность консер�
вативного лечения и тяжелое состояние ребенка.

В первой группе, среди 156 детей, консерватив�
ная дезинвагинация проведена у 114 (73 %). Про�
оперированы были 42 ребенка (27 %). У большин�

ства детей операция заключалась в оперативной
дезинвагинации – 30 случаев (71 %), в 6 случаях
(14,5 %) во время операции выявлены признаки рас�
правившегося инвагината, резекция кишки потре�
бовалась лишь у 6 детей (14,5 %).

Во второй группе, среди 60 детей, консерватив�
ное лечение проведено успешно у 54 (90 %), опера�
тивное лечение – у 6 (10 %). Резекция кишки вы�
полнена у 4 пациентов (7 %).

Изменение тактики способствовало существен�
ному уменьшению (более чем в 2 раза) числа опе�
ративных вмешательств, которые в настоящее вре�
мя мы производим лишь при наличии абсолютных
показаний.

ВЫВОДЫ
1. В большинстве случаев инвагинация кишеч�

ника у детей является идиопатической и возникает
в возрасте до 1 года.

2. Анатомические причины инвагинации встре�
чаются крайне редко и в основном у детей старше�
го возраста.

3. Длительность заболевания должна учитывать�
ся, но не может являться основным критерием для
выбора тактики лечения.

4. Оперативное лечение целесообразно прово�
дить по строгим абсолютным показаниям, которы�
ми являются наличие клинической картины ослож�
нений инвагинации (перитонит), неэффективность
попытки консервативной дезинвагинации, тяжелое
состояние ребенка.

5. При повторном эпизоде инвагинации, в слу�
чае отсутствия симптомов перитонита и тяжелого
состояния ребенка, можно предпринимать попыт�
ку консервативной дезинвагинации.
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ВВЕДЕНИЕ
Беременность и роды являются одним из основ�

ных провоцирующих факторов развития геморроя у
женщин. По статистике, более 50 % беременных стра�
дают данным заболеванием, в послеродовом перио�
де их число возрастает до 80 % [1, 3, 8]. В I триместре
беременности заболевание выявляют у 33 % беремен�
ных, во II триместре – у 35 %, в III триместре –
у 42 %, после родов – у 41 % родильниц, причем с
увеличением возраста беременных женщин часто�
та диагностирования геморроя достоверно возрас�
тает [6, 7]. Родовой акт, даже проведенный по всем
правилам, у женщин, имевших до родов геморрой,
вызывает его обострение. Примерно у половины
женщин, имеющих геморрой во время беременнос�
ти, после родов наступает сильное обострение забо�
левания. Несмотря на то, что данная проблема дав�
но и хорошо изучена, с ее решением существуют оп�
ределенные сложности, что нередко при
мультидисциплинарной патологии в медицине. Аку�
шеры�гинекологи, занимающиеся ведением бере�
менности, «боятся» разбираться с хирургическими
заболеваниями, в том числе с геморроем, направляя
пациенток к профильным специалистам. Хирурги и
колопроктологи, в свою очередь, «боятся» беремен�
ных, причем эти страхи подогреваются фармком�
паниями, поскольку практически во всех инструк�
циях к препаратам для лечения геморроя есть пункт

о том, что он не рекомендован к применению у бере�
менных, либо рекомендован с осторожностью, на ус�
мотрение лечащего врача. В связи с этим изучение
особенностей протекания геморроидальной болез�
ни у беременных женщин представляется крайне
актуальным, что и послужило поводом к началу про�
ведения работы.

МАТЕРИАЛ  И  МЕТОДЫ  ИССЛЕДОВАНИЯ

Исследование проводилось кафедрой хирурги�
ческих болезней с курсом колопроктологии
ПСПбГМУ им. акад. И. П. Павлова.

Для оценки эффективности профилактики обо�
стрений геморроя нами были сформированы 3 груп�
пы пациенток, обратившихся в клинику на этапе
обследования и подготовки к беременности и име�
ющих в анамнезе жалобы на периодические обостре�
ния геморроя. Они направлялись на консультацию
проктолога для проведения стандартного обследо�
вания в объеме пальцевого обследования, аноско�
пии, ректороманоскопии. После подтверждения ди�
агноза хронического геморроя и уточнения его ста�
дии пациенткам предлагалось принять участие в
программе превентивного лечения. В зависимости
от согласия либо отказа пациентки от предложенно�
го лечения они были разделены на две группы.

В 1�ю группу вошли 57 женщин, давших инфор�
мированное согласие и получивших курс превен�
тивного лечения геморроя до беременности.
В контрольную (3�я) группу вошли 58 женщин, по
тем или иным причинам не получавших или отка�
завшихся от превентивного лечения и обративших�
ся в клинику после родов. В процессе проведения
работы мы дополнительно выделили еще одну (2�я)
группу из 58 женщин, обратившихся с обострения�
ми геморроя на фоне беременности, пролеченных
и получивших в дальнейшем курс пред� и послеро�
довой поздней профилактики.Средний возраст па�
циенток составил 32,5 года (средний возраст паци�
енток 1�й группы – 32,89±0,67 года, 2�й группы –
31,87±0,56 года, 3�й группы – 34,68±0,99 года).
Критериями включения была 1–2, 2, 2–3 стадии
хронического геморроя. При выявлении геморроя 3

© Коллектив авторов, 2015 г.
УДК 616.352+618.3

С. В. Васильев, Д. Е. Попов,
А. И. Недозимованый, О. С. Соколова

ГЕМОРРОЙ  И  БЕРЕМЕННОСТЬ:
СОВРЕМЕННЫЕ  ПРЕДСТАВЛЕ/
НИЯ  О  ЛЕЧЕНИИ  И  ПРОФИ/
ЛАКТИКЕ
Кафедра хирургических болезней с курсом колопроктологии Перво�
го Санкт�Петербургского государственного медицинского универси�
тета имени академика И. П. Павлова

РЕЗЮМЕ
Н. С. Бондаренко, А. В. Каган, Т. К. Немилова
Инвагинация кишечника у детей: выбор тактики лечения

Проанализированы результаты лечения 216 пациентов
с инвагинацией кишечника в 2000–2015 гг. Анализ резуль�
татов показал, что при правильно выбранной лечебной так�
тике консервативное лечение может являться основным
методом лечения в большинстве случаев.

Ключевые слова: инвагинация, дети, лечение.

SUMMARY
N. S. Bondarenko, A. V. Kagan, T. K. Nemilova
Intussusception in children: choice of treatment tactics

The paper analyzes the results of treatment of 216 patients
with intussusception in 2000�2015. Analyze the results indicated
that the correct choice of medical treatment, conservative
treatment might be the main method of treatment in the most
cases.

Keywords: intussusception, children, treatment.



УЧЕНЫЕ  ЗАПИСКИ  СПбГМУ  ИМ.  АКАД.  И. П. ПАВЛОВА · ТОМ XXII · N0 3 · 2015

38

и 3–4 степеней до беременности пациенткам было
рекомендовано оперативное лечение – геморрои�
дэктомия, и в дальнейшем они не включались в ис�
следование (табл. 1). Дополнительным критерием
исключения из исследования являлось наличие со�
путствующей патологии анального канала – аналь�
ные трещины и гнойно�воспалительные процессы
в аноректальной зоне.

Превентивные мероприятия проводились по
стандартному протоколу и включали два этапа:

1) ранние (до беременности) – с целью профи�
лактики обострений геморроя во время беремен�
ности;

2) поздние (с 35�й недели беременности) – с це�
лью профилактики ранних послеродовых обостре�
ний геморроя.

В качестве раннего превентивного лечения мы
проводили процедуру последовательного лигиро�
вания трех основных геморроидальных узлов на 3,
7, 11 ч. Поздние превентивные мероприятия вклю�
чали 2�недельный курс лечения, начиная с 35�й
недели беременности. Использовались препараты
группы флавоноидов и местные противовоспали�

тельные препараты в виде свечей и мазей. Допол�
нительно проводился курс превентивного лечения
в течение первых 3�х суток после родов (до начала
периода активной лактации): местные противо�
воспалительные препараты в виде свечей и мазей,
далее свечи с глицерином на ночь еще 3 дня, регу�
лярный прием пищевых волокон 1–2 месяца после
родов. С учетом того, что пациенты 2�й группы по�
пали в поле нашего зрения уже во время беремен�
ности, ранняя профилактика была проведена толь�
ко пациенткам 1�й группы. Поздняя профилактика
была проведена пациенткам и 1�й и 2�й групп.

РЕЗУЛЬТАТЫ  ИССЛЕДОВАНИЯ
И  ИХ  ОБСУЖДЕНИЕ
Критерием оценки эффективности раннего пре�

вентивного лечения являлись результатысравне�
ния частоты и выраженности эпизодов геморрои�
дальных тромбозов в основной и контрольной груп�
пах на фоне беременности.

Как видно из приведенных в табл. 2 данных, у
пациентов 1�й группы эпизоды тромбозов отмеча�
лись статистически значимо реже (χ2 –10,3, p=0,03)
и в более легких формах.

Оценка эффективности поздней профилактики
проводилась по следующим критериям:

– сравнение частоты и выраженности эпизодов
геморроидальных тромбозов в раннем послеродо�
вом периоде в основных и контрольной группах;

– анкетирование пациенток по анкете собствен�
ной разработки, включающей оценку наличия бо�
левого синдрома, кровотечений, зуда и дискомфорта
в анусе в раннем послеродовом периоде и через
3 месяца после родов.

Учитывая комплексную, многокомпонентную
характеристику состояния пациенток, нами была
использована анкета собственной разработки, ко�
торая включает шкалу от 0 до 10, ранжированную
на интервалы. Каждому из интервалов было при�
своено соответствующее значение категории жа�
лоб: 1 – нет жалоб; 2 – умеренные жалобы; 3 –
выраженные жалобы. По данной шкале проводи�

лась оценка интенсивности зуда,
интенсивности отека, интенсивно�
сти кровотечения и интенсивности
боли (табл. 3).

Третий интервал жалоб отмеча�
ется только в контрольной группе.
Пациентки 1�й и 2�й групп, полу�
чившие позднюю профилактику,
статистически значимо меньше
((χ2 –10,37, степень свободы=4,
p= 0,035) страдали от проявлений
геморроя по сравнению с группой
контроля, как в раннем послеродо�
вом периоде, так и в течение 3 ме�
сяцев после родов (табл. 4).

Т а б л и ц а  1

Характеристика групп по стадиям геморроя

Стадия
геморроя

Группа
Всего

1�я 2�я 3�я

 1−2 30 32 5 67

 2 14 15 27 56

 2−3 13 11 20 44

 3 − − 6 6

 4 − − − −
    В с е г о 57 58 58 73

Т а б л и ц а  2
Сравнение частоты и выраженности тромбозов

на фоне беременности в 1�й группе и контрольной

Степень
тромбоза

1�я (основная) группа 3�я (контрольная) группа

абс.  % абс.  %

 1 степень 4 7,0 8 13,8

 2 степень 9 15,8 24 41,3

 3 степень 0 0 8 13,8

    В с е г о 13 22,8 40 68,9

Т а б л и ц а  3

Результаты анкетирования исследуемых групп

Степень тромбоза

Группа

1�я 2�я 3�я

абс.  % абс.  % абс.  %

Через 1 неделю после родов
 1 интервал 29 50,9 34 58,6 3 5,2

 2 интервал 28 49,1 24 41,4 20 34,5

 3 интервал − − − − 35 60,3

    В с е г о 57 100,0 58 100,0 58 100,0

Через 3 месяца после родов

 1 интервал 38 66,7 31 53,4 7 12,1

 2 интервал 19 33,3 27 46,6 18 31,0

 3 интервал − − − − 33 56,9

    В с е г о 57 100,0 58 100,0 58 100,0
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У пациенток контрольной груп�
пы эпизоды тромбозов отмечались
статистически значимо чаще (χ2 –
10,37, p=0,035) и в более тяжелых
формах. Самые хорошие результа�
ты отмечены в группе пациенток,
прошедших оба этапа превентив�
ного лечения.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Мы пришли к выводам, что

геморрой при беременности пред�
ставляет собой комплексную проблему, решать ко�
торую должны совместно акушер�гинеколог и прок�
толог. Необходимость проведения профилактиче�
ских мероприятий, своевременное выявление
и медикаментозное лечение заболевания у беремен�
ных являются важным звеном обеспечения нор�
мального течения беременности и снижения риска
развития послеродовых осложнений. В ходе нашего
исследования был разработан комплекс мероприя�
тий по профилактике обострений геморроидальной
болезни и возникновения тромбозов во время бере�
менности и в раннем послеродовом периоде:

– в план подготовки к беременности необходи�
мо включить проктологическое обследование;

– активно использовать малоинвазивные методи�
ки с целью уменьшения объема геморроидальной
ткани на этапе до беременности при наличии жалоб;

– на 35–36�й неделе беременности активная
предродовая консервативная лекарственная про�
филактика острого геморроидального тромбоза
(флавоноиды и препараты местного действия);

– активная послеродовая консервативная ле�
карственная профилактика острого геморроидаль�
ного тромбоза противовоспалительными препара�
тами местного действия в сроки до 3�х суток после
родов (период до активной лактации).

В настоящее время работа в данном направле�
нии продолжается. Надеемся, что она позволит
сформулировать окончательные рекомендации по
осуществлению комплекса диагностических и ле�
чебно�профилактических мероприятий у таких
женщин.
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С. В. Васильев, Д. Е. Попов, А. И. Недозимованый,
О. С. Соколова
Геморрой и беременность: современные представле�

ния о лечении и профилактике

Рассматриваются вопросы, имеющие отношение к этио�
логии, патогенезу, клинике, профилактике и лечению гемор�
роя у беременных и родильниц. Проведена оценка необходи�
мости и эффективности превентивного лечения обострений
геморроя во время беременности и в раннем послеродовом
периоде, предварительная разработка оптимальных по эф�
фективности и безопасности схем лечения обострений ге�
морроя во время беременности. Применение представлен�
ных схем лечения и профилактики позволяет значительно
снизить риск обострения геморроя и сократить сроки купи�
рования симптомов у беременных и родильниц.

Ключевые слова: геморрой, беременность, этиология,
патогенез, профилактика, превентивное лечение.

SUMMARY
S. V. Vasiliev, D. Y. Popov, A. I. Nedozimovannyi,
O. S. Sokolova
Hemorrhoids and pregnancy: modern ideas of treatment

and prevention

This article discusses issues related to the etiology, patho�
genesis, clinical, prevention and treatment of hemorrhoids in
pregnant and postpartum women. The evaluation of the need
for and effectiveness of preventive treatment of exacerbations
of hemorrhoids during pregnancy and the early postpartum
period, pre�development of optimal efficiency and safety of
treatments for hemorrhoids exacerbations during pregnancy.
Applications submitted treatments and prevention can
significantly reduce the risk of acute hemorrhoids and reduce
terms of relief of symptoms in pregnant and postpartum women.

Keywords: hemorrhoids, pregnancy, etiology, pathogenesis,
preventionism, preventive treatment.

Т а б л и ц а  4
Оценка эффективности позднего превентивного лечения:

частота и выраженность послеродовых тромбозов
в основных и контрольной группах

Степень тромбоза

Группа

1�я 2�я 3�я

абс. % абс. % абс. %

 1�я 2 3,5 5 8,6 11 18,9

 2�я 5 8,8 16 27,6 20 34,5

 3�я − − 1 1,7 6 10,3

    В с е г о 7 12,3 22 37,9 37 63,7



УЧЕНЫЕ  ЗАПИСКИ  СПбГМУ  ИМ.  АКАД.  И. П. ПАВЛОВА · ТОМ XXII · N0 3 · 2015

40

ВВЕДЕНИЕ
Научная дискуссия о характере психосомати�

ческих и соматопсихических соотношений в орга�
низме ведется уже длительное время, что находит
отражение в различных подходах к классификации
психосоматических расстройств [1, 6], разобщен�
ности представлений психиатров и врачей других
специальностей по ряду теоретических вопросов
психосоматики, несостоятельности традиционно�
го одновекторного «психоцентрированного» или
«соматоцентрированного» анализа [2].

Решение этой проблемы возможно, по мнению
А. Е. Боброва [3], прежде всего, за счет совершен�
ствования оценки коморбидности соматических
и психических заболеваний.

В рамках анализа психосоматической коморбид�
ности обсуждается вопрос относительно сложно�
сти и разнообразия механизмов ее формирования,
и, в частности, выдвигается положение о патогене�
тической неоднородности психосоматических рас�
стройств [4]. Однако клинические исследования,
посвященные анализу данной концепции, остают�
ся в современной литературе немногочисленными.

Цель – выявить совокупность основных факто�
ров, определяющих варианты формирования психо�
соматической коморбидности.

МАТЕРИАЛ  И  МЕТОДЫ  ИССЛЕДОВАНИЯ
В процессе многолетнего (1986–2012 гг.) изуче�

ния состояния здоровья  учащихся военных учеб�
ных заведений различных возрастных категорий,
а также военнослужащих и лиц призывного возра�
ста выделена группа из 178 человек с выявленны�
ми пограничными психическими расстройствами
(ППР). В выделенную группу вошли лица подрост�
кового возраста (воспитанники довузовских воен�
ных общеобразовательных учреждений и детских
домов – 80 человек); лица молодого возраста (кур�
санты высших военных учебных заведений – 143
человека); лица среднего возраста (слушатели во�
енных академий и военнослужащие по контракту –
99 человек). Группу сравнения (ГС) составили
767 психически здоровых учащихся аналогичных
возрастных групп.

У обследованных лиц определяли структуру сопут�
ствующей соматической патологии (ССП), сопостав�
ляли ее особенности у лиц с психическими расстрой�
ствами и в контрольной группе. Затем у лиц с психи�
ческими расстройствами выявляли статистически
значимые связи между преобладающей соматиче�
ской патологией и гипотетическими факторами, при�
сутствовавшими в период ее формирования.

РЕЗУЛЬТАТЫ  ИССЛЕДОВАНИЯ
И  ИХ  ОБСУЖДЕНИЕ
Анализ структуры ССП у лиц с выявленными

психическими расстройствами позволил выявить
схожую ее структуру во всех возрастных группах
с преобладанием расстройств, традиционно отно�
симых к психосоматическим, в частности, висце�
ро�вегетативных расстройств (нейро�циркулятор�
ная астения (НЦД), функциональное расстройство
желудка, дискинезия желчевыводящих путей
(ДЖВП), гастроэзофагеальнорефлюксная болезнь
(ГЭРБ) и др.), а также заболеваний, относящихся к
категории психосоматозов (Смулевич, 1999) (хро�
нический гастрит и язвенная болезнь, бронхиаль�
ная астма, гипертоническая болезнь (ГБ) и др.).

В исследуемой группе подростков основную
долю составили лица с сочетанием психических и
поведенческих расстройств, соматической патоло�
гии, высокого уровня инфекционной заболеваемо�
сти на фоне неспецифической дисплазии соедини�
тельной ткани (НДСТ) и признаков дизонтогенеза
(58 человек; 72,5 %).

При последующем анализе фактор НДСТ [5] был
фиксирован на трех уровнях выраженности (легкая,
средняя, тяжелая), что позволило выявить статисти�
чески значимое влияние этого фактора на такие па�
раметры, как частота психосоматозов (р=0,0081;
F=5,172), инфекционно�аллергических заболева�
ний (р=0,0008; F=7,917), психических и поведен�
ческих расстройств (р=0,0016; F=7,032) (рис. 1).
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деленных группах сомато�вегетативных расстройств,
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Таким образом, отмечено, что
с усилением выраженности факто�
ра НДСТ у подростков с психиче�
скими расстройствами росла
частота психосоматических и ин�
фекционных (инфекционно�аллер�
гических) заболеваний, при этом
наиболее выраженным проявле�
ниям дисплазии соединительной
ткани сопутствовал мультиморбид�
ный характер соматической пато�
логии.

При разведочном факторном
анализе соматической патологии,
сопутствующей психическим рас�
стройствам, у лиц среднего возра�
ста с использованием «критерия
интерпретируемости и инвариан�
тности» удалось выделить несколь�
ко групп соматических заболева�
ний в факторном пространстве
(рис. 2).

Три из выделенных групп отра�
жали тип коморбидности, опреде�
ляемый патогенезом одного из за�
болеваний внутренних органов, в
том числе сочетанием хронического
холецистита и желчнокаменной болезни (точки 4 и
5 на рис. 2); мочекаменной болезни и хронического
пиелонефрита (точки 26 и 27 на рис. 2); гипотрофии
и нефроптоза (точки 17 и 14 на рис. 2). Отдельную
группу составили хронический панкреатит, гепа�
тоз, ГЭРБ, ДЖВП, алиментарно�конституциональ�
ное ожирение, ГБ. Сближение выделенных заболе�
ваний в факторном пространстве (точки 7, 8, 9, 10,
11, 12 на рис. 2) (χ2=30,1987; р=0,0004 по данным
кросстабуляции) может быть интерпретировано
как проявление метаболического синдрома у паци�
ентов с ППР. Наиболее многочисленную и слож�
ную для интерпретации группу составили такие
заболевания, как язвенная болезнь, тиреоидит, ато�
пический дерматит, экзематит, вазомоторный ри�
нит, неоплазии. В пределах данной группы, наряду
с психосоматозами, оказались инфекционно�вос�
палительные и аутоиммунные нарушения.

Кроме того, выявлено статистически значимое
увеличение доли этих заболеваний в сравнении с
ГС (для ГБ χ2=4,2, р=0,04; для хронического панк�
реатита χ2=27,74, р=0,0001; для ГЭРБ χ2=11,01,
р=0,0009; для ДЖВП χ2=10,71, р=0,001). При этом
из 54 пациентов с соматической патологией, комор�
бидной ППР, у 28 были выявлены психотравмиру�
ющие воздействия (χ2=32,5, р<0,001). Большинство
стрессовых событий (17 случаев) носили хрониче�
ский характер (длились свыше 6 месяцев). В 4 на�
блюдениях отмечалось несколько последователь�
ных психотравмирующих событий. У 11 пациентов

отмечалось два и более хронических психотравми�
рующих события, на фоне которых отмечено нали�
чие психосоматической коморбидности.

Органическое поражение головного мозга ока�
залось третьим фактором, обнаружившим значи�
мость при формировании расстройств психосома�
тического спектра. В частности, сравнительная
оценка позволила выявить статистически значимое
увеличение уровня психосоматозов (р=0,027;
χ2=4,85) и соматовегетативных расстройств
(р=0,0025; χ2=9,15) у военнослужащих с травма�
тической болезнью головного мозга в сравнении
с ГС. Кроме того, изучение анамнеза и результатов
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Рис. 2. Группы наиболее стойко сочетающихся соматических расстройств
у пациентов с ППР: 1 – гепатит; 2 – варикозная болезнь; 3 – анемия;

4 – желчнокаменная болезнь; 5 – холецистит; 6 – артериальная гипертензия;
7 – панкреатит; 8 – ГЭРБ; 9 – ГБ; 10 – ДЖВП;  11 – алиментарное ожире�
ние; 12 – гепатоз; 13 – гастрит; 14 – нефроптоз; 15 – язвенная болезнь же�

лудка; 16 – атопический дерматит; 17 – пониженное питание;
18 – тонзиллит; 19 – тиреоидит; 20 – невралгия; 21 – язвенная болезни две�
надцатиперстной кишки; 22 – экзема; 23 – вазомоторный ринит; 24 – кардио�
миопатия; 25 – неоплазии; 26 – пиелонефрит; 27 – мочекаменная болезнь

Рис. 3. Уровень расстройств вероятно психосоматического
генеза в общей структуре соматической патологии

до и после ЧМТ
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динамического наблюдения военнослужащих (рис. 3)
позволило сопоставить уровень соматической за�
болеваемости в исследуемой группе до и после че�
репно�мозговой травмы (ЧМТ), выявив статисти�
чески значимый (χ2=42,2; р<0,01) рост соматиче�
ской заболеваемости после ЧМТ, пик которой
приходился на период отдаленных последствий
(в среднем через 2,5±0,2 года после травмы).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, удалось выявить неоднородность

процесса формирования психосоматических нару�
шений у обследованных лиц. Выделены факторы,
определяющие, как минимум, три варианта разви�
тия психосоматических соотношений в организме –
диспластический (дизонтогенетический), психо�
органический и дезадаптационный, каждый из ко�
торых имеет специфические факторы формирова�
ния, особую динамику, но все они имеют сходный
спектр сопутствующей психическим расстрой�
ствам соматической патологии.
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РЕЗЮМЕ
А. А. Краснов
Варианты формирования расстройств психосоматичес�

кого спектра

На основе многолетнего (1986–2012 гг.) исследования
психического и соматического здоровья военнослужащих и
лиц призывного возраста различного возраста выявлены три
варианта формирования психосоматических соотношений у
обследованных лиц: дизонтогенетический, психоорганичес�
кий и дезадаптационный. Каждый из вариантов определял
как особенности формирования психосоматического стату�
са, так и сходный спектр психосоматических расстройств.

Ключевые слова: психосоматические расстройства.

SUMMARY
A. A. Krasnov
Options for the formation of the psychosomatic spectrum

disorders

On the ground of longstanding research (1986�2012) of mental
and somatic health of  service personnel and draft age personnel,
belonging to different age groups, three variants of psycho�
somatic relations formation were determined in the examined
people: dysontogenetic, psychoorganic and disadaptive. Each
option defined both particular way of psychosomatic status
development and similar range of psychosomatic disorders.

Keywords: psychosomatic disorders.

ВВЕДЕНИЕ
Рак молочной железы (РМЖ) занимает 1�е место

в структуре онкологической заболеваемости жен�
щин, являясь наиболее частой причиной смерти [3].

В настоящее время в России ежегодно регистриру�
ется более 50 000 новых случаев рака молочной же�
лезы (54 315 – 2009 г.) и более 23 000 смертей
(23 517– 2009 г.), при этом ранние стадии РМЖ (I–II)
выявляются у 62,1 % заболевших. Следует отметить,
что за последние 10 лет удельный вес ранних стадий
рака молочной железы в России возрос на 10 %, уве�
личилось число больных раком молочной железы,
выявленных на профилактических осмотрах (с 14,9
до 21,9 %) [4]. В Санкт�Петербурге ежегодно регист�
рируется более 2000 новых случаев РМЖ. В 2002–
2005 гг. I стадия РМЖ выявлена у 12,2 % заболевших,
II стадия – у 46,8 % (В. М. Мерабишвили, 2008). Вы�
явление заболевания на ранних стадиях и своевре�
менно начатое лечение, несомненно, улучшают про�
гноз заболевания. Вместе с тем число пациентов
с местно распространенными опухолями (IIB, IIIA
стадий) молочных желез остается высоким [4–6].

При планировании лечения местно�распростра�
ненного рака молочной железы при обследовании
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и проведении неоадъювантного лечения, а также
при планировании органосохраняющей операции
необходимо следовать принципу онкологической
безопасности в целях достижения отрицательного
хирургического края и достижения удовлетвори�
тельного эстетического результата. Органосохра�
няющая хирургия может быть предложена в каче�
стве варианта хирургического лечения у некото�
рых больных.

Изменение устоявшейся в течение десятилетий
агрессивной хирургической тактики можно объя�
снить следующими причинами [1, 2, 7, 8]:

1) скрининговыми программами, там, где они
применяются, вследствие чего увеличивается чи�
сло больных с ранними стадиями рака молочной
железы;

2) сочетанием системной терапии и хирургиче�
ского вмешательства и лучевой терапии, а также
пересмотром клинико�биологических концепций
течения опухолевого процесса;

3) совершенствованием инструментальной ди�
агностики.

При местно�распространенном раке молочной
железы одной из целей неоадъювантной химио�
терапии является преобразование неоперабельной
опухоли в операбельную [8, 9, 11].

Доказано, что определение подтипов РМЖ эф�
фективно в индивидуальном прогнозировании за�
болевания. Индекс клеточной пролиферации Ki�67
представляет более существенный интерес с точ�
ки зрения его стандартизации и воспроизводимо�
сти. В пределах предложенной классификации
индекс Ki�67 особенно важен в разделении «люми�
нального А» и «люминального В» (HER2�негатив�
ного) подтипов. Если надежная и достоверная оцен�
ка индекса Ki�67 недоступна, в качестве альтерна�
тивы в некоторых центрах используется оценка
гистологической степени злокачественности (G).
Эти клинико�морфологические маркеры обычно
достаточны для практических рекомендаций и пла�
нирования лечения РМЖ.

Оказалось, что при высокой экспрессии HER2,
встречающейся у 20 % больных ранним РМЖ, по�
казатели безрецидивной выживаемости снижа�
лись до 77 против 95 % для остальных больных.

В настоящее время вопрос влияния подтипа РМЖ
на риск местного и регионарного рецидивирования
рассмотрен лишь в небольшом числе исследований.

Хотя ИГХ�характеристики способны определить
различия с точки зрения биологии, их роль в каче�
стве предсказывающих маркеров для определения
вероятности возникновения местного рецидива,
возможно, уступает традиционным патоморфоло�
гическим переменным, таким как степень злокаче�
ственности, размер опухоли, состояние регионар�
ных лимфатических узлов, прорастание капсулы
лимфатического узла.

При местно�распространенном раке молочной
железы неоадъювантное лечение дает возмож�
ность оценить биомаркеры как предсказатели (пре�
дикторы) ответа на лечение а также для оценки воз�
можности проведения органосохраняющих опера�
ций. К настоящему времени разработано несколько
прогностических моделей для больных, получа�
ющих неадъювантную химиотерапию (НАХ) [12–
14]. Одним из таких показателей является Ki�67.

Более 75 % пациентов в настоящее время не до�
стигают полного патоморфологического ответа
и имеют повышенный риск рецидива заболевания
даже при условии прохождения дополнительной
системной и лучевой терапии. Учитывая это, про�
гностическая информация очень важна для плани�
рования последующей терапии после операции,
необходима идентификация долгосрочных прогно�
стических факторов у пациентов, не достигших пол�
ного регресса (pCR) после неоадъювантного этапа
лечения.

Экспрессия Ki�67 привлекла внимание в каче�
стве прогностического фактора рака молочной же�
лезы, однако ее значимость для пациентов с оста�
точной злокачественной опухолью после неоадъю�
вантной химиотерапии редко исследовалась.

МАТЕРИАЛ  И  МЕТОДЫ  ИССЛЕДОВАНИЯ
Мы изучили риск развития местного рецидива у

пациентов с местно�распространенным РМЖ пос�
ле проведения неоадъювантной системной терапии
после выполнения органосохраняющих операций
в сравнении с мастэктомией.

Из базы данных НИИ онкологии им. Н. Н. Пет�
рова отобраны пациенты с местно�распространен�
ным (Т2�4N0�3M0) РМЖ, получавшие неоадъювант�
ную системную терапию, с последующим выпол�
нением операции.

В работе проанализированы данные первого
в Российской Федерации канцер�регистра, распо�
лагающего базой данных более чем на 5000 боль�
ных РМЖ, прослеженных с 2000 по 2012 г. В соот�
ветствии с основной целью работы из базы данных
получена информация на 286 больных с местно�
распространенными стадиями РМЖ (IIB–IIIB кли�
нические стадии), получавших неоадъювантную
системную терапию с последующим хирургичес�
ким лечением (радикальная мастэктомия или орга�
носохраняющая операция). Срок наблюдения – от
2 до 10 лет. Проведена оценка эффективности при�
менения неоадъювантной химиотерапии, эндокрино�
терапии и таргетного лечения. Определены осно�
вополагающие клинические, патоморфологические
и биологические факторы (HER2, ER, PR, (G) сте�
пень злокачественности), оказывающие решающее
значение для планирования адекватного неоадъю�
вантного лечения, что позволяет индивидуализиро�
вать план лечения больной и способствует повы�
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шению эффективности комплексного лечения, уве�
личению общей и безрецидивной выживаемости.

В 200 (69,9 %) случаях была выполнена радикаль�
ная мастэктомия. В этой группе пациентов было ди�
агностировано 6 (3,0 %) местных рецидивов.

Органосохраняющие операции были выполне�
ны у 86 (31,1 %) пациентов.

Выявлено 11 (12,8 %) рецидивов РМЖ.
Возраст больных, включенных в группу иссле�

дования, колебался от 23 лет до 81 года, средний
возраст пациенток составлял 47 лет. Самая мно�
гочисленная группа женщин, 151 (52,8 %),
принадлежала к возрастному интервалу от 51 года
и старше, в группу больных от 41 до 50 лет вошли
92 (32,2 %) женщины, и в группу от 20 до 40 лет
вошли 43 женщины (15,0 %).

После обследования больные получали систем�
ную неоадъювантную терапию с учетом биологи�
ческого подтипа опухоли.

В зависимости от вида неоадъювантной систем�
ной терапии больные распределены следующим
образом: полихимиотерапия (ПХТ), включающая
антрациклины, – 136 пациентов (47,6 %); ПХТ, вклю�
чающая таксаны, – 83 пациентов (29,0 %); ПХТ +
таргетная терапия – у 16 пациентов (5,6 %); другие
схемы ПХТ – у 11 пациентов (3,8 %); гормонотера�
пия – у 40 пациентов.

Второй этап лечения – выполнение хирургиче�
ского пособия, включавшего в себя выполнение ра�
дикальной мастэктомии или органосохраняющей
операции.

Изучены морфологические свойства опухоли.
Как видно из данных табл. 1, у основной части

пациентов – 233 (81,5 %) – достигнут частичный

клинический регресс, из этой группы пациентов
у 15 (6,4 %) выявлен местный рецидив заболевания.
В группе с полным клиническим регрессом –
50 (17,5 %) – наблюдались местные рецидивы у 2
(4,0 %) пациентов.

В табл. 2 и на рис. 1 отражено влияние клиниче�
ского регресса опухоли на возникновение местно�
го рецидива при выполнении радикальных и орга�
но сохраняющих операций.

Полный патоморфологический регресс (pCR)
достигнут у 65 (22,7 %) больных, частичный пато�
морфологический регресс (pPR) выявлен у 221
(77,3 %) пациента.

У 33 больных, достигших pCR, выполнена орга�
но сохраняющая операция, у 32 – радикальная ма�
стэктомия. Количество рецидивов в группе органо
сохраняющего лечения равнялось 2(6,0 %), у паци�
ентов после радикальных мастэктомий выявлено
2 (6,3 %) рецидива.

У 221 пациента диагностирован pPR. В 53
(24,0 %) случаях выполнено органосохраняющее ле�
чение, у 168 (76,0 %) произведена радикальная ма�
стэктомия.

В группе органосохраняющего лечения обнару�
жено 9 рецидивов (17,0 %), у пациентов после ради�
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Рис. 1. Влияние клинического регресса опухоли на
появление местного рецидива в зависимости от объема

операции

Т а б л и ц а  1
Распределение пациентов

по степени клинического регресса опухоли

Регресс опухоли Из них с местным
рецидивом Всего

 Полный 2 (4,0 %) 50 (17,5 %)

 Частичный 15 (6,4 %) 233 (81,5 %)

 Стабилизация 0 (0,0 %) 3 (1,0 %)

    В с е г о 17 (5,9 %) 286 (100,0 %)

Т а б л и ц а  2
Влияние клинического регресса опухоли на появление местного рецидива

в зависимости от объема операции

Показатель

Полный клинический
регресс опухоли

Всего

Частичный клинический
регресс опухоли

Всего
Стабилизация опухоли

Всего
местный рецидив местный рецидив местный рецидив

 Объем операции нет да  нет да  нет да П

 Органосохраняющие
операции

30
(93,8 %)

2
(6,3 %)

32
(37,2 %)

44
(83,0 %)

9
(17,0 %)

53
(61,6 %)

1
(100,0 %)

0
(0,0 %)

1
(1,2 %)

 Радикальные мастэктомии 18
(100,0 %)

0
(0,0 %)

18
(9,0 %)

174
(96,7 %)

6
(3,3 %)

180
(90,0 %)

2
(100,0 %)

0
(0,0 %)

2
(1,0 %)

 Сумма 48
(96,0 %)

2
(4,0 %)

50 218
(93,6 %)

15
(6,4 %)

233 3
(100,0 %)

0
(0,0 %)

3

 П р и м е ч а н и е : Пирсона χ2 р=0,00037; М�П χ2 р=0,00126.
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кальной мастэктомии обнаружено
2 (1,2 %) рецидива.

В гистологическом заключении
учитывалась степень злокачествен�
ности опухоли (G). У 181 (63,3 %) па�
циента в группе исследования G
был идентифицирован, в 105 (36,7 %)
случаях этот показатель в гистоло�
гическом заключении отсутствовал.

При G, равному 2, не было обна�
ружено статистически достоверных различий
между радикальными мастэктомиями и органосох�
раняющими операциями, но имеется тенденция
к увеличению рецидивов у пациентов с органосох�
раняющими операциями, 4,3 и 14,7 % при выполне�
нии радикальных мастэктомий и органосохраня�
ющих операций соответственно.

При выполнении хирургического этапа лечения
повышенный риск рецидива заболевания при G=2
имеет люминальный В HER2�позитивный и, в мень�
шей степени, люминальный В HER2�негативный
РМЖ, также минимальный риск имеется при триж�
ды негативном подтипе РМЖ.

В случае, когда G был равен 3, выявлены значи�
мые, статистически достоверные различия между
мастэктомиями и органосохраняющими операци�
ями после системной неоадъювантной терапии.

G=3 резко увеличивает риск возникновения
рецидивов после органосохраняющих операций
(рис. 2; табл. 3).

Особенно высок риск рецидива при выполне�
нии органосохраняющих операций у пациентов
с трижды негативным и люминальным В HER2�по�
зитивным РМЖ.

В люминальном А подтипе РМЖ наблюдался
всего 1 рецидив при всех видах операций, что со�
ставляет 1,8 % от данного подтипа и 0,35 % от иссле�

дуемой группы, что не является статистически зна�
чимой величиной.

При сравнительном анализе с другими подгруп�
пами становится ясно, что люминальный А подтип
РМЖ является самым безопасным для выполнения
органосохраняющих операций после НАХ при ме�
стно�распространенном раке молочной железы.
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Рис. 2. Процент рецидивов при органосохраняющих
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Рис. 3. Количество рецидивов при люминальном В
HER2�негативном подтипе РМЖ после радикальных мас�

тэктомий и органосохраняющих операций
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Рис. 4. Количество рецидивов при трижды негативном
подтипе РМЖ после радикальных мастэктомий и органо

сохраняющих операций

Т а б л и ц а  3
Процент рецидивов при органосохраняющих операциях

и мастэктомиях при G=3

Объем операции
Местный рецидив

Всего
нет да

 ОС 15 (78,9 %) 4 (21,1 %) 19 (33,9 %)

 М/Э 37 (100,0 %) 0 (0,0 %) 37 (66,1 %)

    В с е г о 52 (92,9 %) 4 (7,1 %) 56 (100,0 %)

 П р и м е ч а н и е : точный Фишера, односторонний p=0,01055; точный Фише�
ра, двусторонний p=0,01055. Имеются значимые отличия.
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При люминальном В HER2негативном подтипе
РМЖ имеется достоверная разница в возникнове
нии рецидивов после радикальных мастэктомий и
органосохраняющих операций. Выявляется повы
шенный риск возникновения рецидивов после
органосохраняющих операций. У пациентов с ор
ганосохраняющими операциями количество реци
дивов доходит до 21,4 %, в группе пациентов с ма
стэктомиями это значение равно 1,9 % (рис. 3).

Так же, как и при трижды негативном подтипе
РМЖ, имеются некоторые отличия радикальных
мастэктомий от органосохраняющих операций, с тен
денцией к увеличению количества рецидивов при
выполнении органосохраняющих операций –
с 2,9 % при выполнении радикальных мастэктомий
до 12, % после органосохраняющих операций (рис. 4).

При отсутствии послеоперационной лучевой
терапии (ЛТ) риск рецидива увеличивается с 5,4 %
у пациентов с проведенной ЛТ до 28,6 % без радио
логического лечения (рис. 5).

На рис. 6 отображена безрецидивная выживае
мость по группам – пациенты с мастэктомиями
и с органосохраняющими операциями.

У пациентов, перенесших радикальную опера
цию (мастэктомию), 4 (67 %) рецидива произошло
в течение первого года наблюдения. Пятилетняя
безрецидивная выживаемость составила 97 %.

В группе органосохраняющих операций реци
дивы растянуты во времени, и к 3му году наблюде
ния диагностировано 3 (27 %) рецидива,
к пятому году – 5 (45,5 %) рецидивов, т. е. 95 % паци
ентов не имели рецидивов.

С момента начала наблюдения до окончания
2го года общая выживаемость пациентов в зави
симости от объема операции практически не отли
чалась (рис. 7).

У пациентов с органосохраняющим лечением
прогрессирование чаще наблюдалось в группе
с трижды негативным РМЖ и равнялось 8 (66,7 %)
и равномерно распределилось по 8,3 % в осталь
ных биологических подтипах РМЖ.

Смертность составила 33 (11,5 %) от всей группы
исследования и распределилась следующим обра
зом: от других причин – 4 (1,4 %); от прогрессиро
вания заболевания – 29 (10,1 %).

В группе органосохраняющих операций: от дру
гих причин – 2 (2,3 %), от прогрессирования забо
левания – 6 (7 %).

В группе пациентов с радикальными мастэкто
миями: от других причин – 2 (1 %); от прогрессиро
вания заболевания – 23 (11,5 %).

Для статистической обработки данных использова
лись пакеты статистических программ «STATISTICA v
6.1» и «NCSS 2007 v.07.1.5» и табличный процессор
«Excel». Использовался анализ таблиц сопряженнос
ти с помощью статистик χ2 Пирсона, χ2 максимально
го правдоподобия и точного критерия Фишера.

При анализе выживания определялись показа
тели общей и безрецидивной выживаемости, кото
рые в каждом исследовании рассчитывались по
методу Каплана–Мейера (Kaplan–Meyer). При
сравнении выживаемости в двух группах исполь
зовались логранговый критерий, критерий Кок
са–Ментеля и критерий Вилкоксона–Пето.

ВЫВОДЫ
1. Низкая степень дифференцировки опухоли

(G=3) увеличивает риск возникновения местных
рецидивов при выполнении органосохраняющих
операций у пациентов с местнораспространенным
РМЖ после системной НАХ до 21 %.

2. При достижении pCR после неоадъювантной
системной терапии процент рецидивов после маст
эктомий и органосохраняющих операций равен
6,3 и 6,0 % соответственно и не имеет отличий.

3. У пациентов с частичным регрессом опухоли
риск возникновения рецидива при выполнении ор
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Рис. 5. Влияние лучевой терапии на рецидивирование

Рис. 6. Безрецидивная выживаемость с мастэктомиями
и с органосохраняющими операциями
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ганосохраняющих операций достигает 17,0 %, в груп�
пе пациентов после радикальных операций – 6,3 %.

4. При люминальном В HER2�отрицательном
подтипе РМЖ уровень рецидивов при выполнении
органосохраняющих операций при местно�распро�
страненном РМЖ после системной НАХ составля�
ет 21,4 % против 1,9 % в когорте пациентов с маст�
эктомиями.

5. У трижды негативного биологического подтипа
РМЖ в случае органосохраняющих операций при
местно�распространенном РМЖ после системной
НАХ количество рецидивов составляет 18,2 %, в груп�
пе мастэктомий этот показатель составляет 6,3 %.

6. Самым безопасным биологическим подтипом
для выполнения органосохраняющих операций
при местно�распространенном РМЖ после систем�
ной НАХ является люминальный А, при котором
наблюдается минимальный уровень рецидива,
и составляет 0,35 %.

7. Риск рецидива резко возрастает при отсутствии
послеоперационной лучевой терапии до 28,6 %.

8. Группа пациентов моложе 40 лет имеют повы�
шенный риск рецидива, доходящий до 9,3 %.

При правильном подборе неоадъювантной си�
стемной терапии с учетом биологического под�
типа опухоли, учитывая степень клинического и
патоморфологического регресса опухоли, а так�
же при правильном подборе оперативного посо�
бия возможно снизить количество рецидивов и
увеличить безопасность использования органо�
сохраняющей хирургии при местно�распростра�
ненном РМЖ.
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РЕЗЮМЕ
О. Л. Петренко
Особенности хирургического лечения местно распро�

страненного рака молочной железы после неоадъювант�

ной системной терапии

Из базы данных НИИ онкологии им. Н. Н. Петрова
отобраны пациенты с местнораспространенным (Т2�4N0�
3M0) раком молочной железы (РМЖ), получавшие нео�
адъювантную системную терапию с последующим вы�
полнением хирургического этапа лечения (радикальная
мастэктомия или органосохраняющая операция). В ра�
боте проанализированы данные первого в Российской
Федерации канцер�регистра, располагающего б азой
данных более чем на 5000 больных РМЖ. В соответствии
с основной целью работы из базы данных получена ин�
формация о 286 больных с местнораспространенным
РМЖ (IIB–IIIB клинические стадии), получавших нео�
адъювантную терапию с последующим хирургическим
лечением (радикальная мастэктомия или органосохра�
няющая операция). Срок наблюдения – от 2 до 10 лет.
Проведена оценка эффективности применения неоадъ�

Рис. 7. Общая выживаемость по видам операций
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ВВЕДЕНИЕ
Повышенное внимание к вопросу терапии пер�

вого психотического эпизода сохраняется в тече�
ние многих лет. Первое пятилетие заболевания счи�
тается прогностически важным периодом, когда
патологические процессы наиболее активны, но и
максимально пластичны [1]. Внедрение оптималь�
ных алгоритмов оказания психиатрической помо�
щи пациентам на начальных этапах развития ши�
зофрении необходимо для сохранения их удовлет�
ворительного социального функционирования [9],
снижения риска суицидального поведения [13]
и сокращения экономического бремени заболева�
ния. Комплексный подход, сочетающий эффектив�
ную и безопасную фармакотерапию и психосоци�
альную реабилитацию, призван обеспечить дости�
жение поставленной цели [2, 4, 14].

Высокая эффективность и благоприятный про�
филь переносимости атипичных антипсихотиков,
подтвержденные доказательными исследованиями
[3, 5], позволили рекомендовать их в качестве пре�
паратов выбора у больных с впервые возникшими
психотическими состояниями [6, 7, 8, 12]. Тем не ме�
нее долгое время преимущество на этапе купиру�
ющей терапии при шизофрении оставалось за ти�
пичными антипсихотиками, что было обусловлено,
главным образом, возможностью их применения
в инъекционных формах с достижением быстрой се�
дации. Появление новых форм антипсихотиков вто�
рого поколения, в том числе инъекционных, табле�
тированных форм для рассасывания, расширило
возможности применения этих препаратов у паци�
ентов с низкой приверженностью лечению.

МАТЕРИАЛ  И  МЕТОДЫ  ИССЛЕДОВАНИЯ
Были обследованы 56 пациентов, страдающих

шизофренией и расстройствами шизофреническо�
го спектра, которые находились на стационарном
лечении в ГКУЗ ЛО «Дружносельская психиатри�
ческая больница» и СПбГКУЗ «Городская психи�
атрическая больница № 3 им. И. И. Скворцова�Сте�
панова». Продолжительность заболевания в
среднем составила 2,7±0,6 года, количество пере�
несенных приступов не превышало трех. Таким
образом, все пациенты, включенные в исследова�
ние, соответствовали критериям первого психоти�
ческого эпизода. Критериями исключения явились
наличие органического поражения головного моз�
га, актуальная сопутствующая патология, зависи�
мость от психоактивных веществ.

© Н. Н. Петрова, Е. Е. Воинкова, 2015 г.
УДК 616.89�08

Н. Н. Петрова, Е. Е. Воинкова

СРАВНИТЕЛЬНАЯ  ОЦЕНКА
ЭФФЕКТИВНОСТИ  ПСИХО&
ФАРМАКОТЕРАПИИ  БОЛЬНЫХ
С  ПЕРВЫМ  ПСИХОТИЧЕСКИМ
ЭПИЗОДОМ
Кафедра психиатрии и наркологии медицинского факультета Санкт�
Петербургского государственного университета

ювантной химиотерапии, эндокринотерапии и таргетного
лечения. Определены основополагающие клинические,
патоморфологические и биологические факторы (HER2,
ER, PR, степень злокачественности), оказывающие реша�
ющее значение для планирования адекватного неоадъю�
вантного лечения, что позволяет индивидуализировать
план лечения больной, способствует повышению эффек�
тивности комплексного лечения, увеличению общей и
безрецидивной выживаемости у пациентов с местнорас�
пространенным РМЖ, подвергнутых органосохраняю�
щим операциям.

Ключевые слова: местно распространенный рак молоч�
ной железы, неоадъювантная терапия, органосохраняющая
хирургия, прогноз.

SUMMARY
O. L. Petrenko
The peculiarities of surgical service of locally advanced

breast cancer after neoadjuvant systemic treatment

Patients with locally advanced (T2�4N0�3M0) breast cancer,
receiving neoadjuvant systemic treatment with the following

application of surgical treatment stage (radical mastectomy or
conservative surgery) were selected from the data base. The
data of the first cancer register in the Russian Federation,
disposing the data base for more than 5000 patients with breast
cancer were analyzed in this work. Consistent with the primary
goal of the work the information about 286 patients with locally
advanced breast cancer (clinical stages IIB�IIB), receiving
neoadjuvant systemic treatment with the following application
of surgical treatment stage (radical mastectomy or conservative
surgery), was obtained from the date base. The follow up period
is from 2 to 10 years. The estimation of application efficiency of
neoadjuvant chemotherapy, hormonal treatment and target
therapy was done. The basic clinical, pathomorphological and
biological factors (HER2, ER, PR, degree of malignancy), decisive
for planning of relevant neoadjuvant treatment, enabling to
customize medical disposal for a patient and contributing to the
increase of comprehensive treatment, rising of general and
relapse free survival of patients with locally advanced breast
cancer, who underwent breast�conserving surgeries.

Keywords: locally advanced breast cancer, neoadjuvant
treatment, conservative surgery, prognostication.
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В выборку вошли преимуще�
ственно пациенты с диагнозами
«Параноидная шизофрения» (26 че�
ловек, 46 %) и «Острое полиморф�
ное психотическое расстройство с
симптомами шизофрении» (21 че�
ловек, 37,5 %). У 5 больных (9 %) был
установлен диагноз «Шизоаффек�
тивное расстройство», у 4 (7,1 %) –
«Простая шизофрения».

Пациенты I группы сравнения
получали лечение атипичными анти�
психотиками: 19 пациентов (67,9 %)
получали оланзапин, 9 (32,1 %) – ари�
пипразол. Пациентам II группы про�
водилась терапия с использованием
типичных антипсихотиков, из них
17 больных (60,7 %) получали галопе�
ридол, 11 (39,3 %) – клопиксол.

По демографическим характе�
ристикам группы сравнения были
сопоставимы. Средний возраст больных I группы
составил 24,6±4,3 года, II группы – 26,1±3,2 года.
В группах сравнения 64,3 и 71,4 % больных соответ�
ственно были мужского пола.

Группы сравнения статистически значимо не от�
личались по образовательному уровню. Только
среднее образование имели 22 пациента (39,3 %);
среднее специальное – 14 (25 %). Высшее образо�
вание получили 12 человек (21,4 %), принявших уча�
стие в исследовании, незаконченное высшее обра�
зование – 8 (14,3 %) пациентов. 25 больных (44,7 %)
работали или учились на момент поступления в ста�
ционар, 18 человек (32,1 %) не работали и не учи�
лись более года, 13 пациентов (23,2 %) – более трех
лет. Инвалидов среди больных не было.

В исследовании применяли шкалу позитивных
и негативных симптомов («Positive and Negative
Syndrome Scale», PANSS) для оценки выраженнос�
ти психопатологической симптоматики [10] при
поступлении пациента в стационар и на этапе ста�
новления лекарственной ремиссии. Оценка пере�
носимости терапии осуществлялась с помощью
шкалы побочных эффектов (UKU) [11].

Анализ полученных данных проводился с исполь�
зованием непараметрических методов статистики
(критерий Манна–Уитни, точный критерий Фише�
ра). Обработка данных осуществлялась с помощью
пакета программ «Statistica for Windows, 8».

РЕЗУЛЬТАТЫ  ИССЛЕДОВАНИЯ
И  ИХ  ОБСУЖДЕНИЕ
Выраженность психопатологической симптома�

тики в группах сравнения на первом этапе обследо�
вания (при поступлении в стационар) достоверно не
различалась. Суммарный балл по PANSS в первой
группе составил 106,6±13,1, во второй – 102,8±13,6.

У всех обследованных пациентов был получен
положительный ответ на терапию. В процессе ле�
чения атипичными антипсихотиками удалось до�
биться редукции суммарного балла по PANSS на
45,4 %, а в группе, получавшей традиционные ней�
ролептики, редукция выраженности симптомати�
ки составила 38,4 %. После лечения суммарный балл
PANSS в группе больных, получавших терапию анти�
психотиками второго поколения, был достоверно
ниже, чем в группе пациентов, получавших анти�
психотики первого поколения (р<0,05 по критерию
Манна–Уитни), причем преимущественно за счет
редукции негативной симптоматики. Выражен�
ность негативных расстройств по PANSS на втором
этапе исследования в I группе сравнения достигла
13,7±3,1 балла, а во II группе – 17,6±3,4 балла. Ре�
дукция негативных симптомов по сравнению с пер�
воначальной оценкой составила 51,6 и 31,2 % соот�
ветственно (р<0,01 по критерию Манна–Уитни).
Достоверных различий в выраженности позитив�
ной и общей психопатологической симптоматики
в группах сравнения не обнаружено.

Распространенность нежелательных побочных
эффектов в группе больных, получавших лечение
атипичными антипсихотиками, была ниже по срав�
нению с таковой в группе пациентов, получавших
лечение традиционными антипсихотиками (p<0,05;
точный критерий Фишера). В I группе побочные эф�
фекты различной выраженности были отмечены у
46,4 % (13 пациентов), во второй – у 64,3 % (18 паци�
ентов).

В обеих группах выявлены психические побоч�
ные эффекты (нарушение концентрации, астения,
сонливость) и неврологические (тремор, акатизия,
ригидность мышц), но частота их в группах срав�
нения достоверно отличалась (табл. 2). Приблизи�

Т а б л и ц а  1

Динамика симптоматики по PANSS в группах сравнения в процессе лечения

Симптоматика
I группа II группа

до лечения после
лечения до лечения после

лечения

 Позитивная (сумма пп. 1−7) 25,1±4,4 12,9±2,5 26,1±4,2 13,3±2,8

 Негативная (сумма пп. 8−14) 28,3±4,8 13,7±3,1∗ 25,6±4,4 17,6±3,4∗
 Общая психопатологическая
(сумма пп. 15−30)

53,2±8,3 31,6±6,3 51,1±6,7 32,4±6,1

 Суммарный балл по PANSS 106,6±13,1 58,2±6,5∗∗ 102,8±13,6 63,3±5,5∗∗

 ∗ − р<0,01 по критерию Манна−Уитни; ∗∗ − р<0,05 по критерию Манна−Уитни.

Т а б л и ц а  2

Распространенность побочных эффектов в группах сравнения по шкале UKU

Побочные эффекты
I группа II группа

абс. % абс. %

 Психические 10∗ 35,7∗ 18∗ 64,3∗

 Неврологические 5∗ 17,9∗ 14∗ 50,0∗

 Вегетативные 3 10,7 4 14,3

 Другие 5 17,9 8 28,6

 ∗ − p<0,05 точный критерий Фишера.
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тельно одинаковое количество пациентов в обеих
группах жаловались на периодическую тошноту и
гиперсаливацию. Спектр побочных эффектов, обо�
значенных согласно методике UKU как «другие»,
был различным при применении антипсихотиков
первой и второй генерации. У больных, принимав�
ших антипсихотики второго поколения, отмечалась
заметная прибавка в весе, создающая субъектив�
ный дискомфорт у пациентов, а у пациентов, полу�
чавших антипсихотики первого поколения, наблю�
дались тахикардия и головные боли.

Выраженность отдельных нежелательных явле�
ний, возникавших при терапии атипичными антипси�
хотиками, не превышала 1 балла по шкале UKU, что
соответствует легкой выраженности симптома. При
лечении типичными антипсихотиками выраженность
побочных эффектов в виде тремора, сонливости,
астении часто соответствовала среднему уровню.

Частота нежелательных побочных эффектов
в подгруппе пациентов, принимавших оланзапин,
оказалась выше, чем в подгруппе больных, полу�
чавших терапию арипипразолом (p<0,05; точный
критерий Фишера). Побочные эффекты легкой сте�
пени выраженности испытывали 12 человек, при�
нимавших оланзапин. Только у 1 пациента, полу�
чавшего арипипразол, отмечались сонливость, ас�
тения и нарушение концентрации (подгруппа
«Психические побочные эффекты» в соответствии
со шкалой UKU). Частотный анализ отдельных ка�
тегорий побочных эффектов в соответствии со шка�
лой UKU затруднен ввиду существенной разницы
в размере выборок (n=19 для подгруппы оланза�
пина и n=9 для подгруппы арипипразола). Лече�
ние арипипразолом не вызвало у больных, участво�
вавших в исследовании, неврологических, вегета�
тивных и других побочных эффектов. Увеличение
частоты психических побочных эффектов в под�
группе пациентов, получавших лечение оланзапи�
ном, по сравнению с подгруппой арипипразола
носит характер статистической тенденции (р=0,07;
точный критерий Фишера). Галоперидол и клопик�
сол по выраженности и распространенности не�
желательных эффектов статистически значимо не
отличались.

ВЫВОДЫ
В ходе купирующей терапии больных с первым

психотическим эпизодом удалось добиться терапев�
тического ответа и значимой редукции психопато�
логической симптоматики во всех случаях, незави�
симо от вида антипсихотической терапии. Однако
снижение уровня негативной симптоматики в груп�
пе пациентов, принимавших атипичные антипсихо�
тики (оланзапин или арипипразол), было более вы�
ражено по сравнению с таковым у пациентов, полу�
чавших традиционные нейролептики (галоперидол
или клопиксол). Между собой антипсихотики одного

поколения по эффективности влияния на психопа�
тологическую симптоматику при лечении первого
эпизода достоверно не отличались.

Психические и неврологические побочные эф�
фекты имели место в обеих группах, но при тера�
пии атипичными антипсихотиками встречались
значительно реже и были менее выражены. Боль�
шинство случаев возникновения побочных эффек�
тов в группе больных, получавших атипичные
антипсихотики, связано с приемом оланзапина.
Арипипразол характеризуется заметно лучшей пе�
реносимостью при сопоставимой эффективности
по сравнению с оланзапином.

Таким образом, согласно результатам исследо�
вания, антипсихотики второго поколения облада�
ют большей эффективностью в отношении негатив�
ной симптоматики и лучшей переносимостью по
сравнению с антипсихотиками первого поколения
у больных с расстройствами группы шизофрении
в рамках первого психотического эпизода.
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ВВЕДЕНИЕ
Рак предстательной железы (РПЖ) является од�

ной из наиболее актуальных проблем урологии [10,
14, 17]. У большинства больных в России впервые
РПЖ выявляется при обращении к врачу по пово�
ду нарушения мочеиспускания, причиной которо�
го в 60–80 % случаев является обструкция мочевы�
водящих путей [2, 8, 13, 11, 20, 22]. Инфравезикаль�
ная обструкция, обструкция пузырно�уретрального
отдела, связанная с увеличением уретрального со�
противления, проявляющаяся высоким детрузор�
ным давлением и снижением максимальной ско�
рости потока мочи [11]. Одним из вариантов дре�
нирования мочевого пузыря у пациентов с острой

и хронической задержкой мочи при невозможнос�
ти катетеризации или одномоментного выполнения
трансуретральной резекции предстательной желе�
зы (ТУР ПЖ) является установка эпицистостомы
(ЭЦС). По данным литературы, при возникновении
острой задержки мочи (ОЗМ) у больных РПЖ
в половине случаев выполняется эпицистостомия
[5]. Длительное существование ЭЦС у больных
РПЖ может приводить к развитию микроцистиса,
образованию камней мочевого пузыря, возникно�
вению пузырно�мочеточникого рефлюкса и септи�
ческих осложнений [6, 12, 15, 18, 21].

Около 50–70 % пациентов с наличием обструк�
ции мочевыводящих путей имеют распространен�
ные формы РПЖ, поэтому комбинированная гор�
монолучевая терапия является основным способом
лечения данной категории больных [3, 4, 9]. При�
менение гормональных препаратов позволяет не
только оказать противоопухолевое действие, но так�
же эффективно уменьшить объем предстательной
железы [19, 16, 23].

Наличие ЭЦС не является абсолютным проти�
вопоказанием к ДЛТ, однако облучение предста�
тельной железы на фоне ЭЦС повышает риск лу�
чевых повреждений.

Цель исследования – проанализировать часто�
ту лучевых повреждений у больных РПЖ, получав�
ших комбинированное гормонолучевое лечение,
после закрытия ЭЦС.

МАТЕРИАЛ  И  МЕТОДЫ  ИССЛЕДОВАНИЯ
В исследование были включены 79 больных

РПЖ с установленной ранее ЭЦС по поводу ост�
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терапии больных с первым психотическим эпизодом

Приведены результаты исследования динамики психи�
ческого состояния пациентов с первым психотическим
эпизодом в процессе терапии типичными (галоперидол
и клопиксол) и атипичными (оланзапин и арипипразол)
антипсихотиками. Выявлены различия во влиянии на нега�
тивные расстройства. Проведена сравнительная оценка пе�
реносимости препаратов, проанализированы различия
в спектре нежелательных побочных эффектов.
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Comparative evaluation of psychopharmacotherapy

inpatients with the first"episode psychosis

Dynamics of mental state in patients with the first�episode
psychosis during the course of therapy with typical (haloperidol
and clopixol) and atypical (olanzapine and aripiprazole)
antipsychotics was studied. The differences in the impact on
the negative disorders and spectrum of side effect were found.
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рой (ОЗМ) или хронической (ХЗМ) задержки мочи,
наблюдавшиеся в ФГБУ РНЦРХТ в период с 2000
по 2014 г. Методом лечения РПЖ являлась гормоно�
лучевая терапия.

Медиана наблюдения за пациентами составила
77,6 месяца (интерквартильный размах – 64,9–
99,4 месяца). Средний возраст больных составил
66,8±6,9 года. Критериями включения в исследо�
вательскую группу являлись гистологически вери�
фицированный диагноз аденокарциномы предста�
тельной железы, наличие в анамнезе установлен�
ной ЭЦС и гормонолучевой терапии.

Пациенты были разделены на две группы:
I группа – 47 пациентов, которым ЭЦС была

закрыта до начала проведения ДЛТ лечения;
II группа – 32 пациента, которым ДЛТ проводи�

лась без закрытия ЭЦС.
Для проведения ГТ использовались различные

аналоги гонадотропин�рилизинг�гормона, анти�
андрогенные препараты. В качестве альтернатив�
ного метода ГТ 37 пациентам (46,8 %) была выпол�
нена хирургическая кастрация.

Количество и размеры полей, разовая очаговая
доза (РОД) и суммарная очаговая доза (СОД) для
проведения дистанционной лучевой терапии (ДЛТ)
выбирались в зависимости от стадии онкологиче�
ского процесса. Пациентам со стадией T1�2N0M0
проводилось локальное облучение. В поле облуче�
ния были включены предстательная железа с пе�
рипростатической клетчаткой и семенные пузырьки

в РОД 3 Гр, СОД 66–75 Гр. Ло�
корегионарную ДЛТ получали па�
циенты с местно�распространен�
ными формами РПЖ. На первом
этапе выполнялась мегавольтная
ДЛТ в статическом режиме. Облу�
чение на область таза проводилось
в РОД 2 Гр до СОД 40–50 Гр, на
втором этапе выполнялось локаль�
ное облучение, СОД на предста�
тельную железу доводилась до 66–

74 Гр. В случае поражения костей таза, нижнепоя�
сничного, крестцового отделов позвоночника,
верхней трети бедренных костей на первом этапе
проводили сегментарное облучение вышеуказан�
ных областей в РОД 2 Гр до СОД 14–24 Гр. Далее
осуществлялось локорегионарное и локальное об�
лучение в соответствии с представленными выше
режимами.

Для анализа частоты лучевых повреждений по�
сле закрытия ЭЦС применяли метод построения
таблиц сопряженности (критерий χ2 Пирсона, точ�
ный критерий Фишера при ожидаемой частоте
признака меньше 5) в программе «Statistica v.6.1»
(Statsoft, США). Для характеристики интервальных
переменных, имеющих нормальное распределе�
ние, использовали среднее значение и стандарт�
ное отклонение. Для оценки различий групп с нор�
мальным распределением признака использовали
t�критерия Стьюдента. При значении p<0,05 раз�
ница считалась статистически достоверной.

РЕЗУЛЬТАТЫ  ИССЛЕДОВАНИЯ
И  ИХ  ОБСУЖДЕНИЕ
Группы пациентов были сопоставимы по степе�

ни распространенности опухолевого поражения
(табл. 1). Средний возраст больных I группы соста�
вил 66,8±7,9 года, а II группы – 66,9±5,2 года
(р>0,05).

Проведен сравнительный однофакторный ана�
лиз частоты развития лучевых осложнений в ис�

следовательских группах. Резуль�
таты свидетельствуют, что закры�
тие ЭЦС достоверно снижает риск
возникновения лучевого цистита и
ректита, а также развития микро�
цистиса после проведения ДЛТ
(табл. 2).

Риск развития лучевого цисти�
та у больных РПЖ, которым ЭЦС
не закрывалась до начала прове�
дения ДЛТ, увеличивался в 11,7
раза (95 % ДИ 1,5–89,4). Риск раз�
вития лучевого ректита и микро�
цистиса при не закрытии ЭЦС
возрастал в 7,3 раза (95 % ДИ 0,9–
59,9) (табл. 3).

Т а б л и ц а  1

Степень распространения РПЖ у больных обследованных групп

РПЖ

Группа

рI (n=47) II (n=32)

абс.  % абс.  %

 Локализованный (T1�2N0M0) 12 25,5 9 28,1 >0,05∗

 Местно�распространенный
(T3�4N0M0)

22 46,8 9 28,1 >0,05∗

 Метастатический (T1�4N1M0,
T1�4N0�1M1)

13 27,6 14 43,7 >0,05∗

 ∗ − χ2 Пирсона; ∗∗ − t�критерий Стьюдента.

Т а б л и ц а  2
Частота осложнений и лучевых повреждений у больных РПЖ

обследованных групп

Осложнения

Группа

P∗I (n=47) II (n=32)

абс.  % абс.  %

 ОЗМ 4 8,5 6 18,7 >0,05

 ХЗМ 4 8,5 3 9,4 >0,05

 Наложение ЭЦС 1 2,1 4 12,5 >0,05

 Лучевой цистит 1 2,1 8 25,0 <0,05

 Лучевой ректит 1 2,1 5 15,6 <0,05

 Спаечная болезнь, острая
кишечная непроходимость

0 0 1 3,1 >0,05

 Микроцистис 1 2,1 5 15,6 <0,05

 ∗ − точный критерий Фишера.
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ВЫВОДЫ
Больные РПЖ с ЭЦС требуют

большого внимания со стороны
врачей в связи с отсутствием обще�
принятого алгоритма ведения та�
ких пациентов. Очень часто у таких
больных в связи с длительной ус�
тановкой ЭЦС развивается микро�
цистис, возникает пузырно�моче�
точниковый рефлюкс, развивают�
ся септические осложнения [6, 12,
18, 21], образовываются камни мочевого пузыря
[15]. Механизм развития вышеуказанных ослож�
нений обусловлен грубым нарушением функцио�
нальной деятельности мочевого пузыря, что вызы�
вает патофизиологические изменения взаимоотно�
шений между сократительной деятельностью
интрамурального отдела мочеточника и мочевого
пузыря, что впоследствии приводит к нарушению
противорефлюксного механизма [11].

В дальнейшем наличие сопутствующей патоло�
гии (хроническая инфекция мочевых путей) может
значительно увеличивать риск развития поздних
лучевых осложнений как со стороны мочевого пу�
зыря, так и со стороны прямой кишки [1].

В нашей работе показана взаимосвязь между
закрытием ЭЦС и частотой развития лучевых по�
вреждений у больных РПЖ. Установлено, что свое�
временное закрытие ЭЦС�свища достоверно сни�
жает риск развития лучевых осложнений и тем са�
мым может предотвратить неудовлетворительные
результаты лечения.
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Т а б л и ц а  3

Относительный риск развития лучевых повреждений
у больных РПЖ обследованных групп

Лучевое повреждение
Группа

ОР (95 %ДИ) P
I (n=47) II (n=32)

 Цистит 1 (2,1 %) 8 (25,0 %) 11,7 (1,5−89,4) <0,05

 Ректит 1 (2,1 %) 5 (15,6 %) 7,3 (0,9−59,9) <0,05

 Микроцистис 1 (2,1 %) 5 (15,6 %) 7,3 (0,9−59,9) <0,05

 П р и м е ч а н и е : ОР − относительный риск; 95 % ДИ − 95 %�й доверительный
интервал.
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ВВЕДЕНИЕ
Известна частота сосудистых заболеваний го�

ловного и спинного мозга, так же как и болевые
синдромы в области спины.

При наличии грыжевых выпячиваний меж�
позвонковых дисков, подтвержденных нейрови�
зуализационными методиками, встречается боль�
шая гамма интенсивности и продолжительности
болевых ощущений (локальных и корешковых).
Нами была поставлена задача проанализировать
клинику грыж дисков ниже третьего пояснично�

го позвонка и сопоставить это у двух групп паци�
ентов – с наличием сосудисто�мозговой недоста�
точности в стволе головного мозга и без таких
нарушений.

Возникла гипотеза, что при ишемии в мозговом
стволе нарушается функция антиноцицептивной
системы с дефицитом секреции эндорфинов в яд�
рах голубого пятна, и, как следствие, болевые им�
пульсы от диско�радикулярного конфликта в поя�
снице слабо тормозятся на уровне ствола мозга и
входят в сознание пациента, вызывая устойчивое
болевое страдание.

В современных условиях сравнительно легко
можно определять хроническое нарушение кро�
вообращения в вертебрально�базилярном бассей�
не по данным транскраниальной допплерогра�
фии и магнитно�резонансной ангиографии,
которые достоверно выявляют гипоплазии позво�
ночных артерий и другое их аномальное строе�
ние, приводящее к уменьшению кровотока в их
бассейне.

Вместе с тем широкое внедрение магнитно�ре�
зонансной томографии (МРТ) пояснично�крестцо�
вого отдела позвоночника стало часто выявлять у
пациентов грыжи нижних поясничных дисков
даже в тех случаях, когда сами они и лечащие врачи
это и не предполагают. Многие пациенты не могут
указать моменты в своей жизни, при которых мог�
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Частота лучевых повреждений у больных раком пред"

стательной железы, получивших комбинированное гормоно"

лучевое лечение после закрытия эпицистостомы

Цель исследования – проанализировать частоту луче�
вых повреждений у больных раком предстательной железы,
получавших комбинированное гормонолучевое лечение,
после закрытия эпицистостомы. В исследование были вклю�
чены 79 больных раком предстательной железы с установ�
ленной ранее эпицистостомой (ЭЦС) по поводу острой или
хронической задержки мочи. Все пациенты были разделены
на две группы: I группа состояла из 47 пациентов, которым
эпицистостома была закрыта до начала проведения лучевой
терапии; II группа состояла из 32 пациентов, которым луче�
вая терапия проводилась без закрытия эпицистостомы. Зак�
рытие эпицистостомы достоверно снижает риск возникно�
вения лучевого цистита и ректита, а также развития микро�
цистиса после проведения лучевой терапии (р<0,05). Риск
развития лучевого цистита у больных, которым эпицистос�
тома не закрывалась до начала проведения лучевой тера�
пии, увеличивался в 11,7 раза (95 % ДИ 1,5–89,4). Риск раз�
вития лучевого ректита и микроцистиса при незакрытии ЭЦС
возрастал в 7,3 раза (95 % ДИ 0,9–59,9). Своевременное зак�
рытие эпицистостомы достоверно снижает риск развития
лучевых осложнений и тем самым может предотвратить не�
удовлетворительные результаты лечения.

Ключевые слова: рак предстательной железы, эпици�
стостома, гормонолучевая терапия.

SUMMARY
S. A. Sidorova, M. I. Shkolnik, O. A.Bogomolov,
G. M. Zharinov
The frequency of radiation damage in patients with prostate

cancer who received the combined treatment after closure of

cystostomy

Objective: to analyze the frequency of radiation damage in
patients with prostate cancer who underwent combined hormonal
and radiationtreatment after closing cystostomy. Materials and
methods: in the study included 79 patients with prostate cancer
with cystostomy that had been diagnosed concerningacute or
chronic retention of urine. All patients were divided into two
groups: I group was consisted of 47 patients with cystostomy
that was closed before starting radiation therapy; II group was
consisted of 32 patients who underwent radiation therapy without
closure cystostomy. Results: the cystostomy closure significantly
reduced the development risk of cystitis, rectitis and microcystis
after radiotherapy (p<0.05). The risk of cystitis in patients, who
received radiation therapy without closure of cystostomy
increased in 11.7 times (95% CI 1.5�89.4). The risk of rectitis and
microcystis in this group increased in 7.3 times (95% CI 0.9�
59.9). Conclusions: the cystostomy closure significantly reduced
the risk of radiation complications and may prevent poor
outcomes.

Keywords: prostate cancer, cystostomy, combined hormonal
and radiation therapy.
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ла бы сформироваться такая грыжа [1, 2, 5–7, 13].
В целом наш клинический опыт показывает, что
предопределяющее значение в формировании
грыжевого выпячивания имеет слабый мышечный
корсет, патология соединительной ткани с повы�
шенной растяжимостью связочного аппарата позво�
ночника, остеохондроз межпозвонковых дисков,
врожденные аномалии позвоночника и т. п. [15]. Ра�
боты с анализом особенностей патогенеза и клини�
ческой картины при дегенеративно�дистрофических
поражениях позвоночника систематизированы в мо�
нографиях Я. Ю. Попелянского и других исследова�
ниях [6, 13, 18]. Только в единичных работах обраща�
ется внимание на сосудистый фактор (артериальный
и венозный) в патогенезе особенностей клиники спон�
дилогенных неврологических проявлений [5, 15].
Однако практика показывает, что сосудистый фак�
тор имеется почти во всех случаях формирования
грыж межпозвонковых дисков, и если его учитывать
в лечебных комплексах, то у большинства удается
добиваться более быстрого и полного эффекта в смыс�
ле регресса неврологического дефицита. Недавно
проведен анализ эффективности нового лекарствен�
ного противоотечного и венотонизирующего препа�
рата L�лизина эсцината в терапии больных с диско�
генно�венозной люмбосакральной радикуломиело�
ишемией и подтверждена его достаточно высокая
эффективность [3, 4, 19– 21].

Целью исследования было определить степень
выраженности и длительность болевого синдро�
ма у пациентов с грыжами нижнепоясничных дис�
ков при наличии или отсутствии недостаточности
кровообращения в вертебрально�базилярном бас�
сейне вследствие гипоплазии одной из позвоноч�
ных артерий или их патологической извитости,
а также влияние низкодозированного нейроцитоп�
ротектора кортексина на динамику длительно су�
ществующей (более 3 месяцев) спондилогенной
боли в пояснице.

В доступной литературе мы не встретили работ
по изучению эффективности этого препарата при
грыжах поясничных межпозвонковых дисков с дли�
тельным (более 3 месяцев) болевым синдромом ко�
решкового типа.

МАТЕРИАЛ  И  МЕТОДЫ  ИССЛЕДОВАНИЯ
В исследование были включены 60 пациентов,

находившихся на лечении в клинике неврологии
Первого Санкт�Петербургского государственно�
го медицинского университета им. акад. И. П. Пав�
лова и на его клинических базах городских мно�
гопрофильных стационаров (ГМКБ № 2, № 31,
№ 46 и др.).

По дизайну это было рандомизированное сопо�
ставляемое клиническое исследование. Интенсив�
ность боли оценивали с помощью опросника Ро�
ланда–Морриса «Боль в нижней части спины и

Рис. 1. Наблюдение 1. Б�й Г. И. Н., 45 лет. МР�ангиогра�
фия. Видна гипоплазия правой позвоночной артерии

(показана стрелкой)

Рис. 2. Наблюдение 2. Б�я Н. Н. Н., 38 лет. МРТ пояснично�
крестцового отдела позвоночника. Видны задняя грыжа
диска L5–S1 (стрелка 1); передняя секвестрированная

грыжа диска L4–L5 и задний спондилолистез тела позвон�
ка L5–L4 (стрелки 2); расширенные центральные вены тел

позвонков L1–L4 (стрелки 3); расширенные подкожные
вены пояснично�крестцового ромба Михаэлиса (стрелка 4)
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нарушение жизнедеятельности» и Освестровско�
го опросника нарушения жизнедеятельности при
боли в нижней части спины. У 20 пациентов выпол�
нена ЭНМГ до и после лечения кортексином.

Обязательным методом исследования была маг�
нитно�резонансная церебральная ангиография,
а также томография позвоночника на аппарате от
1,5 до 3,0 Тесла, позволяющая оценивать состояние
не только костных структур позвоночника, но и
межпозвонковых дисков, а также пара�интравер�
тебральных мягких тканей (рис. 1–3). О наличии
гипоплазии позвоночной артерии судили и по раз�
мерам отверстий для таких артерий в поперечных
отростках шейных позвонков на соответствующих
поперечных МРТ�срезах (рис. 4).

Всем проводили клиническое и биохимическое
исследование крови, мочи, у части пациентов –

ликвора, электромиограммы, электронейромио�
граммы, допплерография. Вся информация вноси�
лась в специально разработанную «Кодовую карту
больного дискогенной люмбосакральной радикуло�
миелопатией».

РЕЗУЛЬТАТЫ  ИССЛЕДОВАНИЯ
И  ИХ  ОБСУЖДЕНИЕ
Все 60 пациентов были разделены на три груп�

пы. В первую, контрольную, группу сравнения вош�
ли 20 пациентов, у которых не было признаков хро�
нического нарушения кровообращения в вертеб�
рально�базилярном бассейне ни по данным
клиники, ни по результатам МРТ�ангиографии и
допплерографии; им проводили общепринятое ме�
дикаментозное и физиопроцедурное лечение, мас�
саж мышц спины и нижних конечностей. Во вто�
рую, основную, группу вошли 40 больных, у кото�
рых были выявлены признаки хронического
нарушения кровообращения в вертебрально�бази�
лярном бассейне (по данным МРТ�ангиографии,
транскраниальной допплерографии) и наличие
грыжи нижнепоясничного диска. 20 пациентов
этой группы получали общепринятое в клинике
медикаментозное и физиопроцедурное лечение
(первая подгруппа) и 20 пациентов (вторая подгруп�
па), наряду с вышеуказанным комплексом лечения,
получали препарат кортексин по 20 мг внутри�
мышечно (растворяли в 2 мл физраствора) 1 раз в
сутки в течение 10 дней. Распределение больных по
полу и возрасту в обеих группах показано в табл.1.

Как видно из данных табл. 1, гендерные разли�
чия в группах несущественны, при этом в исследо�
вание были включены всего 29 (48,3 %) мужчин и 31
(51,7 %) женщина. Группы сопоставимы и по возра�
сту: наибольшее число больных были в возрасте от
46 до 55 лет – 28 человек (45,6 %).

Рис. 3. Наблюдение 5. Б�я П. И. А. Поперечные срезы
МРТ пояснично�крестцового отдела позвоночника при

грыже дика L4–L5: на срезе через тело позвонка L4 над
грыжей диска видны многие расширенные вены кореш�

ков конского хвоста (показано стрелкой 1); на срезе через
тело позвонка L5 ниже грыжи диска застойных корешко�

вых вен меньшее число (показано стрелкой 2)

Рис. 4. Наблюдение 11. Б�й С. П. И., 58 лет. Поперечный
срез МРТ на уровне позвонка С3: видно врожденное
сужение отверстия для правой позвоночной артерии

в поперечном отростке (показано стрелкой), что свиде�
тельствует о гипоплазии этой артерии
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Всем пациентам детально иссле�
довали неврологический статус
при поступлении в клинику и по�
сле 10�й инъекции препарата кор�
тексина. В обеих группах невроло�
гический статус сопоставлялся при
поступлении и при выписке.

Уровень и частота грыж меж�
позвонковых дисков в обеих груп�
пах были примерно одинаковыми,
наиболее часто грыжа возникала
изолированно одного из дисков L4–L5 – у 23, L5–
S1 – у 28 (всего у 85,0 %). Сочетание грыж этих
двух дисков встречалось у 9 (15,0 %).

Ведущие клинические неврологические прояв�
ления у исследованных пациентов в основной и
контрольной группах были примерно с одинако�
вой частотой и состояли из выраженной боли, ло�
кальной (у 100 % пациентов) и корешковой (у 92,0
%). Вибрационная чувствительность на лодыжках
голеней отсутствовала у 89,0 % или была укорочена
более чем на 50 % у остальных 11,0 %. Корешковая
гипестезия в одном или двух дерматомах выявля�
лась у 73,5 % исследованных больных. Реже гипе�
стезия имела пятнистый характер локализации на
стопе и голени.

Часто выявлялись нарушения функции пояс�
нично�крестцовых мотонейронов в виде диффуз�
ного пареза проксимальных и/или дистальных
отделов нижних конечностей с чертами миотомно�
сти. В основном страдали периферические мото�
нейроны, что проявлялось мышечной гипотонией,
снижением или полной утратой глубоких рефлек�
сов на ногах (коленных, ахилловых и с длинного
разгибателя большого пальца стопы). Вследствие
нарушения функции задних и боковых канатиков у
ряда пациентов выявлялись умеренные расстрой�
ства походки с чертами сенситивной атаксии. Они
отмечали неотчетливое ощущение твердости пола,
пошатывание в стороны, особенно при закрывании
глаз (в позе Ромберга) и при ходьбе в темноте. Фун�
кция сфинктеров тазовых органов страдала у каж�
дого 5�го пациента в обеих группах.

Практически у всех больных обеих групп выяв�
лялись нарушения статики и динамики пояснич�
ного отдела позвоночника в виде выпрямления
(сглаженности) поясничного лордоза, выраженно�
го ограничения амплитуды при наклонах тулови�
ща вперед и в стороны. Наряду с симптомами Нери,
Ласега, Вассермана и особенно с отчетливым каш�
левым феноменом, такие ограничения подвижнос�
ти поясничного отдела позвоночника были связа�
ны с наличием грыжи межпозвонкового диска, что
визуализировалось на проведенных МРТ и КТ по�
ясничного отдела позвоночника (рис. 2–3). У 65 %
анализированных нами больных обеих групп об�
наруживали расширенные подкожные вены в зоне

пояснично�крестцового ромба (Михаэлиса –
у женщин).

Итак, при клинико�неврологическом обследова�
нии у всех 60 (100 %) больных в обеих группах при
поступлении выявлялся длительный упорный

Т а б л и ц а  1
Распределение больных по полу и возрасту

в основной и контрольной группах

Группа Пол

Возраст, лет
Всего

30−45 46−55 56−75

абс.  % абс.  % абс.  % абс.  %

 Основная (n=40) Ж 6 15,0 12 30,0 2 5,0 20 50,0

М 9 22,5 8 20,0 3 7,5 20 50,0

 Kонтрольная (n=20) Ж 3 15,0 4 20,0 4 20,0 11 55,0

М 1 5,0 4 20,0 4 20,0 9 45,0

     И т о г о 19 31,1 28 45,6 13 23,3 60 100

Рис. 5. Динамика частоты регресса боли в основной
и контрольной группах при люмбо�сакральных

дискогенных радикулопатиях
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Рис. 6. Динамика частоты восстановления вибрационной
чувствительности на лодыжках голеней в основной

и контрольной группах при дискогенных радикуломие�
лопатиях люмбо�сакральной локализации
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(более 3 месяцев) болевой синдром в пояснично�
крестцовом отделе позвоночника и в ногах. При этом
корешковая боль и локальная (дискалгия) с сопо�
ставимой частотой встречалась как в контрольной,
так и в основной группе.

Анализ выраженности корешковой боли у паци�
ентов первой группы (без признаков наличия хро�
нической сосудисто�мозговой недостаточности
в области ствола мозга) и у пациентов первой под�
группы основной группы (с имеющимися призна�
ками хронической ишемии в вертебрально�бази�
лярном бассейне) показал достоверное усиление,
учащение и увеличение продолжительности боли
в 2,5 раза при однотипной локализации грыжи
у пациентов первой подгруппы основной группы.
Поэтому можно сделать вывод, что на фоне хрони�
ческой ишемии в стволе головного мозга гораздо
чаще наступает хронизация боли в тазовом поясе
при появлении грыжи нижнепоясничного диска.

Под влиянием лечебных комплексов расстрой�
ства чувствительности в виде боли и гипестезий
значительно уменьшались. Частота и темп регрес�
са нарушений различных функций спинного мозга
и его корешков были достоверно различны во всех
группах сравнения.

Под влиянием препарата кортексина (у пациен�
тов основной группы) значительно регрессировали

такие неврологические симптомы и признаки, как
корешковые боли (рис. 5), вибрационная чувстви�
тельность (рис. 6), улучшилась мышечная сила в но�
гах (рис. 7), нормализовалась походка. Слабый рег�
ресс наблюдали при вертебральном синдроме, ко�
торый, очевидно, меньше зависит от собственно
неврологического дефицита, а больше от дегенера�
тивно�дистрофических поражений позвоночника.

Улучшались показатели электронейромиогра�
фии (табл. 2): скорость прохождения импульсов по
двигательным и чувствительным волокнам у изу�
ченных пациентов с грыжами поясничных дисков
и длительно выраженным болевым синдромом была
достоверно ниже по сравнению с нормой. На фоне
лечения кортексином в течение 10 дней практиче�
ски все показатели ЭНМГ улучшались. В частности,
нарастала скорость проведения импульсов как по
двигательным, так и по чувствительным волокнам
нервов нижних конечностей. Возрастала амплиту�
да F�волны, достоверно снижалась латенция этой
волны. Все это позволяет констатировать положи�
тельное влияние кортексина на процессы ремие�
линизации нервов и спинно�мозговых корешков.
Вместе с тем у всех пациентов отмечено снижение
интенсивности восприятия болевых ощущений как
корешкового, так и локально�позвоночного типа
(дискалгии).

ВЫВОДЫ
Проведенное клиническое рандомизированное

сравнительно�сопоставимое исследование выра�
женности болевого синдрома при грыжах нижне�
поясничных дисков показало, что как корешковая,
так и локальная боль (дискалгия) достоверно интен�
сивнее у пациентов с наличием хронической недо�
статочности кровообращения в стволе головного
мозга по сравнению с лицами без такой недоста�
точности. У пациентов с ишемией ствола мозга до�
стоверно чаще наступает хронизация боли (боле�
вой синдром удерживается более 3 месяцев). При
дискогенных радикуломиелопатиях пояснично�
крестцовой локализации у лиц с гипоплазией
позвоночной артерии и клиникой хронической не�
достаточности кровообращения в вертебрально�ба�
зилярном бассейне отмечена отчетливая эффектив�
ность низкодозированного нейроцитопротектора

кортексина на регресс болевых
ощущений и другие неврологиче�
ские проявлений диско�радикуляр�
ного конфликта. Создается впечат�
ление, что при грыжах поясничных
дисков на фоне хронической не�
достаточности кровообращения в
вертебрально�базилярном бассей�
не боль в пояснице является выра�
женной и приобретает затяжной
характер. Очевидно, это связано

Т а б л и ц а  2
Динамика электронейромиографических показателей

до и после лечения кортексином

ЭНМГ�показатели До лечения После лечения Kонтрольная группа
(норма)

 СПИ по двигательным волокнам 34,2±3,1 39,3±3,1∗∗ 45,9±3,7∗
 СПИ по чувствительным
волокнам

23,5±2,9 28,5±2,7∗∗ 44,8±5,6∗

 Амплитуда дистальная 2,8±0,2 4,5±0,2∗∗ 5,2±0,9∗

 Латенция F�волны 56,1±4,6 52,1±4,3∗∗ 41,7±4,0∗
 Амплитуда F�волны 270±21 273±21∗∗ 360±23∗

 П р и м е ч а н и е : ∗ − р>0,01; ∗∗ − достоверно до и после лечения − р>0,05.

Рис. 7. Динамика частоты регресса пареза поясничных
миотомов при введении кортексина
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с нарушением функции антиноцицептивной си�
стемы на уровне ствола мозга.

Включение в лечебный комплекс больных с дис�
когенными корешковыми и спинно�мозговыми рас�
стройствами низкомолекулярного церебрального
нейроцитопротектора кортексина в дозе 20 мг ежед�
невно в течение 10 дней ускоряет регресс болевого
синдрома пояснично�крестцовой локализации.
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РЕЗЮМЕ
Д. Г. Смолко, К. Т. Алиев, Е. В. Бондаренко,
Д. А. Лобацевич, О. Т. Макарова, Г. В. Пономарев,
М. В. Шумилина
К вопросу об ишемии ствола мозга и хронизациилюм�

боишиалгии

Анализируется 60 больных в возрасте от 30 до 75 лет
с грыжами одного из нижнепоясничных межпозвонковых
дисков. Оценивается интенсивность болевого синдрома в
сопоставлении с сопутствующим наличием хронической
недостаточности кровообращения в вертебрально�базиляр�
ном бассейне вследствие клинически значимой аномалии
сосудов в виде гипоплазии позвоночной артерии или ее
извитости. Изучена также динамика боли у этих пациентов
под влиянием лечения низкодозированным нейроцитоп�
ротектором кортексином. У пациентов с хронической ише�
мией ствола мозга грыжи дисков вызывают более интен�
сивную и продолжительную боль (корешковую и локаль�
ную). Эффективным у таких пациентов является лечебный
комплекс с включением кортексина по 20 мг внутримы�
шечно в течение 10 дней.

Ключевые слова: грыжи поясничных дисков, хрониза�
ция боли, ишемия ствола мозга, лечение кортексином.

SUMMARY
D. G. Smolko, K. T. Aliev, E. V. Bondarenko,
D. A. Lobatsevich, O. T. Makarova, G. V. Ponomarev,
M. V. Shumilina
The relationship of the brainstem ischemia and chronicity

of lumboischialgia

We analyzed 60 patients aged from 30 up to 75 years with
any of low�lumbar herniated intervertebral disks. Pain intensity
was compared with the concomitant presence of chronic
circulatory failure in the vertebral�basilar basin as a result of
clinically significant abnormalities of blood vessels in the form of
hypoplasia of vertebral artery and its tortuosity. We investigated
dynamics of patient’s pain under the influence of low�dose
treatment by Cortexin (neurocytoprotector). In patients with
chronic brainstem ischemia the herniated discs cause more intense
and prolonged pain (radicular and local). More effective in these
patients is a treatment with inclusion of Cortexin 20 mg
intramuscularly within 10 days.

Keywords: lumbar disc herniation, chronic pain, brainstem
ischemia, cortexin treatment.
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ВВЕДЕНИЕ
Наличие горизонтального типа роста считается

вариантом нормы [1]. Однако горизонтальный тип
роста зачастую сопровождается зубочелюстными
аномалиями [3]. Данный фактор важно учитывать
при диагностике и лечении пациентов с зубочелю!
стными аномалиями [2]. Тем не менее, при плани!
ровании ортодонтического лечения в целом ряде
случаев этот фактор учитывается мало, особенно у
пациентов с горизонтальным направлением роста
лицевого отдела черепа.

Целью работы стало повышение качества диаг!
ностики и лечения зубочелюстных аномалий у па!
циентов с горизонтальным типом роста лицевого
отдела черепа. Для ее достижения были поставле!
ны следующие задачи:

1) определить спектр зубочелюстных аномалий
у пациентов с горизонтальным типом роста лица;

2) выявить изменения цефалометрических па!
раметров, характерные для исследуемой группы и

оценить их значимость по сравнению с контрольной
группой.

МАТЕРИАЛ  И  МЕТОДЫ  ИССЛЕДОВАНИЯ
Общее количество обследуемых пациентов с го!

ризонтальным типом роста составило 134 человека –
55 мужчин и 79 женщин. Возраст пациентов в этой
группе варьировал от 14 до 55 лет. Средний возраст
обследованных составлял 28±10 лет. Данная группа
обследуемых была разделена на 2 подгруппы:

1) с уменьшением значения углов n!s!gn и Pm/
Pb – горизонтальный тип роста (ГР) – 76 человек;

2) с уменьшением только одного из углов – гори!
зонтальный компонент роста (ГКР) – 58 человек.

В состав контрольной группы вошли пациенты
с зубочелюстными аномалиями – 61 человек
(23 мужчины и 38 женщин) в возрасте от 14 до
45 лет (средний возраст – 26±10 лет). У пациентов
данной группы значения обоих углов (n!s!gn и Pm/
Pb) соответствовали норме. Соотношение зубных
рядов в исследуемых группах распределилось при!
мерно одинаково. Дистальное соотношение зубных
рядов было выявлено у 63–59 %, нейтральное –
у 28–27 %, а мезиальное соотношение – у 13–11 %
обследованных (рис. 1).

Было проведено клиническое обследование па!
циентов, которое включало опрос, осмотр лица, по!
лости рта, зубных рядов, ВНЧС. Наряду с клини!
ческим обследованием, пациентам были выполне!
ны профильные телерентгенограммы головы и
ортопантомограммы. Анализ профильных телерент!
генограмм проводился с использованием компью!
терной диагностической программы «RCM!тест»,
в основу которой положена методика расшифров!
ки профильных телерентгенограмм, предложенная
Р. А. Фадеевым и А. В. Кузаковой (2009) [4]. Для вы!
явления пациентов с горизонтальным типом роста
лицевого скелета определяли значения углов
n!s!gn и Pm/Pb (рис. 2).

Статистическая обработка данных проводилась
при помощи программы «SAS Enterprise Guide 5.1».
Использовался непараметрический однофактор!
ный дисперсионный анализ. Достоверность разли!
чий между группами выявлялась путем оценки
критерия Краскела–Валлиса; далее группы срав!
нивались попарно, оценка значимости различий
проводилась на основании критерия Вилкоксона–
Манна–Уитни.

РЕЗУЛЬТАТЫ  ИССЛЕДОВАНИЯ
И  ИХ  ОБСУЖДЕНИЕ
При помощи анализа боковых телерентгено!

грамм головы исследуемых был выявлен спектр зубо!
челюстных аномалий, характерных для обследуе!
мых групп. На рис. 3 показан спектр аномалий,
выявленных у пациентов с горизонтальным типом
роста.

© Р. А. Фадеев, К. Ю. Галебская, 2015 г.
УДК 616.314:611.9

Р. А. Фадеев, К. Ю. Галебская

СПЕКТР  ЗУБОЧЕЛЮСТНЫХ
АНОМАЛИЙ  У  ПАЦИЕНТОВ
С  ГОРИЗОНТАЛЬНЫМ  ТИПОМ
РОСТА ЛИЦА
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Рис. 1. Распределение соотношения зубных рядов
по сагиттали у обследуемых групп пациентов
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Чаще всего у пациентов с горизонталь!
ным типом роста была выявлена нижняя
микрогнатия (в 45 % случаев). У 20 % об!
следованных отсутствовали скелетные
аномалии в сагиттальном направлении.
Нижняя прогнатия в сочетании с ниж!
ней микрогнатией была выявлена у 14 %
пациентов, а у 7 % – только нижняя про!
гнатия. У 5 % обследованных нижняя
микрогнатия сочеталась с верхней рет!
рогнатией, у 5 % – с верхней микрог!
натией и у 3 % – с верхней макрогнатией.
Верхняя и нижняя ретрогнатия в сочета!
нии с нижней микрогнатией была выяв!
лена у 1 % обследованных.

На рис. 4 показаны зубочелюстные
аномалии, выявленные у пациентов с го!
ризонтальным компонентом роста (ГКР).

У 42 % обследованных с ГКР была выявлена ниж!
няя микрогнатия, у 14 % – верхняя и нижняя мик!
рогнатия. Сагиттальные скелетные аномалии не
были обнаружены у 11 %. Верхняя ретрогнатия была
выявлена у 4 % пациентов, а у 5 % она сочеталась с
нижней ретро! и микрогнатией, еще у 5 % обследо!
ванных – с нижней микрогнатией и у 2 % – с ниж!
ней ретрогнатией. У 2 % пациентов была выявлена
нижняя про! и микрогнатия, а у 2 % –верхняя мак!
рогнатия.

На рис. 5 показано распределение зубочелюст!
ных аномалий у пациентов контрольной группы.

У пациентов контрольной группы чаще всего
встречалась нижняя микрогнатия (в 25 % случаев).
У 18 % пациентов отсутствовали скелетные анома!
лии в сагиттальной плоскости. У 10 % обследован!
ных из данной группы нижняя ретрогнатия соче!
талась с нижней микрогнатией. Еще у 10 % данная
аномалия сочеталась с нижней ретро! и микрогна!
тией. Верхняя и нижняя микро! и ретрогнатия была
выявлена у 8 % пациентов, а у 7 % – нижняя ретро!
гнатия, еще у 7 % обследованных была верхняя
ретрогнатия и нижняя микрогнатия. Остальные
виды аномалий в различных сочетаниях выявля!
лись реже – данные группы составили менее 4 %
каждая.

При сравнении зубочелюстных аномалий у ис!
следуемых групп было выявлено, что у пациентов с
горизонтальным типом роста и горизонтальным
компонентом роста наиболее часто встречалась
нижняя микрогнатия (44 и 42 % соответственно).
Также было отмечено, что у пациентов с ГР чаще
была выявлена нижняя прогнатия, а нижняя рет!
рогнатия, наоборот, реже. У пациентов с ГР общее
колличество пациентов с нижней прогнатией со!
ставило 21 %, у пациентов с ГКР – 2 %, у обследо!
ванных из контрольной группы данная аномалия
выявлена не была. Нижняя ретрогнатия, напротив,
чаще встречалась у пациентов контрольной группы

(36 %), а у обследованных с ГР и ГКР данная анома!
лия встречалась в 1 и 11 % соответственно.

В ходе исследования у пациентов из выделен!
ных групп было проведено измерение цефаломет!
рических параметров, далее было проведено их
сравнение. Исследовались параметры, характери!
зующие соотношение челюстей (ss!n!spm, Wits);
положение челюстей по сагиттали (s!n!ss, s!n!snp,
s!n!spm, s!n!go); размеры челюстей (sna!snp, sna!
snp/n!s, me!go, me!go/n!s); параметры, характери!
зующие размер ветви нижней челюсти (co!pm, co!
pm/n!s); параметры, характеризующие наклоны
челюстей (Ps/Pm, Ps/b), и другие угловые парамет!
ры (Pm/Pr, n!s!pg). Выделенные группы – с гори!
зонтальным ростом, горизонтальным компонентом
роста – и контрольная группа сравнивались по!
парно. Возможность попарного сравнения оцени!
валась при помощи определения критерия Крас!

Рис. 2. Схематическое изображение углов n!s!gn и Pm/Pb
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Верхняя ретрогнатия, ниж!
няя микрогнатия – 5 %
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гнатия – 5 %

Верхняя макрогнатия, ниж!
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Рис. 3. Горизонтальный тип роста.
Спектр зубочелюстных аномалий
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кела–Валлиса. Заданный критический уровень
значимости нулевой статистической гипотезы был
равен 0,05.

При оценке соотношения челюстей в сагитталь�
ном направлении было выявлено уменьшение зна�
чений параметра ss�n�spm у пациентов с горизон�

тальным типом роста по сравнению с контрольной
группой. Значения параметра «wits» во всех трех
группах не имели значимых различий (таблица).

При оценке положения челюстей в сагитталь�
ном направлении у пациентов с горизонтальным
типом роста было выявлено значительное увеличе�
ние углов s�n�ss, s�n�snp, s�n�spm, s�n�go по сравне�
нию с контрольной группой. В группе ГР также было
выявлено увеличение углов s�n�ss и s�n�go по срав�
нению с группой ГКР. При сравнении группы ГКР
с контрольной группой было выявлено увеличение
значения угла s�n�go у пациентов с горизонталь�
ным компонентом роста.

При сравнении размеров челюстей было выяв�
лено уменьшение размера нижней челюсти в груп�
пе ГКР по сравнению с контрольной группой. Дру�
гих отличий размеров челюстей между группами
выявлено не было.

При сравнении значения межчелюстного угла
было выявлено его уменьшение как в группе ГР,
так и в группе ГКР, по сравнению с контрольной
группой. Эти данные совпадают с результатами
Dirceu Barnabe Raveli et el. [5]. Угол Ps/Pb был
уменьшен только у пациентов с ГР по сравнению с
контролем. Было выявлено увеличение размера
ветви нижней челюсти в группе ГР по сравнению с
контрольной группой (отличались оба параметра –
co�Pm и co�Pm/n�s). Эти данные согласуются с дан�
ными других исследований [5, 6]. При сравнении
данных параметров в группе с ГКР и контрольной
группы, а также ГР и ГКР различий обнаружено не
было.

Было также проведено сравнение значений угла
развернутости нижней челюсти. Отмечено его
уменьшение в обеих исследуемых группах
(ГР и ГКР) по сравнению с контролем. Различий по
этому параметру между группами ГР и ГКР обна�
ружено не было.

В группе с горизонтальным типом роста было вы�
явлено переднее положение подбородка, как по
сравнению с контрольной группой, так и по срав�
нению с группой ГКР (таблица).

ВЫВОДЫ
1. Наиболее часто горизонтальный тип роста сопро�

вождается нижней микрогнатией (в 73 % случаев).
2. Нижняя прогнатия встречалась значительно

чаще у пациентов с горизонтальным типом роста
(21 % случаев), чем у обследованных с горизонталь�
ным компонентом роста (2 % случаев), у пациентов
из контрольной группы данная аномалия выявле�
на не была.

3. Наиболее характерными признаками горизон�
тального типа роста являются уменьшение межче�
люстного угла (P<0,0001), переднее положение вер�
хней и нижней челюсти (P<0,0002 и P<0,0001 соот�
ветственно), переднее положение подбородка

Нижняя микрогатия – 43 %
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тия – 14 %

Без скелетных саггитальных
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Верхняя ретрогнатия, нижняя
микрогнатия – 5 %

Нижняя микро� и ретрогна�
тия – 4 %

Верхняя и нижняя ретрогна�
тия – 2 %

Верхняя микрогатия – 5 %

Верхняя ретрогнатия – 4 %

Нижняя про� и микрогнатия –
2 %
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Рис. 4. Горизонтальный компонент роста.
Спектр зубочелюстных аномалий

43 %

Нижняя микрогатия –
43 %

Без скелетных сагги�
тальных аномалий – 18 %

Нижняя ретро� и микро�
гнатия – 10 %

Верхняя и нижняя ретрог�
натия, нижняя микрогна�
тия – 10 %
Верхняя и нижняя рет�
ро� и микрогнатия – 8 %

Верхняя ретрогнатия,
нижняя микрогнатия –
3 %

Верхняя макрогнатия,
нижняя макрогнатия –
2 %

Верхняя и нижняя рет�
рогнатия – 7 %

Верхняя ретрогнатия –
3 %

Верхняя и нижняя мик�
рогатия – 2 %

Нижняя ретрогнатия –
7 %

Верхняя микрогнатия –
3 %

Верхняя и нижняя мак�
рогнатия, нижняя рет�
рогнатия – 2 %

Рис. 5. Спектр зубочелюстных аномалий у пациентов
из контрольной группы
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(P<0,0001), увеличение размера
ветви нижней челюсти (P=0,0015),
уменьшение угла развернутости
нижней челюсти (P=0,009).
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РЕЗЮМЕ
Р. А. Фадеев, К. Ю. Галебская
Спектр зубочелюстных аномалий

у пациентов с горизонтальным типом

роста лица

Исследован спектр зубочелюстных
аномалий у пациентов с горизонтальным
типом роста, обратившихся за ортодон�
тической помощью. Выявлено, что чаще
всего горизонтальный тип роста харак�
теризовался дистальным соотношением
зубных рядов, которое сопровождалось
нижней микрогнатией. У пациентов с го�
ризонтальным типом роста значительно
чаще, чем у пациентов контрольной груп�
пы, встречалась нижняя прогнатия. Было
определено, что наиболее характерны�
ми признаками горизонтального типа
роста являются уменьшение межчелюс�
тного угла, переднее положение верхней
и нижней челюсти, переднее положение
подбородка, увеличение длины ветви
нижней челюсти, уменьшение угла раз�
вернутости нижней челюсти.

Ключевые слова: горизонтальный тип
роста лица, зубочелюстные аномалии,
прогнатия.

Параметры, характеризующие соотношение челюстей у обследованных групп

Проводимые измере�
ния/исследуемые параметры mean Std Dev mediana min max P

 ss!n!spm

 ГР (1) 2,47 2,45 2,48 −3,56 7,35 P (1, 2)=0,048
 Kонтроль(2) 3,47 2,62 3,13 −5,19 8,83 P (3, 2)=0,93
 ГKР(3) 2,9 2,78 3,67 −5,09 9 P (1, 3)=0,72

 Wits (Pr=0,83)
 ГР (1) 1,62 3,29 1,65 −6,05 8,47 −
 Kонтроль (2) 2,06 3,31 1,45 −8 9,3 −
 ГKР (3) 1,99 4,09 2 −11,14 12,7 −

 s!n!ss

 ГР (1) 82,74 2,68 82,8 75,62 86,67 P (1, 2)<0,0001
 Kонтроль (2) 79,57 3,25 78,89 72,66 85,52 P (3, 2)=1,38
 ГKР (3) 79,78 3 80 74 87,42 P (3, 1)<0,0001

s!n!snp

 ГР (1) 36,52 2,34 36,48 31,64 41,53 P (1, 2)=0,002
 Kонтроль (2) 35 2,16 34,87 30,89 40,06 P (3, 2)=0,08
 ГKР (3) 35,85 2,15 35,87 30,19 40,59 P (3, 1)=0,42

s!n!spm

 ГР (1) 80,11 3,13 80 72 87,92 P (1, 2)<0,0001
 Kонтроль (2) 76,07 2,78 76 69,97 82,12 P (3, 2)=0,24
 ГKР (3) 76,31 2,83 76,83 69,59 83,99 P (3, 1)=0,07

s!n!go

 ГР (1) 45,89 2,39 45,94 41,89 51,86 P (1, 2)<0,0001
 Kонтроль (2) 41,50 2,64 40,25 36 47,04 P (3, 2)<0,0001
 ГKР (3) 43,94 2,58 43,44 39 52,72 P (1, 3)<0,0001

sna!snp (Pr>0,05)
 ГР (1) 53,6 3,28 53,22 44,56 61,22 −
 Kонтроль (2) 53,11 3,25 52,89 45,56 60,63 −
 ГKР (3) 52,86 3,2 53,09 47,18 58,64 −

sna!snp/n!s (Pr>0,05)
 ГР (1) 76,92 4,23 76,9 66 89,39 −
 Kонтроль (2) 76,91 4,02 77,39 67,98 84,46 −
 ГKР (3) 76,51 4,69 75,81 86,7 67,00 −

me!go (Pr=0,014)
 ГР (1) 60,72 4,65 60,37 50,28 70,17 P (1, 2)=0,29
 Kонтроль (2) 61,94 3,93 61,15 54,22 69,05 P (3, 2)=0,012
 ГKР (3) 59,30 4,68 58,68 50,28 69,33 P (1, 3)=0,6

me!go/n!s (Pr=0,02)
 ГР (1) 87,39 6,96 86,15 74,63 104,31 P (1, 2)=0,11
 Kонтроль (2) 89,34 5,79 89,61 76,37 102,76 P (3, 2)=0,02
 ГKР (3) 85,96 6,84 85,63 71 101,74 P (1, 3)=1,2

Ps/Pm

 ГР (1) 14,44 4,23 14,76 4,03 23,57 P (1, 2)<0,0001
 Kонтроль (2) 19,98 3,89 20 11,58 26,63 P (3, 2)<0,0001
 Гкр (3) 16,60 4,27 16,7 6,71 24,79 P (1, 3)=0,2

Ps/Pb

 ГР (1) 8,69 3,35 8,92 0,74 17 P (1, 2)<0,0001
 Kонтроль (2) 11,48 2,76 11,24 4,55 17,93 P (3, 2)=0,39
 ГKР (3) 10,84 3,02 10,29 6,26 18,98 P (1, 3)=0,004

co!Pm

 ГР (1) 54,46 5,2 53,58 43,8 68,03 P (1, 2)=0,0009
 Kонтроль (2) 50,69 4,9 50,45 39,51 62,78 P (3, 2)=0,17
 ГKР (3) 53,15 5,79 52,27 41,59 68,12 P (1, 3)=0,39

co!Pm/n!s; Pm/Pr

 ГР (1) 116,98 6,67 117,13 85,89 130,9 P (1, 2)=0,009
 Kонтроль (2) 120,44 5,37 120,68 107,15 133,37 P (3, 2)=0,04
 ГKР (3) 117,16 7,16 116,46 95,82 131,87 P (1, 3)=2,22

s!n!pg

 ГР (1) 82,39 2,93 82,4 77 88,9 P (1, 2)<0,0001
 Kонтроль (2) 77,35 2,37 77,82 72,33 81,59 P (3, 2)=0,009
 ГKР (3) 78,79 2,16 78,59 72,88 85,29 P (3, 1)<0,0001

 П р и м е ч а н и е : ГР (1) − горизонтальный тип роста; ГKР (3) − горизонталь�
ный компонент роста; контрольная группа (2).
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Пороки митрального клапана являются 2�ми по
частоте оперируемыми приобретенными порока�
ми сердца, а в России, по данным Л. А. Бокерия,
в 2012 г. в замене митрального клапана нуждалось
более 180 000 человек [1]. С другой стороны, ре�
зультаты подобных операций все еще не идеаль�
ны. Так, общая частота параклапанных фистул для
обоих типов протезов составляет, по разным дан�
ным, от 7 до 17 %. Механические протезы характе�
ризуются высокой частотой (до 10 % в год) тромбо�
зов и кровотечений [8]. Преимущества импланта�
ции биологических искусственных клапанов
сердца (отсутствие антикоагулянтной терапии, ус�
тойчивость к инфекции) скрадываются неизбеж�

ной биодеградацией, темп которой имеет практи�
чески линейную обратную зависимость от возрас�
та больного, поэтому приемлемый срок службы это�
го типа заменителей характерен только для боль�
ных старше 60 лет [5]. В хирургии аортального
и легочного клапана решением этой проблемы ста�
ли децеллюляризированные аллографты – их удов�
летворительная функция сохраняется вплоть до
5 лет после операции даже для детей 1�го года жиз�
ни [3, 4]. В то же время попытки применения мит�
рального аллографта (свежего или криоконсерви�
рованного) для протезирования митрального кла�
пана не выявили каких�либо преимуществ по
сравнению с обычными биологическими протеза�
ми в митральной позиции [2, 6, 9]. Причиной не�
удач, как было показано F. Nappi et al., оказалась
биодеградация митральных гомографтов – в них
при гистологическом исследовании была выявле�
на воспалительная реакция с очагами кальциноза
на фоне отсутствия клеток [10].

Таким образом, решение этого вопроса может
стать основой для создания нового типа клапанно�
го заменителя, устанавливаемого в атриовентрику�
лярную позицию.

В рамках данной работы нами на базе Медицин�
ского университета Ганновера впервые была вы�
полнена имплантация децеллюляризированного
митрального аллографта с целью демонстрации
технической возможности такой операции. Мит�
ральный аллографт был забран и обработан по

оригинальной, описанной ранее методи�
ке [7]. Имплантация выполнялась на здо�
ровой овце женского пола породы «Не�
мецкая черноголовая» в возрасте 6 меся�
цев, весом 42,5 кг. Все работы с животным
выполнялись в соответствии с европей�
ской директивой 2010/63/EU.

Операция выполнялась под комбини�
рованным внутривенно�эндотрахеаль�
ным наркозом. В положении животного
на правом боку выполнялась левосторон�
няя боковая торакотомия в 3�м межребе�
рьи. Аппарат искусственного кровообра�
щения (ИК) подключался по схеме «дуга
аорты – ушко правого предсердия».

© П. П. Яблонский, С. М. Яшин, 2015 г.
УДК 616.1/.89�089.843

П. П. Яблонский, С. М. Яшин

ПЕРВЫЙ  ОПЫТ  ОРТОТОПИ!
ЧЕСКОЙ  ИМПЛАНТАЦИИ  ДЕ!
ЦЕЛЛЮЛЯРИЗИРОВАННОГО
МИТРАЛЬНОГО  АЛЛОГРАФТА
Кафедра госпитальной хирургии № 2 Первого Санкт�Петербургско�
го государственного медицинского университета имени академика
И. П. Павлова; Исследовательская лаборатория биотехнологий и ис�
кусственных органов имени Г. В. Лейбница Медицинского универ�
ситета Ганновера, г. Ганновер

Рис. 1. Схема операции. Пояснения даны в тексте

SUMMARY
R. A. Fadeev, K. Y. Galebskaya
The spectrum of malocclusions in patients with horizontal

growth pattern

The spectrum of malocclusions in orthodontic patients with
a horizontal growth pattern was under study. It was found, that
in most cases horizontal type of facial growth was combined with
malocclusion class II, which was caused by mandibular mycro�

gnathia. Patients with horizontal growth pattern had mandibular
protraction much more often, than patients of the control group.
It was found that horizontal grows pattern was frequently
accompanied by decreased  value of an intermandibularangle,
anterior position of mandible and maxilla, prominent chin,
increased size of a mandibular ramus and decreased mandibular
angle value.

Keywords: horizontal growth pattern, malocclusion,
protraction.
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После пережатия аорты через комбинированную
канюлю выполнялась холодовая кровяная карди�
оплегия. Затем вскрывалось левое предсердие, че�
рез атриотомию устанавливался дренаж левого
желудочка. Схема основного этапа операции пока�
зана на рис. 1.

После иссечения собственного митрального кла�
пана был выбран размер имплантируемого децел�
люляризированного аллографта, чтобы он был на
4 мм больше диаметра фиброзного кольца реципи�
ента. Затем головки папиллярных мышц реципиен�
та и донора фиксировались друг к другу двумя по�
липропиленовыми швами 4–0 (Prolene, Ethicon Inc.,
США) с двумя прокладками из ПТФЭ. Далее кольцо
аллографта фиксировалось к фиброзному кольцу ре�
ципиента непрерывным швом двумя нитями Prolene
4–0. Отсутствие опорного кольца было принципи�
альным, чтобы изучить возможность имплантации
аллографта детям, у которых наличие жесткого эле�
мента приведет к стенозированию в результате ро�
ста больного. Перед закрытием левого предсердия
была выполнена гидравлическая проба.

После отпускания зажима на аорте ритм восста�
новился с помощью дефибрилляции (10 Дж). После
реперфузии и постепенного снижения объемной
скорости ИК до полной остановки выполнена де�
канюляция. Интраоперационая ЭхоКГ показала
удовлетворительную функцию протеза с мини�
мальной регургитацией. Результат операции пока�
зан на рис. 2. Торакотомная рана была укрыта по�
слойно, обычным способом. Время искусственного
кровообращения составило 96 мин, время пережа�
тия аорты – 63 мин.

Таким образом, была показана потенциальная
техническая возможность ортотопической имплан�
тации децеллюляризированного митрального ал�
лографта без использования опорного кольца
с удовлетворительным результатом.
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РЕЗЮМЕ

П. П. Яблонский, С. М. Яшин
Первый опыт ортотопической имплантации децеллю�

ляризированного митрального аллографта

Классические биологические и механические замени�
тели митрального клапана имеют известные недостатки:
для первых – это быстрая деградация у молодых пациен�
тов, для вторых – высокий риск тромбоза и осложнений
необходимой антикоагулянтной терапии. Между тем для
аортальный и легочной позиции давно используются де�
целлюляризированные аллографты, показавшие высокую
надежность при хороших гемодинамических характери�
стиках и отсутствии необходимости антикоагуляции. В дан�
ной работе описывается первая ортотопическая импланта�
ция децеллюляризированного митрального аллографта на
модели овцы. Приводится оригинальная методика опера�
ции без использования опорного кольца, дающая хороший
результат по данным эхокардиографии.

Ключевые слова: сердечно�сосудистая хирургия, про�
тезирование митрального клапана, децеллюляризация,
митральный аллографт.

Рис. 2. Итог операции. Виден непрерывный шов
по фиброзному кольцу митрального аллографта
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SUMMARY
P. P. Yablonsky, S. M. Yashin
The first experience of orthotropic implantation of

decellularized mitral allograft

Traditional biological and mechanical valve substitutes have
some well�known limitation, such as rapid deterioration of the tissue
ones in young patient and the high risk of thrombosis and
anticoagulation therapy complications for the mechanical ones. At

the same time the aortic and pulmonary valves can already be
replaced with decellularized allografts that showed promising
results in terms of both hemodynamics and reliability while anti�
coagulation for them is not needed. This paper describes the first
orthotropic implantation of the decellularized mitral valve allograft
in sheep model. The original method without stabilizing ring is
described, which have shown good echocardiographic results.

Keywords: cardio�vascular surgery, mitral valve repla�
cement, decellularization, mitral allograft.

ВВЕДЕНИЕ
ОМЛ – клональное заболевание системы кро�

ви, характеризующееся нарушением дифференци�
ровки и неконтролируемой пролиферацией опухо�
левых клеток, вызывающей угнетение нормально�
го гемопоэза. Диагноз ОМЛ объединяет несколько
вариантов заболевания, различных по клиническим
проявлениям, морфологическим, иммунологиче�
ским и молекулярно�генетическим характеристи�
кам, что определяет ответ на терапию и прогноз
течения. Встречаемость ОМЛ колеблется в зависи�
мости от возраста – дети до 19 лет – 6 %, от 20 до
60 лет – 33 %, пациенты старше 60 лет – 61 %. Воз�
раст является одним из наиважнейших факторов
прогноза [1]. Современная классификация ВОЗ
(2008) основывается на цитогенетических и моле�
кулярно�генетических аномалиях, которые лежат
в основе прогноза заболевания [2]. Несмотря на
большое количество исследований влияния карио�
типа на результаты терапии, механизм лекарствен�
ной устойчивости при той или иной аномалии до

сих пор изучен плохо [3]. Ввиду этого, непрерывно
идет поиск факторов, ассоциированных с успехом
при проведении ХТ и изучение роли и места ал�
лоТГСК в терапии данной категории больных.

Индукционная ХТ, состоящая из одного или двух
курсов цитарабина в сочетании с антрациклином,
приводит в достижению полной ремиссии пример�
но у 80 % пациентов в возрасте до 65 лет [4, 5]. ОМЛ
характеризуется высокой частотой рецидивов за�
болевания у взрослых, долгосрочная безрецидив�
ная выживаемость не превышает 45 % [6, 7]. Наи�
более эффективным методом терапии ОМЛ явля�
ется аллоТГСК, как за счет цитостатического
воздействия на лейкозные клоногенные клетки ре�
жимом кондиционирования, так и иммуноадоптив�
ным эффектом «трансплантат против лейкоза» за
счет донорских Т�лимфоцитов [8–10]. Однако, воз�
можно развитие реакции «трансплантат против
хозяина» (РТПХ) тяжелой степени из�за чрезмер�
ной аллореактивности трансплантата, что может
привести к летальному исходу. Показанием к про�
ведению аллоТГСК в первой ремиссии при высо�
кой цитогенетической группе риска подтвержде�
ны многими исследованиями. Результаты аллоТГСК
в других цитогенетических группах риска не столь
однозначны [11–13].

Целью исследования явилось сравнить эффек�
тивность аллоТГСК и ХТ и выявить факторы, влия�
ющие на долгосрочную выживаемость у пациен�
тов ОМЛ в первой ремиссии.

МАТЕРИАЛ  И  МЕТОДЫ  ИССЛЕДОВАНИЯ
В исследование включено 140 пациентов в воз�

расте 18–65 лет с диагнозом ОМЛ (кроме ОМЛ М3
FAB) в первой ремиссии, которым проводилась ХТ
или аллоТГСК, при наличии HLA�совместимого до�
нора (родственного 19 (27 %) или неродственного
51 (73 %)) в период 2005 по 2014 гг. Продолжитель�
ность наблюдения составила от 1 мес. до 99 мес.
(медиана 25 мес.).

Распределились пациенты в соответствии с ци�
тогенетическими группами риска: низкий риск (НР)
(t(8;21)(q22;q22), inv16(p13.1;q22) у 20 (14 %) пациен�
тов; стандартный риск (СР) (нормальный кариотип,
хромосомные аномалии, не относящиеся к низкой
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и высокой группе риска) – 74 (53 %) пациент; вы�
сокий риск (ВР) (abn(3q), t(6;9)(p23;q34), abn(11q23),
del(5q)/�5, del(7q)/�7, abn(17p), комплексные анома�
лии кариотипа (≥3 поломок)) – 41 (29 %). Цитогене�
тическое исследование не проводилось у 5 (4 %)
пациентов.

ХТ включала 2 курса индукции («7+3»), 2 курса
консолидации («НАМ») и поддерживающая тера�
пия ротирующими курсами в течение 1 года с ин�
тервалом в 4 недели («5+2»). Пациентам, которым
не была достигнута полная ремиссия после перво�
го курса, проводился второй курс индукции по схе�
ме «НАМ», таких насчитывалось 46 (33 %). Не уда�
лось достичь полной ремиссии после 2�х курсов
индукционной терапии у 18 (13 %) пациентов, в пос�
ледующем они не включались в сравнительный
анализ.

Всем пациентам цитогенетических СР и ВР
групп, которым были найдены HLA�совместимые
доноры как родственные, так и неродственные,
проводилась аллоТГСК. Показанием к проведению
аллоТГСК в первой ремиссии пациентам низкой
группы риска являлись: исходный гиперлейкоци�
тоз (>20,0× 109/л), отсутствие полной ремиссии пос�
ле первого курса индукции и наличие признаков
минимальной резидуальной болезни после оконча�
ния курсов консолидации.

При аллоТГСК использовались миелоаблатив�
ный режим кондиционирования у 18 (26 %) паци�
ентов, включающий бусульфан 16 мг/кг и цикло�
фосфан 120 мг/кг, а также режим кондициониро�
вания со сниженной интенсивностью – 52 (74 %),
включающий флюдарабин 150–180 мг/м2 и бусуль�
фан 8 мг/кг или мелфалан 140 мг/м2.

Режимы кондиционирования со сниженной ин�
тенсивностью назначали пациентам старше 40 лет,
а также с высоким индексом коморбидности и имев�
шим тяжелые осложнения при проведении индук�
ционной и консолидационной химиотерапии.

В качестве профилактики острой РТПХ исполь�
зовали циклоспорин А или такролимус в комбина�
ции с метотрексатом или мофетила микофенола�
том. При аллоТГСК от неродственного донора до�
бавляли антилимфоцитарный глобулин.

Сравнительная характеристика пациентов пред�
ставлена в табл. 1.

Анализ ОВ, БСВ, РР и летальность, несвязанную
с заболеванием (ЛНЗ) проводили по методу Кап�
лан�Майера, используя log�rank тест для оценки
достоверности различий и пропорциональную мо�
дель Кокса с определением значения отношения
рисков и его 95 % доверительного интервала
(HR(CI95 %)). Отправной точкой отсчета считалась
дата достижение полной ремиссии заболевания,
конченой точкой – дата последнего контакта для
живых пациентов и дата смерти при анализе ОВ, и
дата рецидива или дата смерти в ремиссии на фоне

терапии или дата последнего контакта для живых
в первой полной ремиссии пациентов при анализе
БСВ. Проводился анализ конкурирующих рисков
РР и ЛНЗ. Многофакторный анализ проводили ме�
тодом пропорциональных интенсивностей Кокса.
Статистически достоверными считали различия
при р≤0,05. Обработку результатов выполняли
в программе SPSS Statistics v.22 и Easy R.

РЕЗУЛЬТАТЫ  ИССЛЕДОВАНИЯ
И  ИХ  ОБСУЖДЕНИЕ
На момент окончания исследования в группе

аллоТГСК живы 49 (70 %) пациентов, а при ХТ – 24
(46 %) пациента. Полный сравнительный однофак�
торный анализ пациентов двух групп представлен
в табл. 2.

В течение 5�ти лет РР значительно меньше в груп�
пе аллоТГСК (24 % против 57 %, соответственно,
HR,0,36(CI95 %0,19–0,7) р=0,003) (рис. 1).

В СР и ВР цитогенетической группах для паци�
ентов после аллоТГСК РР отмечался статистически
достоверно меньше (HR,0,2(CI95 %0,07–0,56)
p=0,002 и HR,0,27(CI95 %0,08–0,86) p=0,03, соот�
ветственно) (рис. 2; 3), тогда как в группе цитогене�
тического НР РР оказался сопоставим (HR,1,33(CI95 %
0,26–6,6) p=0,7). РР был меньше после аллоТГСК
не зависимо от возраста (моложе и старше 40 лет)
(HR,0,33(CI95 %0,13–0,81) p=0,02 и HR,0,38(CI95 %
0,14–1,0) p=0,05, соответственно).

Т а б л и ц а  1

Сравнительные характеристики пациентов

Характеристика аллоТГС ХТ

 Kоличество 70 70

 Возраст (медиана), лет 18−62 (37) 18−65 (45)

 Длительность наблюдения
(медиана), мес.

5−99 (29) 1−78 (21)

 Пол, n (%)
   мужчины
   женщины

22 (31)
48 (69)

32 (46)
38 (54)

 FAB классификация, n (%)
   М0
   М1
   М2
   М4
   М5
   М6
   М7

10 (14)
14 (20)
14 (20)
15 (21)
11 (16)
5 (7,5)
1 (1,5)

7 (10)
15 (21)
19 (27)
17 (24)
9 (13,5)

2 (3)
1 (1,5)

 Происхождение ОМЛ
   de novo
   вторичный

58 (83)
12 (17)

56 (80)
14 (20)

 Лейкоциты, ×109/л, n (%)
   ≤20,0
   21,0−100,0
   >100,0

37 (52)
22 (32)
11 (16)

41 (59)
21 (30)
8 (11)

 Цитогенетическая
классификация, n (%)
   низкий
   стандартный
   высокий
   не известно

8 (11)
40 (57)
22 (32)

−

12 (17)
34 (49)
19 (27)

5 (7)
 Kурсов индукции до полной
ремиссии, n (%)
   1
   2
   не достигнута

43 (61)
27 (39)

−

33 (47)
19 (27)
18 (26)
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При анализе ЛНЗ между пациентами после ал�
лоТГСК и ХТ не получено статистически достовер�
ной разницы при сравнении по возрасту, уровню
лейкоцитов, происхождению ОМЛ, ответу на ин�
дукционную терапию и цитогенетическим группам
риска.

В результате получена достоверно выше БСВ
у пациентов после аллоТГСК по сравнению с ХТ
(65 % против 30 % HR,0,39(CI95 %0,22–0,69) p=0,001)
(рис. 4).

Улучшение БСВ наблюдалось в обеих возраст�
ных группах (HR,0,4(CI95 %0,18–0,87) p=0,02

и HR,0,39(CI95 %0,17–0,92) p=0,03, соответствен�
но. БСВ была выше у пациентов с ОМЛ de novo
в сравнении с вторичным ОМЛ (HR,0,44(CI95 %
0,23–0,81) p=0,009), у пациентов с достижением
полной ремиссии после первого курса индукции
(HR,0,52(CI95 %0,24–0,79) p=0,001), а также в СР
и ВР цитогенетических группах (HR,0,26(CI95 %
0,11–0,61) p=0,001 и HR,0,25(CI95 %0,09–0,69)
p=0,007, соответственно).

Улучшение БСВ у пациентов после аллоТГСК от�
разилось в улучшении 5�летней ОВ по сравнению
с пациентами в группе ХТ, но разница была менее

Т а б л и ц а  2
Сравнение результатов ОМЛ в ПР1 после аллоТГСK и ХТ (однофакторный анализ)

аллоТГС ХТ
p HR (CI 95 %)

n n 5�В±СО1, % n n 5�В±СО1, %

 Все пациенты 70   52    
    ОВ2  52 67±6  30 46±5 0,02 0,48 (0,26−0,9)
    БСВ3  21 65±6  28 30±4 0,001 0,39 (0,22−0,69)
    РР4  15 24±5  22 57±10 0,003 0,36 (0,19−0,7)

 Возраст
 До 40 лет 44   22    
    ОВ2  34 74±6  14 51±6 0,2 0,54 (0,21−1,36)
    БСВ3  13 68±7  12 18±5 0,02 0,4 (0,18−0,87)
    РР4  9 22±6  10 70±11 0,02 0,33 (0,13−0,81)
 Старше 40 лет 26   30    
    ОВ2  18 56±7  16 44±7 0,1 0,48 (0,2−1,13)
    БСВ3  8 60±7  16 38±7 0,03 0,39 (0,17−0,92)
    РР4  6 27±5  12 48±9 0,05 0,38 (0,14−1,0)

 Острый миелобластный лейкоз
 De novo 58   46    
    ОВ2  44 66±7  28 48±5 0,07 0,52 (0,26−1,05)
    БСВ3  17 63±7  23 36±5 0,009 0,44 (0,23−0,81)
    РР4  11 22±5  17 49±8 0,01 0,37 (0,17−0,79)
 Вторичный 12   6    
    ОВ2  8 67±10  2 33±14 0,06 0,28 (0,07−1,13)
    БСВ3  4 67±11  5 17±12 0,08 0,31 (0,8−1,18)
    РР4  4 33±12  5 83±7 0,08 0,31 (0,8−1,18)

 Первичная резистентность
 Да 27   19    
    ОВ2  15 40±4  10 42±7 0,5 0,86 (0,56−1,33)
    БСВ3  13 39±4  11 28±7 0,1 0,74 (0,49−1,11)
    РР4  9 40±8  9 59±11 0,1 0,68 (0,43−1,08)
 Нет 43   33    
    ОВ2  37 85±5  20 49±7 0,006 0,53 (0,33−0,86)
    БСВ3  8 80±6  17 30±6 0,001 0,52 (0,34−0,79)
    РР4  6 15±5  13 56±11 0,006 0,51 (0,31−0,82)

 Цитогенетическая группа риска
 Низкая 8   11    
    ОВ2  5 63±14  9 74±7 0,5 1,89 (0,32−11,38)
    БСВ3  3 60±13  4 55±8 0,9 0,98 (0,22−4,41)
    РР4  3 37±15  3 31±12 0,7 1,33 (0,26−6,6)
 Стандартная 40   28    
    ОВ2  33 79±6  17 52±7 0,03 0,35 (0,14−0,91)
    БСВ3  8 78±6  15 29±7 0,001 0,26 (0,11−0,61)
    РР4  5 14±6  12 60±11 0,002 0,2 (0,07−0,56)
 Высокая 22   9    
    ОВ2  14 38±9  2 19±5 0,005 0,25 (0,09−0,69)
    БСВ3  10 34±10  7 17±3 0,007 0,22 (0,08−0,64)
    РР4  7 37±11  5 76±12 0,03 0,27 (0,08−0,86)

 П р и м е ч а н и е : 1 − пятилетняя выживаемость ± стандартная ошибка; 2 − общая выживаемость; 3 − бессобытийная
выживаемость; 4 − риск рецидива.
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ощутима (67 против 46 %, соответственно, HR,0,48
(CI95 %0,26–0,9) p=0,02) (рис. 5).

Повышение ОВ также наблюдалось у пациен�
тов без первичной резистентности (HR,0,53(CI95 %
0,33–0,86) p=0,006) и в цитогенетических группах
СР и ВР (HR,0,35(CI95 %0,14–0,91) p=0,03 и HR,0,22
(CI95 %0,08–0,64) p=0,005, соответственно), тогда
как у пациентов цитогенетической группы НР раз�
личий ОВ не наблюдалось (HR,1,89(CI95 %0,32–
11,38) p=0,5).

При проведении многофакторного Кокс регрес�
сионного анализа у пациентов ОМЛ в первой пол�
ной ремиссии выявлено, что на ОВ и БСВ влияет
проведение аллоТГСК (HR,0,37(CI95 %0,19–0,73)
p=0,004 и HR,0,39(CI95 %0,21–0,72) p=0,002, соот�
ветственно) и отношение к цитогенетической груп�
пе риска: низкой (HR,2,14(CI95 %1,24–3,71) p=0,006
и HR,1,93(CI95 %1,19–3,13) p=0,008, соответствен�
но) и высокой (HR,2,93(CI95 %1,45–5,9) p=0,003 и
HR,3,12(CI95 %1,62–6,0) p=0,001, соответственно).
Для оценки влияния расширенного количества
факторов: пола (женщины/мужчины), возраста
(моложе и старше 40 лет), количества лейкоцитов
при диагностике ОМЛ (≤20,0/21,0–100,0/>100,0×
× 109/л) и первичная резистентность (да/нет), на ОВ,
БСВ, РР и ЛНЗ при проведении многофакторной
регрессии Кокса они были добавлены в модель. Из
них отмечено негативное влияние первичной ре�
зистентности на ОВ, БСВ и РР (HR,1,9(CI95 %
1,0–3,66) p=0,05, HR,2,07(CI95 %1,15–3,72) p=0,02
и HR,0,47(CI95 %0,3–0,74) p=0,001, соответствен�
но) и только уровень лейкоцитов (>20,0× 109/л) по�
вышал РР (HR,1,91(CI95 %1,09–3,32) p=0,02). Под�
робные данные многофакторного анализа пред�
ставлены в табл. 3.

По результатам нашего исследования показана
лучшая 5�ти летняя ОВ (67 против 46 %), и особенно
БСВ (65 против 30 %) (рис. 1; 2) у пациентов после
аллоТГСК по сравнению с ХТ, что подтверждается
результатами ранее проведенных исследований
EORCT/GIMEMA AML�10trail (58 против 50 % и 52
против 42 %, соответственно) [10]. Это происходит
за счет меньшей частоты рецидивов в группе па�
циентов после аллоТГСК (24 против 57 %) (рис. 3),
что обусловлено эффектом трансплантат�против�
лейкоза. Однако в нашем исследовании обращает
на себя внимание сравнимая ЛНЗ у пациентов пос�
ле аллоТГСК и ХТ (11 против 13 %), что отличается

Рис. 1. Сравнение частоты рецидивов при ОМЛ в ПР1
после аллоТГСК и ХТ

Рис. 2. Сравнение частоты рецидивов при ОМЛ в ПР1
после аллоТГСК и ХТ в зависимости от цитогенетической

группы риска (стандартная)

Рис. 3. Сравнение частоты рецидивов при ОМЛ в ПР1
после аллоТГСК и ХТ в зависимости от цитогенетической

группы риска (высокая)
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от результатов исследования HOVON/SAKK
(21 против 4 %) [12]. Объяснить этот факт возмож�
но, тем, что в данном исследовании всем пациен�
там проводили миелоаблативный режим кондици�
онирования, тогда как в нашем центре 74 % паци�
ентов получали режим кондиционирования со
сниженной интенсивностью.

При сравнительном анализе в зависимости от
цитогенетических групп риска получено, что поло�
жительный эффект аллоТГСК достигнут только
в СР и ВР группах. В НР группе показатели ОВ, БСВ
и РР оказались сопоставимы. Частота рецидивов
в группе с ХТ составила 31 %, что не противоречит
принятой в настоящее время точки зрения, что ал�
лоТГСК в группе НР, где вероятность рецидива <35 %,
зарезервирована до рецидива [12]. Это сделано,
чтобы избежать ненужных рисков летальности свя�
занной с трансплантацией и хронической РТПХ,
что может привести к увеличению летальности и
снижение качества жизни, пациентам, которые
могут быть излечены с помощью ХТ. При СР груп�
пе сравнение пациентов после аллоТГСК и с ХТ по
ОВ, БСВ и РР показало эффективность аллоТГСК и
статистически достоверную разницу в анализиру�
емых показателях (79 против 52 %, 78 против 29 % и
14 против 60 %, соответственно). Это подтверждает
результаты HOVON/SAKK, что для пациентов
с вероятностью рецидива >35 % на ХТ, показано
преимущество аллоТГСК над ХТ (57 против 48 %, 53
против 41 % и 28 против 55 %, соответственно) [12].
В группе пациентов высокого риска аллоТГСК так�
же имеет преимущество перед ХТ в ОВ, БСВ и РР
(38 против 19 %, 34 против 17 % и 37 против 76 %,

соответственно), исследование HOVON/SAKK
публикует схожие результаты (40 против 30 %,
33 против 17 % и 39 против 77 %, соответственно)
[12]. Высокая частота рецидивов (>35 %) у пациен�
тов цитогенетической группы ВР, даже после ал�
лоТГСК, вынуждает рассматривать новые подхо�
ды в раннем посттрансплантационном периоде,
такие как назначение 5�азацитидина для дополне�
ния иммуноадоптивного эффекта «трансплантат�
против�лейкоза»[13].

Помимо неблагоприятного влияния на ОВ и БСВ
цитогенетических групп СР и ВР на основании
многофакторного анализа, получен такой фактор
риска, как отсутствие полной ремиссии после пер�
вого индукционного курса ХТ (табл. 3) [4]. Увели�
чивают частоту рецидивов также высокий уровень
лейкоцитов в дебюте заболевания (>21,0× 109/л)
и вторичный ОМЛ [4]. Эти факторы риска лиш�
ний раз подчеркивают важность аллоТГСК у дан�
ной категории пациентов, и необходимость HLA�
типирования пациента до начала индукционной
терапии, чтобы избежать задержки с проведени�
ем аллоТГСК.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, эффективность аллоТГСК по

сравнению с ХТ выше при цитогенетических груп�
пах СР и ВР. Другие факторы такие, как происхож�
дение ОМЛ (de novo/вторичный), уровень лейко�
цитов в дебюте заболевания и ответ на первый курс
ХТ, могут рассматриваться как дополнительные
критерии в пользу аллоТГСК. В настоящее время
аллоТГСК у пациентов ОМЛ в цитогенетических

Рис. 4. Бессобытийная выживаемость при ОМЛ в ПР1
после аллоТГСК и ХТ

Рис. 5. Общая выживаемость при ОМЛ в ПР1
после аллоТГСК и ХТ
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групп СР и ВР является показани�
ем для выполнения в первой ремис�
сии при наличии HLA�совместимо�
го донора.
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РЕЗЮМЕ
С. Н. Бондаренко, И. С. Моисеев, И. А. Саморо�
дова, Т. Л. Гиндина, М. А. Кучер, О. А. Слесар�
чук, Л. С. Зубаровская, Б. В. Афанасьев
Сравнение эффективности химиотерапии и аллогенной

трансплантации гемопоэтических стволовых клеток при ос�

тром миелобластном лейкозе в первой ремиссии у взрослых

Цель – сравнить эффективность аллогенной транс�
плантации гемопоэтических стволовых клеток (аллоТГСК)
и химиотерапии (ХТ) при остром миелобластном лейко�
зе (ОМЛ) в первой ремиссии и выявить факторы, влияю�
щие на результаты лечения. Сравнивалась эффектив�
ность в первой ремиссии ОМЛ аллоТГСК (n=70) и ХТ
(n=52). Пациенты были разделены по возрасту, уровню
лейкоцитов, происхождению ОМЛ, цитогенетическим
группам риска и ответу на индукционную ХТ. Пятилет�
няя общая и бессобытийная выживаемость (ОВ и БСВ)
были выше в группе аллоТГСК (67 и 65 % против 46 и 30 %
(р=0,02 и р=0,001)). При анализе БСВ от цитогенети�
ческих групп риска выявлены преимущества аллоТГСК
в стандартной и высокой группах риска (78 % против
29 % (р=0,001) и 34 % против 17 % (р=0,007)). Совокуп�
ный риск рецидива (РР) составил 24 % у пациентов после
аллоТГСК против 57 % при ХТ (р=0,003). При сравнении
РР после аллоТГСК и ХТ от цитогенетических групп рис�
ка: стандартная (HR,0,2(CI95 %0,07–0,56) p=0,002)
и высокая (HR,0,27(CI95 %0,08–0,86) p=0,03). Дополни�
тельными факторами, оказывающими влияние на РР,
были: происхождение ОМЛ (de novo) (HR,0,47(CI95 %0,3–
0,74) p=0,001), гиперлейкоцитоз в дебюте заболевания
(HR,1,91(CI95 %1,09–3,32) p=0,02) и отсутствие ремис�
сии после одного курса индукции (HR,3,32(CI95 %1,57–
7,0) p=0,002). Эффективность аллоТГСК по сравнению
с ХТ выше при стандартной и высокой цитогенетических
группах риска.

Ключевые слова: острый миелоидный лейкоз, химиоте�
рапия, трансплантация костного мозга.

Т а б л и ц а  3

Результаты многофакторного анализа ОМЛ в ПР1

HR 95 % CI p

Общая выживаемость

 аллоТГС 0,37  (0,19−0,73) 0,004

 Цитогенетика:
   стандартный/высокий
   высокий

2,14
2,93

(1,24−3,71)
(1,45−5,9)

0,006
0,003

 Первичная резистентность: да 1,9 (1,0−3,66) 0,05

Бессобытийная выживаемость

 аллоТГС 0,39  (0,21−0,72) 0,002

 Цитогенетика:
   стандартный/высокий
   высокий

1,93
3,12

(1,19−3,13)
(1,62−6,0)

0,008
0,001

 Первичная резистентность: да 2,07 (1,15−3,72) 0,02

Рецидив

 аллоТГС 0,31  (0,15−0,63) 0,001

 ОМЛ: de novo 0,47 (0,3−0,74) 0,001

 Лейкоциты: >21,0 1,91 (1,09−3,32) 0,02

 Цитогенетика:
   стандартный/высокий
   высокий

2,08
3,79

(1,14−3,79)
(1,69−8,51)

0,02
0,001

 Первичная резистентность: да 3,32 (1,57−7,0) 0,002

 Летальность несвязанная заболеванием

 Цитогенетика:
   стандартный/высокий
   высокий

2,83
3,53

(1,05−7,6)
(1,04−12,0)

0,04
0,04
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SUMMARY
S. N. Bondarenko, I. S. Moiseev, I. A. Samorodova,
T. L. Gindina, M. A. Kucher, O. A. Slesarchuk,
L. S. Zubarovskaya, B. V. Afanasyev
Comparison of the efficacy of chemotherapy and allogeneic

hematopoietic stem cell transplantation for acute myeloid

leukemia in first remission in adults

The aim of the study was to compare the efficacy of allogeneic
hematopoietic stem cell transplantation (alloHSCT) and
chemotherapy (CT) of acute myeloid leukemia (AML) in first
remission (СR1), to identify factors influencing the results.  We
compare the efficacy alloHSCT in CR1 (n=70) and CT (n=52).
Patients were stratified by age, the level of leucocytes, the origin
of AML, cytogenetic risk group and response to induction CT.
Five�years overall and disease�free survival (OS and DFS) were

higher in the group alloHSCT (67 and 65 % vs 46 and 30 %
(p=0.02 and p=0.001)). Benefits of DFS after alloHSCT was in
standard and high�risk cytogenetic groups (78 % versus 29 %
(p=0.001), and 34 % vs 17 % (p=0.007)). The risk of relapse
(RR) was 24 % in patients after alloHSCT vs. 57 % for CT
(p=0.003). Comparing the RR after alloHSCT and CT depending
on the cytogenetic risk groups: standard (HR0.2(CI95 %0.07–
0.56) p=0.002), and high (HR0.27(CI95 %0.08–0.86) p=0.03).
Additional factors affect the RR were the origin of AML (de
novo) (HR0.47 (CI95 %0.3–0.74) p=0.001), the hyperleuko�
cytosis (HR1.91 (CI95 %1.09–3.32) p=0.02), and no remission
after the first course CT (HR3.32(CI95 %1.57–7.0) p=0.002).
The efficacy of alloHSCT compared with CT is higher both in
standard and high�risk cytogenetic group.

Keywords: acute myeloid leukemia, chemotherapy, alloge�
neic hematopoietic stem cell transplantation.



ИНФОРМАЦИЯ

73

ПАМЯТКА  ДЛЯ  АВТОРОВ

«Ученые записки Санкт�Петербургского государственного медицинского университета имени ака�
демика И. П. Павлова» – официальный научный журнал ПСПбГМУ, публикующий статьи по пробле�
мам медицинской науки, практики и преподавания.

Решением Высшей Аттестационной Комиссии (ВАК) Министерства образования и науки РФ журнал
«Ученые записки СПбГМУ им. акад. И. П. Павлова» включен в Перечень ведущих рецензируемых науч�
ных журналов и изданий, выпускаемых в Российской Федерации, в которых рекомендована публикация
основных результатов диссертационных исследований на соискание ученых степеней доктора и канди�
дата наук.

В журнале имеются следующие разделы:

• передовые статьи;
• оригинальные статьи;
• обзоры и лекции;
• дискуссии;
• в помощь практическому врачу;
• краткие сообщения;
• история и современность;
• исторические даты;
• информация о планах проведения конференций, симпозиумов, съездов;
• реклама.
Общими критериями работ, принимаемых для публикации в «Ученых записках СПбГМУ», является

актуальность, новизна материала и его ценность в теоретическом и/или прикладном аспектах. Обыч�
ной формой рукописи является оригинальная статья, текст которой включает в себя введение, матери�
алы и методы исследования, результаты проведенной работы, обсуждение результатов, список  лите�
ратуры.

Обзоры, лекции, статьи по истории медицины и работы, доложенные и одобренные Научным советом
СПбГМУ, принимаются после предварительного согласования с Редакцией или по ее заказу.

Правила рецензирования статей:

1. Редакция обеспечивает экспертную оценку (двойное закрытое рецензирование) материалов, соот�
ветствующих ее тематике, с целью их экспертной оценки.

2. Все рецензенты являются признанными специалистами по тематике рецензируемых материалов и
имеют в течение последних 3 лет публикации по тематике рецензируемой статьи.

3. Один из рецензентов является членом редколлегии журнала
4. Редакция обеспечивает экспертную оценку (двойное закрытое рецензирование) рукописей.
5. На основании письменных рецензий и заключения Редколлегии рукопись принимается к печати,

высылается автору (соавторам) на доработку или отклоняется.
6. В случае отказа в публиковании статьи редакция направляет автору мотивированный отказ
7. Редакция обязуется направлять копии рецензий в Министерство образования и науки Российской

Федерации при поступлении в редакцию издания соответствующего запроса
8. Рецензии хранятся в издательстве и в редакции издания в течение 5 лет.
9. Статьи, посвященные диссертационным исследованиям, публикуются в журнале бесплатно.

Документы, необходимые для представления статьи в редакцию:

1) статья на бумажном носителе в 2�х экземплярах с подписями всех авторов статьи с указанием их
должностей и званий, рабочих адресов и телефонов для связи, а также с подписью руководителя подраз�
деления;

2) электронный вариант статьи на CD�диске, соответствующий бумажному варианту;
3) направление от учреждения для публикации статьи в журнале «Ученые записки СПбГМУ»;
4) экспертное заключение руководителя об отсутствии в материале статьи сведений, не подлежащих

опубликованию, подтверждением, что данный материал не был опубликован в других изданиях и не
принят к печати другим издательством/издающей организацией, сообщением о возможном конфликте
интересов;

5) письмо�сопровождение, подтверждающее передачу прав на публикацию статьи в неограниченном
количестве экземпляров, с подписями всех авторов.



УЧЕНЫЕ  ЗАПИСКИ  СПбГМУ  ИМ.  АКАДЕМИКА  И.П.ПАВЛОВА · ТОМ XXII · N0  3 · 2015

74

Электронные версии статей, полученные через Интернет, без оригиналов указанных выше документов
редакцией не рассматриваются.

Редакция оставляет за собой право публиковать принятые к печати статьи в том виде и в такой после�
довательности, которые представляются оптимальными для журнала.

ЮРИДИЧЕСКИЕ  ТРЕБОВАНИЯ
Подача рукописи означает, что описываемая работа не публиковалась ранее; что она не находится на

рассмотрении где�либо еще; что ее публикация одобрена всеми авторами (соавторами) и организацией,
где была выполнена работа.

Автор (соавторы) предоставляют издателю на срок до 10 лет следующие права:
– право на воспроизведение работы без ограничения тиража экземпляров;
– право на опубликование, обнародование, дублирование, тиражирование или иное размножение

произведения;
– право на распространение произведения любым способом, в том числе через Интернет;
– право на публичное использование и демонстрацию произведения в информационных, рекламных

и прочих целях;
– право на доведение до всеобщего сведения;
– право на переработку произведения и внесение изменений;
– право на использование метаданных произведения (название, имя автора (правообладателя), анно�

тация, библиографические материалы и пр.) путем распространения и доведения до всеобщего сведе�
ния, обработки и систематизации, а также включения в различные базы данных и информационные
системы;

– право переуступить на договорных условиях частично или полностью полученные по настоящим
правилам публикации права третьим лицам без выплаты автору (соавторам) вознаграждения.

Поступление статьи в редакцию подтверждает полное согласие автора (соавторов) с правилами
журнала.

ОФОРМЛЕНИЕ  РУКОПИСИ
Статьи представляются в редакцию на дисках (CD�диск), подготовленных на любом IBM�совмести�

мом компьютере в текстовом редакторе «Word» (версия  7.0 и выше) с распечаткой текста на белой
бумаге в двух экземплярах. Работы должны быть напечатаны шрифтом TimesNewRoman, 14 кеглем, че�
рез два интервала с полями сверху – 20 мм, слева – 30 мм, справа – 10 мм, снизу – 20 мм. Все страницы
статьи должны быть пронумерованы арабскими цифрами.

Таблицы. Каждая таблица должна быть напечатана на отдельной странице, иметь номер и название.
Все графы в таблице должны иметь заголовок, сокращения слов в таблице допускаются только в соответ�
ствии с требованиями ГОСТ 1�5�68. Ранее опубликованный материал указывается в форме ссылки в
конце заголовка таблицы. При внесении в материал таблиц изменений, необходимо предоставить пись�
менное разрешение на воспроизведение от их автора (владельца).

Рисунки должны быть выполнены в двух экземплярах на одной стороне отдельных листов плотной
белой гладкой бумаги или ватмана, размером не более 20× 30 см, черной тушью; микрофотографии и
рентгенограммы – на глянцевой бумаге (холодный глянец). Размер фотографий – 9× 12 см. На об�
ратной стороне каждого рисунка или фото указываются ФИО первого автора, название статьи, но�
мер рисунка и отмечается верх и низ. На рисунке должно быть минимальное  количество обозначе�
ний, все пояснения выносятся в подрисуночные подписи. Для всех  иллюстративных материалов в
тексте указывается их место. Для иллюстраций (рисунков, схем, диаграмм, фотографий), имеющих
электронную версию, необходимо предоставлять ее в виде отдельного файла в форматах tif, рсх,

bmp, xls и т. п. на CD�диске. Для ранее опубликованных иллюстраций необходимо указать ориги�
нальный источник в форме ссылки в конце подписи. При внесении в материал иллюстраций измене�
ний, необходимо предоставить письменное разрешение на воспроизведение от их автора (владель�
ца). Люди, изображенные на фотографиях, не должны быть узнаваемыми, либо автор должен пред�
ставить в редакцию письменное разрешение на публикацию этих иллюстраций от лица,
изображенного на фотографии.

Для оригинальной статьи суммарный объем (текст, иллюстрации, список литературы, резюме на
русском и английском языках и ключевые слова) не должен превышать 10 страниц (бумага А4), напеча�
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танных 14 кеглем, через 2 интервала. Краткое сообщение (до 4�х страниц) оформляется аналогичным
образом, число иллюстраций и таблиц – не более трех, список использованной литературы в краткое
сообщение не включается, резюме не требуется.

Объем и оформление других видов работ (обзоры, лекции или иное) согласуются с Редакцией заранее.

СТАТЬИ,  НАПРАВЛЕННЫЕ  В  ЖУРНАЛ,  ДОЛЖНЫ  ИМЕТЬ
Титульный лист (печатается на отдельной странице) включает: 1) название статьи; 2) ФИО автора

(соавторов); 3) ученую степень автора (соавторов); 4) место (места) выполнения работы, служебный адрес
(адреса) и телефон; 5) фразу «Авторы ознакомлены с памяткой для авторов и полностью согласны с
имеющимися требованиями»; 6) подпись автора (соавторов); 7) источники финансирования. В нижней
части этого листа следует проставить должность, ученое звание, степень, а также телефон, факс и e�mail
(если имеются) автора, с которым Редакция будет поддерживать связь.

Данные об авторах указываются в последовательности, которая определяется их совместным ре�
шением и подтверждается подписями на титульном листе. Иные лица, внесшие вклад  в выполнение
работы, недостаточный для признания авторства (не могущие принять на себя ответственность за
содержание работы, но оказавшие техническую, финансовую, интеллектуальную помощь), должны
быть перечислены (с их письменного разрешения) в разделе «Выражение признательности» после
текста статьи.

Список литературы (печатается с новой страницы) составляется в алфавитном порядке: сначала ра�
боты отечественных авторов, затем иностранных авторов. Работы отечественных авторов, опубликован�
ные на иностранных языках, помещаются среди работ иностранных авторов, а работы иностранных
авторов, опубликованные на русском языке, – среди работ отечественных авторов. В тексте статьи ссылки
нумеруются в квадратных скобках: [1], [3–6], [8, 9].

Фамилии иностранных авторов, упоминаемые в тексте статьи, даются в оригинальной транскрипции.
Резюме, объемом не более 150 слов, в котором коротко, но исчерпывающе излагается основное содер�

жание работы. Резюме должно включать ФИО авторов, название работы и место ее выполнения; ключе!
вые слова (не более 6), способствующие индексированию статьи в информационно�поисковых системах.
Вся указанная информация приводится на русском и английском языках.

ЭТИЧЕСКИЕ  СТАНДАРТЫ
Защита прав человека и животных. Рукописи, подаваемые на публикацию, должны содержать заяв�

ление о том, что исследования с участием человека/людей одобрены соответствующим комитетом по
этике и проводились в соответствии с законодательством.

Соблюдение прав пациентов и конфиденциальность. Пациенты имеют право на соблюдение конфи�
денциальности, которую нельзя раскрывать без их согласия. Информация, позволяющая установить
личность, включая ФИО пациентов, номера больниц и историй болезней, не должна публиковаться в
виде письменных описаний и фотографий без предоставления письменного согласия пациента или его
законного представителя. Авторы статьи должны предоставить в Редакцию письменное информирован�
ное согласие пациента или его законного представителя на распространение информации и сообщить
об этом в статье.

РАЗНОЕ
1. В статью рекомендовано включать не более 5 соавторов.
2. Титульный лист в общий объем оригинальной статьи или краткого сообщения не включается.
3. В материалах, направленных в журнал, должна быть использована система СИ, за исключением

размерности величин, традиционно измеряемых в других мерах.
4. Все сокращения и аббревиатуры, используемые в статье, должны быть расшифрованы в тексте при

их первом упоминании, кроме символов химических элементов и сокращенных названий метрических
единиц.

5. Исправленные автором после рецензирования и перепечатанные рукописи возвращаются в редак�
цию не позднее одного месяца, а исправленные гранки – через одну неделю.

6. Авторский гонорар и оплата труда по рецензированию рукописей не предусмотрены.
7. Материалы, не принятые к печати, возвращаются авторам  по их заявлению по месту нахождения

Редакции журнала не позднее, чем в течение трех месяцев с момента отказа в печати.
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8. Один авторский экземпляр журнала можно получить в Издательстве СПбГМУ им. акад. И. П. Павло�
ва. Электронная версия журнала размещается в Интернете по адресу адресу http://1spbgmu.ru/ru/. Рас�
сылка авторских экземпляров журнала почтой не осуществляется.
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Первый Санкт�Петербургский государственный факс: 8 (812)  338�66�77
медицинский университет им. акад. И. П. Павлова, e�mail: nauka@spb�gmu.ru
Редакция журнала «Ученые записки СПбГМУ».              www.1spbgmu.ru/ru/

Главный редактор – академик РАН, профессор С. Ф. Багненко
Зам. главного редактора – профессор Э. Э. Звартау
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REGULATIONS  FOR  AUTHORS

The «Record of the I. P. Pavlov St. Petersburg State Medical University» («Record of IPP�SPSMU») is the
official journal of the IPP�SPSMU. It publishes reports on the problems of medical science, practical work and
teaching.

In accordance with the resolution of the Supreme Attestation Comission (SAC) of the Ministry of Education
and Science the journal «Record of the I. P. Pavlov St. Petersburg State Medical University» is included in the
list of the leading reviewed scientific journals issued in the Russian Federation and is recommended for
publication of the main results of dissertation researches for scientific degree of a Candidat of Science and of a
Doctor of Science.

The journal offers the fillowing sections:

– editorials;
– origival papers;
– reviews and lectures;
– discussions;
– to assist the practitioner
– brief information;
– hystory and present day events;
– historical calendar;
– information on the schedule of conferences, symposia, and congresses;
– advertisement.
The general criteria for publication of a manuscript submitted to the «Record of IPP�SPSMU» are novelty and

actuality of the presented material, its theoretical and practical value. The accepted form of a manuscript is the
original text incorporating introduction, materials and methods, results, discussion, and summary (in Russian
and English).

Reviews, lectures, and papers approved by the Scientific Board are admitted for publication after the Editorial
Board approval.

Rules of the articles reviewing:

1. The Editorial board provides practitioner led assessment (double�blind review) of the materials according
to their category for the expert assessment.

2. All reviewers are the acknowledged experts on the subject of the reviewed materials and have publications
on the subject of the reviewed article during the past 3 years.

3. One of the reviewers is a member of the Editorial board.
4. The Editorial board provides practitioner led assessment (double�blind review) of the manuscripts.
5. Based on written reviews and the conclusion of the Editorial board of the manuscript is accepted for

publication, sent to the author (co�authors) for revision, or it is rejected.
6. In case of refusal in publication of article, the Editorial board sends a reasoned refusal to the author.
7. The Editorial board is obliged to send copies of reviews to the Ministry of Education and Science of the

Russian Federation upon receipt of the corresponding request at the editorial office.
8. The reviews are kept at the publishing house and the editorial office for 5 years.
9. The articles devoted to the dissertation research are published in the journal free of charge.

The documents to be presented to the Editorial Board are:

1) the article on the paper sheet in two copies with signatures of all co�authors, their posts and ranks, office
telephones for communication, and the department chief signature;

2) an electron variant of the article on a CD�disc;
3) recommendation from the office for publication of the paper in the journal «Record of IPP SPSMU»;
4) an expert conclusion from the office supervisor on the absence of any information not to be published;

on confirmation of the fact that the material presented had not been published in other journals nor
has been accepted by other publishing organizations; as well as information on the possible conflict of
interests;

5) a covering letter confirming transfer of the rights on publication of the article in unlimited number of
copies signed by all authors.

The electron versions of the articles without the above mentioned documents are not accepted.
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The Editorial Board is authorized to publish the accepted manuscripts in the most optimal manner for the
Journal.

LEGAL  REQUIREMENTS
Submission of a manuscript for publication signifies that the work had not been published anywhere; that it

had not been accepted by any other publishing house; that its publication was approved by the authors and by
the institution where the work had been done.

The author/co�authors grant the Publishing House – for ten years – the following rights:
– to reprint the work without restriction of the copies;
– to publish, promulgate and duplicate the work;
– to distribute the work by any method, including Internet;
– to openly use and demonstrate the work for information and advertisement;
– to make corrections and to recast the text;
– to use the metadata (the title of the work, the author`s name, annotation, bibliographic material etc.) for

distribution and promulagation, for correction and systematization, for including the information into various
data bases and other information systems;

– to cede the information as a whole or  partially � in accordance with the rules currently in force � to a third
person (royalties are not provided).

Submission of a manuscript to the Editorial Board is a confirmation of the author(s) agreement with the
requirements.

MANUSCRIPT  PREPARATION
A manuscript of a Regular Article should be printed in triplicate, double�spaced using 2.5 cm wide margins

all around, and restricted to 10 A4 numbered pages. The space allotted should incorporate all sections of the
manuscript, including the numbered, alphabetically arranged, and full (with titles in quotation) List of References.
In the text, the references are given as figures in the square parentheses. Figures and/or photos are submitted
on the separate sheets, with indication of their optimal place on the left margins of the text. Up to six single (9× 12
cm) or two composite (14× 18 cm) halftone photos ready for PC�scanning are accepted, each one with a scale bar,
markings (if necessary), and figure legends as well as magnifications and staining modes on a separate sheet.
All illustrations should be identified on the back with figure number, running title of the paper, name of the first
author, and an arrow indicating the top. Short Communication should not exceed four pages, with three single
or one composite photos, ten quotations, and the arrangement as in a Regular Article. Style and length for the
Review Articles, Lectures, and History of Medicine Articles are to be stipulated with the Editor before the
manuscript submission.

Manuscripts not conforming to the Regulations will be returned to the authors without assessment.
Title  page. The title page bears the name(s) of the author(s), the title of the manuscript, the institution(s)

where the work was done, all addresses and signatures of the authors. On the bottom of the Title Page, a full
name, person's duties, academic degree(s), affiliation, as well as the address, phone, facsimile, and e�mail
coordinates are placed as to the author to whom the Journal should communicate.

Summary. Summary should written (150 words or less) on a separate sheet and followed by up to six key
words, in italics,  on a separate line.

Disk  Submission. The CD�disk file of all sections of the paper, except for photos, should accompany the
manuscript prepared on PC�IBM (not Apple Mackintosh) compatible computer. Include an ASCII version on
the disc, together with the word�processed version.

ETHICS  STANDARDS
Defence of the rights of people and animals. A manuscript to be submitted shold include a statement that the

investigation of the problems concerning human beings and animals had been approved by a corresponding
Commission on Ethics and had been carried out in full accordance with the legislation.

Observation of the patient`s rights and confidence. A patient has a right to confidence that cannot be violated
without his/her consent. The data on the patients name, the hospital number, and the case history are not to be
disclosed by written description and photos without written consent of the patient or his legal representative.
The author of a manuscript should produce a written consent of the patient or his/her legal representative to
spreading of the data and mention the fact in the manuscript.
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MISCELLANEOUS
1. The namber of the authors showld not exceed five persons.
2. Title page, summary, any figures, and figure legends are not included in the space allotted to a manuscript,

of either Regular Article or Short Communication type.
3. All measurements should be presented in the symbols of the Numerical System except the values with

specific notations.
4. All abridgements and abbreviations – except the chemical element symbols and the metric system units –

should be deciphered when first mentioned in the text.
5. It is advisable for the contributors to return the revised and re�printed versions of the manuscripts, and also

the approved galley proofs within one months and one weeks after receipt, respectively. Otherwise, publishing
of the manuscripts can be delayed.

6. The author and the reviewer royalties for the papers revised and published are not provided for.
7. A manuscripts rejected by the IPP SPSMU may be returned to the authors at the Editorial Board office on

receiving a request within 3 months.
8. The author`s copy of the journal may be obtained in the Editorial office. The electron version of the Record

os given in Internet the address is http://www.spb�gmu.ru. Delivery of the Journal to the authors is not provided.
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Editor%in%chief – S. F. Bagnenko, MD, PhD, DMSc, academician of RAMS, professor
Deputy Editors – E. E. Zvartau, MD, PhD, DMSc, professor
Deputy Editors – Yu. S. Polushin, MD, PhD, DMSc, professor, corresponding member of RAS



Обложка и художественное оформление Е. В. Корнилова
Компьютерная верстка и подготовка оригинал�макета А. А. Чиркова
Корректор В. А. Черникова

Журнал зарегистрирован
Государственным комитетом Российской Федерации по печати.

Свидетельство № 017631 от 22 мая 1998 г.
Подписано в печать 28.09.2015. Формат бумаги 60× 901/8.

Бумага офсетная. Печать офсетная. Печ. л. 10. Тираж 1000 экз. № 937/15.
Издательство СПбГМУ им. акад. И. П. Павлова,

197089, Санкт�Петербург, ул. Льва Толстого, 6/8.

© УЧЕНЫЕ ЗАПИСКИ СПбГМУ им. акад. И. П. Павлова, 2015


	титул.pdf
	редколлегия
	содержание_3_15
	6_14
	15
	16_25
	26_28
	29_39
	40
	41
	42_43
	44_45
	46
	47
	48_54
	55
	56
	57
	58_59
	60_61
	62_63
	64_66
	65
	правила_3_15



