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®КОЛОНКА РЕДАКТОРА

Уважаемые коллеги!
В фокусе нового номера журнала  публикации, посвященные болезням, занимаю-

щим лидирующие позиции по распространенности, смертности и влиянию на качество 
жизни. 

Авторы публикуют результаты изучения патофизиологических механизмов болезни 
Альцгеймера –  наиболее распространенной причины деменции у пожилых людей. 

В другом исследовании  обсуждаются особенности интраоперационной 
оксигенации крови и механизмы свободнорадикального повреждения эритроцитов 
у кардиохирургических больных с умеренным и выраженным гемолизом после 
коронарного шунтирования в условиях искусственного кровообращения. 

Для понимания патофизиологии метастазирования колоректального рака в печень 
и разработки новых методов лечения печеночных метастазов колоректального 
рака проанализированы полученные сравнительные данные о  составе  белков 
экстрацеллюлярного матрикса в индуцированных in vivo печеночных метастазах 
колоректального рака и нормальных тканях печени.

Респираторные болезни с бронхиальной обструкцией рассмотрены с позиций 
динамики бронхиальной проходимости, ее взаимосвязи с темпами клинико-
рентгенологической динамики туберкулезного процесса у больных с хроническим 
деструктивным туберкулезом легких, иммунного ответа при сопутствующих кишечных 
паразитозах.

Исследования последних десятилетий показали, что к заболеваниям с высокой 
степенью риска преждевременной смерти, помимо атеросклероз-ассоциированной 
сердечно-сосудистой патологии, относится и остеопороз. Остеопоротические переломы 
являются причиной инвалидизации и высокой смертности людей пожилого возраста. 
Оценке тяжести коронарного и каротидного атеросклероза у мужчин со стабильной 
ишемической болезнью сердца в зависимости от минеральной плотности костной 
ткани и риска остеопоротических переломов посвящена одна из статей.

Внематочная беременность относится к неучитываемым репродуктивным потерям, 
влияет на фертильность женщины и формирование трубно-перитонеального 
бесплодия. В поиске путей преодоления проблемы авторы  сравнивают эффективность 
сальпингостомии и резекции части ампулярного отдела маточной трубы с плодным 
яйцом и последующей неостоматопластикой. 

 Формирование госпитального штамма бактерий, резистентного к современным 
биоцидам, ставит под угрозу эпидемиологическую безопасность пациентов и 
медицинского персонала в медицинских организациях. Систематический обзор 
публикаций и результаты собственных исследований авторов  дают представление о 
наличии и распространенности устойчивости микроорганизмов к одному из широко 
распространенных антисептиков.

Два обзора посвящены историческим аспектам медицины. Авторы проследили 
эволюцию концепции контагиозности, ее влияние на развитие современной теории 
эпидемиологии. В другом обзоре выполнен анализ хирургических разрезов и 
техник в абдоминопластике. Знание истории развития методов абдоминопластики 
предотвращает использование методик, которые приводят к неудовлетворительным 
эстетическим результатам и могут приносить вред здоровью пациента.

Раздел «Лекции» знакомит с современными представлениями о систематике 
бифидобактерий, о новых и реклассифицированных видах и подвидах бифидобактерий, 
характеристике состава, общих признаках представителей семейства Bifi dobacteriaceae, 
их экологии. 

Главный редактор
доктор медицинских наук, профессор
Е.Б. Брусина
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Резюме
Цель. Изучить экспрессию NLRP3 в пери-

васкулярной астроглии и CD133+ эндотели-
альных клетках-предшественниках при амило-
ид-индуцированной нейродегенерации.

Материалы и методы. Эксперименты вы-
полнены на мышах мужского пола линии CD1 
(4 месяцев, весом 25-30 г). Мышам экспери-
ментальной группы введен Aβ1-42 в гиппокамп 
головного мозга. Через 10 дней после инъек-
ции провели иммуногистохимическую оценку 
экспрессии NLRP3 инфламмасом в S100beta и 
CD133+ клетках методом визуализации конфо-
кальной микроскопии. Определили коэффици-
ент корреляции Пирсона и коэффициент пере-
крытия по Manders (overlap coefficient). 

Результаты. Определено увеличение экс-
прессии S100betа-позитивных клеток при вве-
дении бета-амилоида в гиппокамп животных. 
При оценивании колокализации S100beta/NL-
RP3 выявлена выраженная положительная кор-

реляция двух маркеров S100beta и NLRP3 в 
клетках зубчатой извилины обеих групп живот-
ных. При иммуногистохимическом исследова-
нии CD133+ клеток-предшественниц не зафик-
сировано статистически значимых отличий при 
моделировании нейродегенерации и при прове-
дении ложной операции, однако наблюдалась 
тенденция к снижению экспрессии данного 
маркера при введении олигомеров бета-амило-
ида. Тем не менее, при моделировании амило-
ид-индуцированной нейродегенерации отмеча-
ется статистически значимое увеличение коло-
кализации CD133/NLRP3.

Заключение. При моделировании болез-
ни Альцгеймера отмечается эффект активации 
глии с экспрессией S100beta. Увеличение экс-
прессии S100beta может свидетельствовать о 
том, что при экспериментальной болезни Альц- 
геймера S100beta-иммунопозитивные (прото-
плазматические, ассоциированные с нейрова-
скулярной единицей) астроциты в пределах 

DOI 10.23946/2500-0764-2018-3-1-6-15
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Abstract
Aim. To study the expression of NLRP3 in peri-

vascular astrocytes and CD133+ endothelial pro-
genitor cells in mice with amyloid-induced neuro-
degeneration.

Materials and Methods. Ten days following 
intrahippocampal injection of Aβ1-42, male CD1 
mice (4 months, weight 25-30 g) were sacrificed 
with the further immunohistochemical examina-
tion of the NLRP3 expression in S100 beta + and 
CD133+ cells using confocal microscopy. 

Results. We detected an increased number of 
S100beta + cells upon the administration of β-amy-
loid to the hippocampus. Moreover, a strong colocal-

ization of S100beta and NLRP3 in the dentate gyrus 
of both groups was revealed indicative of neuroin-
flammation. CD133 immunostaining did not identify 
any differences in CD133+ cells between mice with 
Alzheimer’s disease and sham-treated mice, yet there 
was a notable reduction in CD133+ cell count after 
intrahippocampal injection of β-amyloid. 

Conclusion. Neuroinflammation induced by 
β-amyloid is associated with the formation of NL-
RP3 inflammasomes and decreased neovascular-
ization capacity. 

Keywords: perivascular astrocytes, NLRP3 in-
flammasomes, endothelial progenitor cells, Alz-
heimer's disease.

нейрогенных ниш реагируют на нейротокси-
ческое действие олигомеров бета-амилоида. 
По данным иммуногистохимического анализа 
было показано, что развитие воспаления в тка-
ни головного мозга при нейротоксическом дей-
ствии бета-амилоида связано с формировани-
ем NLRP3-инфламмасом в нейрогенной нише 
головного мозга, что в конечном итоге может 
приводить к нарушению процессов синапто-
генеза, нейрогенеза и ангиогенеза, ассоции-
рованных с репарацией или реализацией ког-
нитивных функций. Экспрессия инфламмасом 

NLRP3 в CD133+ клетках-предшественниках 
эндотелиальных клеток увеличивается при мо-
делировании болезни Альцгеймера. Такой про-
воспалительный фенотип клеток, по всей види-
мости, необходим для формирования сложного 
самоактивирующегося порочного круга, спо-
собного приводить к дальнейшей дисфункции 
нейроваскулярной единицы.

Ключевые слова: периваскулярная астро-
глия, инфламмасомы NLRP3, клетки-предше-
ственники эндотелиоцитов, моделирование бо-
лезни Альцгеймера у мышей.

English

Введение
Болезнь Альцгеймера (БА) является наибо-

лее распространенной причиной деменции у 
пожилых людей, характеризуется изменением 
когнитивных функций, а также появлением в 
мозге сенильных бляшек, нейрофибриллярных 
клубков и потерей нейронов [1].

Существенные генетические, биохимиче-
ские и in vivo данные свидетельствуют о том, 
что прогрессирующее накопление амилоида-β 
(Aβ) играет центральную роль в патогенезе бо-
лезни Альцгеймера. Исторически сложилось 
так, что именно формирование амилоидных 
бляшек в паренхиме мозга было центральным 
пунктом, тем не менее, в настоящее время на-
чинает проявляться все больше данных о роли 
церебральной амилоидной ангиопатии, которая 
сопровождает отложения более чем в 80% слу-
чаев БА [2].

Церебральная амилоидная ангиопатия ас-
социируется с микрососудистыми изменени-
ями, ишемическими поражениями, микро- и 
макро-кровоизлияниями и деменцией, посте-

пенно влияя на мозговой кровоток, изменяя 
проницаемость гематоэнцефалического барье-
ра, препятствуя механизмам очищения мозга 
и вызывая каскад провоспалительных и мета-
болических событий, которые нарушают це-
лостность нейроваскулярной единицы. Новые 
данные свидетельствуют о вкладе Aβ в индук-
цию дисфункции эндотелиальных клеток го-
ловного мозга. Недавно обнаруженное взаимо-
действие олигомерных форм Aβ с рецепторами 
клеточной гибели, которое опосредует взаимо-
действие митохондриальных путей и последо-
вательную активацию множественных каспаз, 
вызывая каскад механизмов клеточной гибели, 
открывает возможность изучения новых подхо-
дов к сохранению целостности нейроваскуляр-
ной единицы [3].

В большинстве исследований, связанных с 
изучением механизмов, стимулирующих вос-
паление при нейродегенерации, основное вни-
мание уделяется роли микроглиальных клеток, 
в то время как немного известно о вкладе кле-
ток стенок сосудов, несмотря на мощный вос-
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палительный потенциал как эндотелиальных 
клеток, так и их предшественников. Вместе с 
тем, эти клетки вовлечены в формирование ло-
кального воспаления, способны секретировать 
широкий спектр медиаторов, начиная от про-
воспалительных и регуляторных интерлейки-
нов (например, IL-1, 6, 8, 10), колоний-, грану-
лоцитарных и макрофагально-стимулирующих 
факторов и хемокинов, важных медиаторов ре-
гуляции цитокинов, таких как TNF-α и IFG-γ 
[4].

Кроме того, несмотря на многочисленные 
успехи в понимании патогенеза болезни Альц-
геймера, мало известно о роли глиальных кле-
ток при хронической нейродегенерации [5]. 
Также известно, что микроглия участвует в под-
держании гомеостаза взрослого и развивающе-
гося мозга, обеспечивая локальный иммунный 
ответ. Вместе с тем, астроциты – это не менее 
активные участники процессов, связанных с 
развитием локального воспаления и иммунно-
го ответа в головном мозге, что становится все 
более очевидным в последние годы [6].

Микроглия и астроциты все чаще распоз-
наются как клетки, имеющие ключевые имму-
нологические функции в головном мозге, и их 
роль в развитии БА была недавно исследова-
на [7]. Более того, микроглия и астроциты экс-
прессируют toll-подобные рецепторы (TLR) и 
опосредуют ответы на врожденные иммунные 
триггеры, выделяя провоспалительные молеку-
лы [8]. 

Одной из таких молекул, способной контро-
лировать активность каспазы-1 и участвовать 
в созревании IL1beta, является цитозольный 
мультипротеиновый комплекс, называемый 
«инфламмасома». Инфламмасома представля-
ет собой олигомерный белковый комплекс, ор-
ганизованный как трехсторонняя структура: (1) 
сенсор цитозольной опасности семейства NLR 
(NOD-подобных рецепторов), такой как NALP3 
(NACHT, LRR и PYD-содержащий белок 3), так-
же известный как NLRP3 (NOD-подобное ре-
цепторное семейство, пириновый домен, содер-
жащий 3) и NALP1 или IPAF (фактор активации 
криопротеазы), (2) протеолитическая эффек-
торная каспаза-1 и (3) ASC (ассоциированный 
с апоптозом спекподобный белок, содержащий 
CARD домен), адаптерный белок, необходимый 
для сборки NLR и стабилизации комплексов ка-
спазы-1/NLR [9].

Недавно было продемонстрировано, что ин-
фламмасомы, экспрессирующие NLRP3, мо-

гут быть активированы бета-амилоидом in vi-
tro, что приводит к воспалению и повреждению 
тканей [10]. 

К числу наименее изученных молекулярных 
событий при нейровоспалении следует отнести 
процесс формирования инфламмасом при дей-
ствии олигомеров Aβ в клетках глиальной при-
роды и эндотелиальных клетках предшествен-
никах [11], 

Цель исследования
Изучить экспрессию NLRP3 в периваскуляр-

ной астроглии и CD133+ эндотелиальных клет-
ках-предшественниках при амилоид-индуци-
рованной нейродегенерации.

Материалы и методы 
Животные
Эксперименты проводили с использованием 

самцов мышей линии CD1 (4 месяцев, весом 
25-30 г). Животных содержали по 4-5 особей 
в клетке при температуре на уровне 21-22ºC 
со свободным доступом к воде и корму и ре-
гулярном световом цикле 12 ч день/12 ч ночь. 
Все манипуляции выполнялись во время свет-
лой фазы дня. В ходе эксперимента были пред-
приняты все усилия для сведения к минимуму 
страданий животных и сокращения их числа. 
Исследования на животных проводились в со-
ответствии с соблюдением принципов гуман-
ности, изложенных в Директиве Европейско-
го Парламента и Совета Европейского союза 
(2010/63/ЕС) и с разрешения биоэтической ко-
миссии при КрасГМУ им. проф. В.Ф. Войно- 
Ясенецкого. 

Дизайн эксперимента
Животных случайным образом поделили на 

две группы (n = 8 в группе: 1) ложно-опериро-
ванные животные с введением фосфатно-бу-
ферного солевого раствора (PBS); 2) экспери-
ментальная группа с введением Aβ1-42. Через 
10 дней после интрагиппокампальной инъек-
ции проводили транскардиальную перфузию 
после эвтаназии с забором головного мозга 
[12]. 

Хирургическое моделирование болезни Альц-
геймера 

Aβ1-42 (Sigma-Aldrich) был растворен в сте-
рильном 0,1 М PBS (рН 7,4) и получен рас-
твор в концентрации 50uM. Аликвоты храни-
ли при -200C. Aβ1-42 агрегировали путем ин-
кубации при 37ºC в течение 7 дней перед вве-
дением [12,13]. Полученные олигомеры Aβ1-42 
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вводили интрагиппокампально в СА1 зону с 
двух сторон с помощью микрошприца (Hamil-
ton), как описано ранее [12]. А именно, мышь 
анестезировали внутрибрюшинной инъекцией 
хлоралгидрата (400 мг/кг) и убеждались в от-
сутствии реакции на боль, а также роговично-
го рефлекса. Затем мышь помещали в стерео-
таксический аппарат (Neurostar, Germany) и 
делали оперативный доступ. После обнаруже-
ния костных ориентиров рассчитывались коор-
динаты введения для каждой мыши в соответ-
ствии с индивидуальным коэффициентом со-
гласно стереотаксическому атласу мозга мыши 
[14]. Aβ1-42 вводили билатерально в СА1 зону 
гиппокампа. Объем инъекции 1 мкл Aβ1-42 для 
экспериментальной группы или 1 мкл фосфат-
но-солевого буфера (PBS) для ложно-опериро-
ванных животных осуществляли постепенно  
(1 мкл/мин). Подтверждение наличия бета-оли-
гомеров осуществили окраской Тиофлавином 
S. После инъекции олигомеров амилоида в тка-
ни головного мозга наблюдались флуоресциру-
ющие амилоидные включения зеленого цвета.

Двойное иммуногистохимическое окраши-
вание

Мозг фиксировали в 4% нейтральном забу-
ференном формалине в течение ночи, после че-
го погружали в 20% раствор сахарозы. Изго-
тавливали срезы 50 мкм с помощью вибрато-
ма (Thermo Scientific). Свободно плавающие 
срезы мозга блокировали в PBS, содержащем 
10% нормальной козьей сыворотки (Sigma), 
2% бычьего сывороточного альбумина (BSA) 
(Sigma), 0,2% Triton X-100 (Sigma) и 0,1% ази-
да натрия (Sigma) в течение 1 часа при ком-
натной температуре. Для оценки экспрессии 
NLRP3 на S100beta-позитивных клетках срезы 
инкубировали в течение ночи в растворе пер-
вичных антител 1:1000 с антителами против 
S100beta (Abcam, ab41548) и анти NLRP3 анти-
телами (Abcam, ab4207); для определения коло-
кализации CD133 и NLRP3 использовали рас-
твор первичных антител 1:1000, содержащий 
анти-CD133 (Abcam, ab16518) и анти NLRP3 
антитела (Abcam, ab4207).

После инкубации с первичными антителами 
срезы промывали в PBS и затем инкубировали 
с вторичными антителами Alexa-конъюгиро-
ванными (1:1000) в течение 2 ч при комнатной 
температуре. После промывки срезы укладыва-
ли на предметные стекла и добавляли монти-
рующую жидкость (FluoroMount, Invitrogen). 
Изображения были сделаны с объективом 60 ×  

на конфокальном флуоресцентном микроско-
пе (Olympus FluoView) и обрабатывались с 
использованием программного обеспечения 
Olympus FluoView software (Ver.4.0a).

Подсчет колокализации экспрессии марке-
ров

В срезах головного мозга определяли про-
цент колоколизации с NLRP3 в клетках астро-
глиальной природы, экспрессирующих S100be-
ta, а также экспрессию NLRP3 в CD133-
позитивных клетках в субгранулярном слое 
зубчатой извилины гиппокампа. Оценивали 
семь полей зрения.

Были определены следующие коэффи-
циенты: коэффициент корреляции Пирсона и 
коэффициент перекрытия по Manders (overlap 
coefficient). Коэффициент корреляции Пирсона 
(Pearson’s correlation coefficient, Коэффициент 
Пирсона) является одной из стандартных мер 
при определении колоколизации изображений. 
Он отражает средние интенсивности каналов 
каждого маркера. Его значения варьируются от 
-1,0 до 1,0, где 0 не указывает на значительную 
корреляцию, а -1,0 свидетельствует о полной 
отрицательной корреляции.

Коэффициент перекрытия по Manders ука-
зывает на перекрытие сигналов и, таким обра-
зом, отражает истинную степень колокализа-
ции [15]. 

Статистический анализ
Статистический анализ полученных ре-

зультатов включал методы описательной ста-
тистики с использованием программы Graph-
Pad Prism 6,0 (GraphPad Software, La Jolla, CA, 
USA). В пределах каждой выборки определяли 
среднее арифметическое и ошибку среднего. 
Сравнение средних осуществляли с помощью 
непараметрического U критерия Манна-Уитни 
при уровне значимости р ˂  0,05. Все результаты 
представлены в виде M±m, где М – среднее зна-
чение, m – ошибка среднего, p – уровень зна-
чимости.

Результаты 
В ходе анализа двойного иммуногистохими-

ческого окрашивания срезов головного мозга 
выявлено статистически значимое увеличение 
экспрессии S100betа-экспрессирующих кле-
ток (рисунок 1) при введении бета-амилоида 
в гиппокамп животных. Так, количество кле-
ток в опытной группе с введением бета-амило-
ида увеличилось до 6,10±0,29 в субгрануляр-
ной зоне зубчатой извилины гиппокампа, тог-
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Рисунок 1.  
Экспрессия NLRP3 
на S100beta+ про-
топлазматических 
астроцитах в зубча-
той извилине гип-
покампа головно-
го мозга в экспери-
ментальных группах. 
Двойное имму-
нофлуоресцент-
ное окрашивание: 
экспрессия NLRP3 
+клеток (красный), 
S100beta +клеток (зе-
леный), DAPI-ядра 
(голубой), стрелки в 
Merge показывают 
колоколизацию NL-
RP3 с S100beta в зуб-
чатой извилине гип-
покампа в экспери-
ментальных группах. 
Сокращения: GCL – 
гранулярной слой, 
SGL – субгрануляр-
ный слой

Figure 1. 
Expression of 
NLRP3 on S100beta+ 
protoplasmic 
astrocytes in the 
dentate gyrus. 
NLRP3+ cells (red) 
and S100beta+ 
cells (green) in 
combination with 
DAPI nuclear staining 
(blue), Arrows show 
the colocalization of 
NLRP3 with S100beta 
in the dentate gyrus. 
GCL is for granular 
layer, SGL is for 
subgranular layer

да как у ложно-оперированных животных экс-
прессия маркера S100beta составила 2,45±0,38 
(р<0.0001). Далее в клетках, экспрессирующих 
S100beta, мы оценили колоколизацию с марке-
ром инфламммасом NLRP3, определив коэффи-
циент корреляции Пирсона и коэффициент пе-
рекрытия двух каналов по Manders (Overlap co-
effi cient). Так, в субгранулярной зоне зубчатой 
извилины гиппокампа мышей после введения 
PBS коэффициент перекрытия 0,76±0,06, что 
статистически достоверно не отличалось от по-
казателей у мышей после проведения модели-
рования амилоид-индуцированной нейродеге-
нерации 0,81±0,02 (р=0.68). Коэффициент Пир-
сона составил 0,77±0,03 при инъекции бета-а-
милоида, а при проведении ложной операции 
с растворителем для бета-амилоида – 0,7±0,08 
(р=0.44). Оба показателя указывают на выра-
женную положительную корреляцию двух мар-
керов S100beta и NLRP3 в клетках зубчатой из-
вилины обеих групп животных.

Таким образом, амилоид-индуцированная 
нейродегенерация способствует увеличению 
экспрессии протоплазматических S100beta 
астроцитов в субгранулярной зоне зубчатой из-
вилины с интенсивной экспрессией в них ин-
фламмасом. Вместе с тем было показано, что в 
контрольной группе S100beta клетки также экс-
прессируют инфламмасомы. 

При иммуногистохимическом исследовании 
CD133+ клеток-предшественниц мы выяви-
ли, что экспрессия CD133+ клеток статистиче-
ски значимо не изменялась при моделировании 
нейродегенерации (11,6±0,74) и при проведе-
нии ложной операции (13,4±0,8) (р=0.07), од-
нако наблюдалась тенденция к снижению экс-

прессии данного маркера при введении олиго-
меров бета-амилоида. 

При отсутствии статистически значимых 
различий в экспрессии CD133-позитивных 
клеток-предшественников мы выявили, что 
CD133+ клетки могут экспрессировать ин-
фламмасомы NLRP3 (рисунок 2). Мы выяви-
ли, что при моделировании амилоид-индуци-
рованной нейродегенерации происходит стати-
стически значимое увеличение колокализации 
этих двух маркеров, что проявляется высоким 
коэффицентом Пирсона у экспериментальной 
группы с введением олигомеров бета-амилоида 
(0,86±0,01) по сравнению с ложно-оперирован-
ными животными (0,47±0,07) (р=0.002). Дан-
ный факт подтверждают и коэффициенты пере-
крытия 0,60±0,07 и 0,94±0,01 для амилоид-ин-
дуцированной нейродегенерации и группы с 
введением эквивалентного количества PBS со-
ответственно (р=0.009).

Таким образом, мы отметили, что через 10 
дней после инъекции бета-амилоида наблюда-
ются изменения в субгранулярной зоне зубча-
той извилины гиппокампа, которые касаются, 
прежде всего, увеличения экспрессии прото-
плазматических S100beta астроцитов повышен-
ной экспрессией в них NLRP3 инфламмасом, 
но не CD133-позитивных клеток. 

Обсуждение 
Болезнь Альцгеймера представляет собой 

прогрессирующее нейродегенеративное забо-
левание, которое клинически характеризуется 
прогрессирующей когнитивной дисфункцией, 
а воспаление играет важную роль в его пато-
генезе [16].
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Рисунок 2.   

Экспрессия NLRP3 
на CD133+ клет-
ках-предшествен-
никах эндотелио-
цитов в зубчатой 
извилине гиппокам-
па головного мозга 
в эксперименталь-
ных группах. Двой-
ное иммунофлуорес-
центное окраши-
вание: экспрессия 
NLRP3+клеток (зеле-
ный), CD133+клеток 
(красный), Merge 
изображение пока-
зывает колоколиза-
цию NLRP3 с CD133 в 
зубчатой извилине 
гиппокампа в экспе-
риментальных груп-
пах. Сокращения: 
GCL – гранулярной 
слой, SGL – субгра-
нулярный слой. Ядра 
не представлены на 
рисунке

Figure 2. 

Expression of NLRP3 
on CD133+ endotheli-
al progenitor cells in 
the dentate gyrus. NL-
RP3+ cells (green) and 
CD133+ cells (red). GCL 
is for granular layer, 
SGL is for subgranu-
lar layer 

Все большее количество данных свидетель-
ствует о том, что существует тесная связь меж-
ду нейровоспалительной реакцией и амилоидо-
генезом. Было показано, что трансгенные мы-
ши с БА имеют более реактивную глию вокруг 
бляшек Aβ [17], а также, что нейротоксичность 
Aβ может быть усилена микроглией или астро-
цитами.

Таким образом, при моделировании нейро-
дегенерации мы наблюдаем увеличение числа 
зрелых астроцитов, экспрессирующих S100be-
ta. S100beta является кальций-связывающим 
белком, который продуцируют астроциты. Кро-
ме того, было показано, что уровень астроци-
тов, экспрессирующих S100beta, увеличива-
ется при развитии нейродегенерации, а также 
данный маркер может быть использован в ка-
честве диагностического при болезни Альц-
геймера [18]. S100beta экспрессируют преиму-
щественно астроциты, входящие в состав ней-
роваскулярной единицы головного мозга (т.н. 
протоплазматические астроциты) [19]. Таким 
образом, увеличение экспрессии S100beta мо-
жет свидетельствовать о том, что при экспе-
риментальной болезни Альцгеймера S100be-
ta-иммунопозитивные (протоплазматические, 
ассоциированные с нейроваскулярной едини-
цей) астроциты в пределах нейрогенных ниш 
реагируют на нейротоксическое действие оли-
гомеров бета-амилоида. 

За последнее десятилетие было показано, 
что отложение амилоида-β (Aβ) в сенильных 
бляшках сопровождается выраженным хро-
ническим воспалительным ответом [20], что 
характеризуется высвобождением провоспа-
лительных цитокинов реактивными микрог-
лиальными клетками и, по всей видимости, 
астроцитами, которые окружают амилоидные 
отложения. Согласно классической точки зре-
ния, нейровоспаление в патогенезе БА вызы-
вает нейрональную токсичность, приводящую 
к когнитивным дефицитам [21], но вместе с 
тем это способствует активации защитных ме-
ханизмов, поскольку реактивность глиальных 
клеток увеличивает фагоцитоз и клиренс отло-
жений Aβ [22].

При нейродегенерации, сопровождающей-
ся нейровоспалением, экспрессия инфламма-
сом в основном изучалась на клетках микрог-
лии. Несмотря на то, что большинство иссле-
дований посвящено возможному влиянию ми-
кроглиального воспаления при БА, недавние 
исследования показывают, что именно астро-
цитарное воспаление может играть ключевую 
роль. Так, были обнаружены маркеры воспале-
ния, такие как цитокины, вокруг бета-амилоид-
ных бляшек, характерных для развития болез-
ни Альцгеймера. Кроме того, было убедитель-
но показано, что при нейровоспалении, сопро-
вождающем развитие болезни Альцгеймера, 
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активируются пути врожденного иммунитета, 
в том числе Toll-подобные рецепторы и NLRP3 
инфламмасомы. Имеются данные, что прото-
фибриллы бета-амилоида непосредственно 
способствуют формированию и активации ин-
фламмасом [23,24]. 

По данным некоторых авторов, созревание 
некоторых цитокинов, таких как IL-1β, осу-
ществляется инфламмасомами в цитозоле ми-
кроглии. Фагоцитоз Aβ активирует NLRP3 в 
этих клетках [10], тем самым связывая интер-
нализацию патологических белков с высвобо-
ждением провоспалительных цитокинов при 
нейродегенеративных заболеваниях. Однако 
до сих пор не было известно, возможна ли экс-
прессия инфламмасом NLRP3 клетками, кото-
рые экспрессируют S100beta при болезни Альц- 
геймера. Результаты недавних исследований 
подтверждают, что индукция выраженного вос-
палительного ответа сопровождается увели-
чением экспрессии S100beta и выделении ци-
токинов глиальными клетками при прогресси-
ровании рассеянного склероза [25]. Также при 
этой патологии увеличение экспрессии S100be-
ta ассоциировано с повреждением гематоэнце-
фалического барьера (ГЭБ) [26]. Дальнейшие 
исследования необходимы для подтверждения 
использования этой молекулы не только в каче-
стве молекулы-маркера нейродегенерации, но и 
повреждения проницаемости ГЭБ при нейроде-
генерации.

Таким образом, было показано, что развитие 
воспаления в ткани головного мозга при нейро-
токсическом действии бета-амилоида связано с 
формированием NLRP3-инфламмасом в нейро-
генной нише головного мозга, что в конечном 
итоге может приводить к нарушению процес-
сов синаптогенеза, нейрогенеза и ангиогенеза, 
ассоциированных с репарацией или реализаци-
ей когнитивных функций. 

Накоплены убедительные доказательства 
значимой роли локальных воспалительных 
процессов в прогрессировании БА. Показано, 
что активация системы комплемента и его про-
воспалительные последствия участвуют в пато-
генезе болезни, а связанные с воспалением ци-
токины сегодня считаются движущей силой не-
вропатологического каскада прогрессирования 
БА [1]. 

Весьма важным является изучение как повы-
шение уровня бета-амилоида в головном моз-
ге влияет на эндотелиальные клетки-предше-
ственники, а это, в свою очередь, на процессы 

ангиогенеза, структурную целостность ГЭБ и 
особенности формирования нейровоспаления. 
Из-за своего стратегического расположения 
эндотелиальные клетки способны взаимодей-
ствовать с другими клетками как в кровотоке, 
так и в стенке сосуда, в то время как обширная 
площадь поверхности эндотелия является оп-
тимальным местом для взаимодействия «клет-
ка-клетка» и «клетка-матрикс» [27].

Так было показано, что при церебральной 
дисфункции, наблюдаемой при нейродегенера-
ции альцгеймеровского типа, механизмы вос-
становления сосудов и нейронов опосредуют-
ся циркулирующими клетками-предшествен-
никами in vivo. Однако являются ли CD133+ 
клетки-предшественники вовлеченными в па-
тофизиологию БА, до сих пор остается мало 
изученным. Нами не было зафиксировано до-
стоверного увеличения CD133+ клеток в зуб-
чатой извилине гиппокампа при введении оли-
гомеров бета-амилоида. Литературные данные 
также остаются на сегодняшний день весьма 
противоречивыми. Так, в одном исследовании 
[28] было отмечено увеличение циркулирую-
щих CD133-позитивных клеток в крови паци-
ентов с тяжелой формой деменции по сравне-
нию со здоровыми людьми из группы контроля. 
Также ранее было показано ступенчатое уси-
ление циркулирующих CD133+ клеток-пред-
шественников у пациентов с БА, которые мо-
гут принимать участие в процессах заживле-
ния тканей головного мозга в БА, поэтому этот 
маркер, возможно, может отражать тяжесть те-
чения процесса. 

В другом исследовании [18] у пациентов с 
БА наблюдали снижение CD133-позитивных 
клеток по сравнению с контрольными субъ-
ектами, однако такое наблюдение было стати-
стически незначимым. Полученные результа-
ты свидетельствуют о том, что у пациентов с 
БА имелась тенденция к снижению количества 
циркулирующих эндотелиальных клеток-пред-
шественников. Таким образом, можно было 
предположить, что функция не только зрелых 
эндотелиальных клеток нарушается у пациен-
тов с болезнью Альцгеймера, но и маркеры эн-
дотелиальных предшественников могут быть 
новым биомаркером БА. 

Еще одно исследование [29] говорит о том, 
что популяция CD133-позитивных клеток об-
ладает способностью образовывать капил-
лярные трубки, поэтому возможно использо-
вать данную молекулу для оценки ангиоген-
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ного потенциала головного мозга при разви-
тии нейродегенерации. 

Тем не менее, наши наблюдения показа-
ли, что, несмотря на отсутствие статистиче-
ски значимых различий в экспрессии CD133-
позитивных клеток, мы обнаружили увеличе-
ние экспрессии инфламмасом NLRP3 в этих 
клетках при нейрогенерации, вызванной инъек-
цией бета-амилоидов. Это в свою очередь мо-
жет свидетельствовать о том, что функциональ-
ная активность этих клеток меняется, реализуя 
воспалительный фенотип.

 Известно, что при воздействии различных 
раздражителей окружающей среды эндотели-
альные клетки подвергаются глубоким измене-
ниям в экспрессии и функции генов, участвую-
щих в многочисленных воспалительных реак-
циях. В результате эндотелиальные клетки яв-
ляются мишенью цитокинов, секретируемых 
другими клетками, а также прямыми генера-
торами ряда цитокинов вследствие различных 
факторов и раздражителей, включая гипоксию, 
окисленные липопротеины, системные/сосуди-
стые инфекции и повреждение сосудистых кле-
ток. Было показано, что среди факторов, вли-
яющих на церебральные эндотелиальные клет-
ки, воздействие Aβ вызывает массив провоспа-
лительных реакций с повышенной секрецией 
различных цитокинов, включая провоспали-
тельные медиаторы IL-1 и IL-6 [27]. Однако до 
сих пор до конца не выясненно, каким образом 
меняется экспрессия инфламмасом в эндотели-
альных клетках-предшественниках. 

В литературе имеются единичные упомина-
ния о том, что возможно стимулирование ангио- 
генеза и восстановление функции эндотели-
альных клеток путем ингибирования NLRP3 в 
эндотелиальных клетках-предшественниках в 
стрептозоциновой модели сахарного диабета 
[30]. Известно, что болезнь Альцгеймера также 
сопровождается развитием локальной инсули-

норезистентности, а нарушение передачи сиг-
налов инсулина, лежащего в основе патогенеза 
сахарного диабета 2 типа, способствует генера-
ции бета-амилоида в головном мозге животных 
за счет активации гамма-секретазы и накопле-
ния аутофагосом [31].

Следует отметить, что при исследовании 
микрососудов при болезни Альцгеймера на-
блюдалось устойчивое повышение уровня 
воспалительных медиаторов. По сравнению с 
микрососудами, полученными от контрольной 
группы, при нейродегенерации были обнару-
жены более высокие уровни ряда воспалитель-
ных факторов, включая оксид азота, тромбин, 
TNF-α, трансформирующий фактор роста β, 
IL-1β, IL-6, IL-8, и матриксных металлопро-
теиназ [32]. В настоящее время одной из наи-
более вероятных теорий развития церебраль-
ной амилоидной ангиопатии и опосредован-
ной олигомерами бета-амилоида клеточной 
гибели, являются специфические механизмы, 
вызванные различными воспалительными ме-
диаторами. Одним из наиболее изученных ме-
ханизмов является IL-1-опосредованный путь, 
способный усугублять нейропатологические 
изменения, нейронный стресс и нейровоспале-
ние. Показано, что этот механизм, опосреду-
емый IL-1, вызывает А-индуцированный ней-
ронный апоптоз посредством активации NFκB 
пути [33]. 

Заключение
Таким образом, синергический эффект гли-

альной активации с экспрессией S100beta, от-
ложения бета-олигомеров, в том числе и в сосу-
дах, а также провоспалительный фенотип кле-
ток-предшественников эндотелиальных клеток 
объединяются для формирования сложного са-
моактивирующегося порочного круга, способ-
ного приводить к дальнейшей дисфункции ней-
роваскулярной единицы.
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PROTEOMIC COMPARISON OF EXTRACELLULAR MATRIX WITHIN LIVER METASTASES OF 
COLORECTAL CANCER AND NORMAL LIVER
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Резюме
Цель. Сравнить состав белков экстрацел-

люлярного матрикса в индуцированных in vivo 
печеночных метастазах колоректального рака и 
нормальных тканях печени.

Материалы и методы. Экстрацеллюляр-
ный матрикс выделялся посредством децел-
люляризации с использованием коктейля де-
тергентов. Белковый состав печеночных ме-
тастазов колоректального рака и нормаль-
ных тканей печени исследовался при помощи 
масс-спектрометрии и иммунофлюоресцент-
ного окрашивания.

Результаты. Протеомный анализ выявил 

значительные различия в экспрессии белков 
экстрацеллюлярного матрикса между пече-
ночными метастазами колоректального рака 
и нормальными тканями печени. Результаты 
масс-спектрометрии были подтверждены окра-
шиванием на соответствующие белки.

Заключение. Качественный и количествен-
ный состав белков экстрацеллюлярного ма-
трикса печеночных метастазов колоректаль-
ного рака и нормальных тканей печени суще-
ственно отличается.

Ключевые слова: экстрацеллюлярный мат- 
рикс, метастазы, колоректальный рак, масс- 
спектрометрия, протеомика.

Abstract
Aim. To investigate the composition of extra-

cellular matrix proteins in colorectal cancer liver 
metastases and normal liver.

Materials and Methods. Following decellu-
larization of the extracellular matrix using a spe-
cific cocktail of detergents, we examined protein 
content of metastatic and normal liver tissues by 
means of mass-spectrometry and immunofluores-
cence staining.

Results. Proteomic analysis revealed signifi-

cant differences in the expression of extracellular 
matrix proteins between cancerous tissue and nor-
mal liver. Results of mass-spectrometry were ver-
ified by immunofluorescence staining to the rele-
vant proteins.

Conclusion. Qualitative and quantitative com-
position of extracellular matrix proteins substan-
tially differs between colorectal cancer liver me-
tastases and normal liver.

Keywords: extracellular matrix, metastasis, 
colorectal cancer, mass-spectrometry, proteomics.
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Введение
Экстрацеллюлярный матрикс (ЭЦМ) играет 

важнейшую роль в физиологии и механобиоло-
гии тканей организма, обеспечивая поддержа-
ние структуры и нормальный гомеостаз орга-
нов [1]. Ряд ключевых физиологических про-
цессов, таких, как клеточная адгезия, диффе-
ренцировка и межклеточные взаимодействия, 
регулируется напрямую или опосредованно че-
рез белки ЭЦМ [2]. Кроме того, ЭЦМ также от-
вечает за восстановление тканей после травм 
и развития различных патологических про-
цессов, в частности, фиброза [3]. В отсутствие 
контакта с белками ЭЦМ, клетки млекопита-
ющих подвержены анойкису - особому типу 
апоптоза, обусловленного утратой механосен-
сорных взаимодействий с субстратом. Таким 
образом, ЭЦМ интегрирует отдельные клетки 
в объединенные комплексные системы, отвечая 
за правильную работу тканей, органов и систем 
органов.

Белки ЭЦМ определяют многие аспекты 
биологии рака, включая малигнизацию, ло-
кальное распространение раковых клеток в ор-
гане, а также дистантные метастазы [4]. Для 
колоректального рака наиболее характерно ме-
тастазирование в печень, что во многом опре-
деляет плохой прогноз данного заболевания 
[5]. Пациентам с печеночными метастазами, 
как правило, назначается хирургическое лече-
ние, однако лишь 20% пациентов допускают-
ся до операции. Вследствие частого рециди-
ва заболевания пятилетняя выживаемость для 
этой группы пациентов не превышает 20-25% 
[5]. Для понимания патофизиологии метастази-
рования колоректального рака в печень и раз-
работки новых методов лечения печеночных 
метастазов колоректального рака необходимы 
фундаментальные исследования механизмов 
метастазирования.

Цель исследования
 Сравнить состав белков ЭЦМ в индуциро-

ванных in vivo печеночных метастазах колорек-
тального рака и нормальных тканях печени. 

Материалы и методы 
В данном исследовании использовалась мы-

шиная клеточная линия колоректального ра-
ка MC38, культивируемая в среде DMEM при 
37°С и 5% СО2. Для развития печеночных ме-
тастазов 5×106 клеток, растворённых в фосфат-
но-щелочном буфере, вводились мышам линии 

С57BL/6 в паренхиму селезенки. Через 20 се-
кунд после инъекции проводилось удаление се-
лезенки с предотвращением кровотечения при 
помощи электрокоагуляции. Спустя 12-14 дней 
после инъекции осуществлялся вывод живот-
ных из эксперимента и сбор печеночных мета-
стазов для анализа. 

ЭЦМ экстрагировался методом децеллюля-
ризации [6]: метастазы иссекались и помеща-
лись в пробирки с раствором 0,1% додецил-
сульфата натрия и 0,01% гидроксида аммония 
на шейкер на 72 ч со сменой децеллюляризи-
рующего раствора каждые 12 ч. Полученные 
ЭЦМ замораживали в жидком азоте и нареза-
ли на криотоме с последующей окраской гема-
токсилин-эозином по стандартному протоколу. 

Для протеомного анализа ЭЦМ гомоге-
низировались на механическом и ультразву-
ковом дезинтеграторах, после чего проводи-
лось обогащение образцов на белки ЭЦМ ме-
тодом градиента с помощью набора CNMCS 
Compartmental Protein Extraction Kit (K3013010, 
BioChain Institute). Полученные агрегации 
ЭЦМ растворялись в коктейле восстановитель-
ных агентов (8M мочевина, 100 мМ бикарбонат 
аммония и 10 мМ дитиотреитол) и инкубиро-
вались при 370 в течение 30 мин. После этого 
к образцам добавлялся йодацетамид в концен-
трации 25 мМ с последующим инкубировани-
ем в течение 30 минут при комнатной темпе-
ратуре. На последнем этапе пробоподготовки 
белки преципитировались метанол-хлорофор-
мным методом и растворялись в 8М мочевине. 
После этого концентрация мочевины доводи-
лась до 1М с помощью разбавления дистилли-
рованной водой, и белки растворялись трипси-
ном в отношении 1:50 (энзим:субстрат) в тече-
ние 18 ч при 37°С.

Тандемная масс-спектрометрия проводилась 
с использованием хроматографического аппа-
рата Acquity, спаренного с масс-спектрометром 
Thermo LTQ Orbitrap Elite (разрешение 120,000 
при 400 m/z). Для определения белков приме-
нялся градиент 1-35% ацетонитрила в течении 
1 ч при скорости 250 нл/мин. Спектральные 
пики генерировались с помощью MSConvert 
(Proteome Wizard). Для полуколичественного 
сравнения концентрации белка в образцах ис-
пользовался метод emPAI [7].

Для иммунофлюоресцентного окрашивания 
культивируемые клетки фиксировались 100% 
метанолом. В целях предотвращения неспеци- 
фического связывания антител клетки инку-
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бировались в 20% растворе бычьего сыворо-
точного альбумина в течение 1 ч. Далее клет-
ки были пермеабилизированы 0,01% раствором 
додецилсульфата натрия с последующей трех-
кратной отмывкой фосфатно-щелочным буфе-

Рисунок 1. 

Окраска интактной 
печени (вверху) и 
экстрацеллюлярного 
матрикса (внизу) по 
гематоксилин-эози-
ну. Шкала = 100 мкм

Figure 1. 

H&E stain of intact 
liver (above) and the 
extracellular matrix 
(below). Scale bar = 
100 µm

Рисунок 2. 

Круговая диаграм-
ма, показывающая 
количество белков 
экстрацеллюлярного 
матрикса (зеленый) 
и прочих белков (се-
рый), выявленных в 
результате протеом-
ного анализа

Figure 2. 

The pie chart showing 
the number of extra-
cellular matrix pro-
teins (green) and oth-
er proteins (gray) re-
vealed by mass-spec-
trometry analysis

Normal liver

Deceluiarized liver

ром. Затем клетки инкубировали в растворе с 
первичным антителом (Proteintech, 10237-1-
A) в течение 18 ч при 4°С с последующей ин-
кубацией в растворе со вторичным антителом 
(Life Technologies, A-10040) в течение 1 ч при 
комнатной температуре. Клетки отмывались, 
красились 4,6-диамидино-2-фенилиндол диги-
дрохлоридом и визуализировались на микро-
скопе LEICA DM IRBE.

Статистический анализ различий между 
группами проводился с использованием крите-
рия Стьюдента. Различия считались статисти-
чески значимыми при Р < 0,05.

Результаты
Для того чтобы оценить состав ЭЦМ рако-

вых клеток, была использована животная мо-
дель печеночных метастазов, при которой клет-
ки мышиной колоректальной аденокарциномы 
MC38 инъекционно вводились в паренхиму се-
лезенки. Полученные метастазы децеллюля-
ризировали с помощью коктейля детергентов. 
На рисунке 1 представлена окраска интакт-
ных (контрольных) и децеллюляризирован-
ных образцов по гематоксилин-эозину. Отсут-
ствие пурпурной гематоксилин-положительной 
окраски на клеточные ядра в последних под-
тверждает полную децеллюляризацию иссле-
дуемых тканей.

Полученные ЭЦМ были подвергнуты био-
химическому очищению с последующей про-
боподготовкой для масс-спектрометрического 
анализа. Из 618 белков, обнаруженных при ана-
лизе, 96 относились к белкам ЭЦМ в соответ-
ствии с классификацией, предложенной Hynes 
с соавт. [8] (рисунок 2).

Полуколичественное сравнение наиболее 
важных белков ЭЦМ представлено на рисунке 
3. В сравнении с интактной печенью раковые 
ткани имели значительно большие концентра-
ции белков S100-A11 (в 15 раз), Ltbp1 (в 15 раз), 
и Anxa7 (в 5 раз).

В то же время по сравнению с раковой тка-
нью в нормальных тканях печени статисти-
чески достоверно преобладали ламинины – 
Lama2, Lamb2 и Lamg1. Следует учитывать, од-
нако, что данный полуколичественный метод 
не является высокоточным и может отражать 
только тенценции к увеличению или уменьше-
нию концентрации того или иного белка.

Для того чтобы удостовериться в надежно-
сти данных, полученных протеомным анали-
зом, культивируемые клетки МС38 тестиро-
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Рисунок 3. 

Полуколичественное 
сравнение важней-
ших белков экстра-
целлюлярного ма-
трикса в группах пе-
ченочных метастазов 
(красный) и интакт-
ной печени (серый)

Figure 3. 

Semi-quantitative 
analysis of major ex-
tracellular matrix 
proteins in liver me-
tastases group (red) 
and intact liver group 
(gray)

Рисунок 4. 

Окраска клеток МС38 
на S100-A11 (крас-
ный) и DAPI (синий). 
Шкала = 100 мкм

Figure 4. 

Staining of MC38 cells 
for S100-A11 (red) and 
DAPI (blue). Scale bar 
= 100 µm

МС38 (n=5)

Em
PA

I s
co

re

Control (n=5)

DAPI/S100-A11

*p < 0,05; **p < 0,01; ***p < 0,001

вались на предмет положительной окраски на 
S100-A11 методом иммунофлюоресцентно-
го окрашивания. Данная окраска продемон-
стрировала высокую степень экспрессии белка 
S100-A11 клетками МС38 (рисунок 4), выявив 
его внутриклеточную локализацию. Таким об-
разом, была проведена валидация результатов 
протеомного анализа альтернативным методом.

Обсуждение
Метастазы являются причиной подавляю-

щего большинства смертей от злокачественных 
новообразований [9]. В последние годы приме-
нение протеомных технологий позволило зна-
чительно расширить понимание патофизио-
логии многих заболеваний, включая злокаче-
ственные опухоли [10]. В данном исследовании 
было проведено сравнение ЭЦМ печеночных 
метастазов колоректального рака, индуциро-
ванных in vivo, и нормальных тканей печени 
путем протеомного анализа с дальнейшей ве-
рификацией его результатов при помощи имму-
нофлюоресцентного окрашивания. В результа-
те был оптимизирован метод выделения белков 
ЭЦМ для масс-спектрометрического анализа и 
получены данные об экспрессии белков ЭЦМ 
печеночных метастазов колоректального рака в 
сравнении с нормальной печенью.

Печеночные метастазы колоректального ра-
ка характеризовались повышением концентра-
ции белков S100-A11, Ltbp1 и Anxa7. Данные 
литературы указывают на определяющую роль 

этих белков в развитии опухолевого процес-
са. Так, белок Ltbp1 является частью сигналь-
ного пути трансформирующего фактора роста 
β (ТФР-β, transforming growth factor-β, TGF-β), 
который является одним из центральных бел-
ков в патогенезе колоректального рака [11-13]. 
Кроме того, Ltbp1 значительно повышен в тка-
нях рака молочной железы [14], где он стиму-
лирует выработку ТФР-β и вызывает прогрес-
сию опухоли [15]. Экспрессия Anxa7 была свя-
зана с противораковой активностью в злока-
чественных опухолях простаты [16], которая 
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была обусловлена активацией AMPK, приводя-
щей к ингибированию mTORC1 и STAT3, в ко-
нечном итоге снижая экспрессию про-раковых 
факторов CCL2, APLN и IL6ST. Схожие резуль-
таты были получены для клеток рака желудка 
[17]. Наконец, экспрессия S100-A11 коррелиро-
вала с лимфатическими метастазами у пациен-
тов с колоректальным раком [18] и способство-
вала пролиферации клеток рака поджелудочной 
железы через сигнальный путь PI3K/AKT [19].

Напротив, экспрессия белков Lama2, Lamb2 и 
Lamg1 была достоверно повышена в интактной 
паренхиме печени в сравнении с печеночными 
метастазами колоректального рака. Данное на-
блюдение может быть объяснено тем, что лами-
нины, как основопологающий компонент базаль-
ной мембраны, широко представлены в таком ак-
тивно кровоснабжаемом органе, как печень [20].

Результаты, представленные в настоящей ста-
тье, могут послужить основой для углубленного 
изучения компонентов ЭЦМ в этиологии и пато-
генезе злокачественных новообразований. Вне-
дрение новых онкомаркеров, а также выявление 
кандидатов для таргетной терапии из числа бел-
ков ЭЦМ могут помочь снизить инвалидизацию 
и смертность от колоректального рака.

Заключение
Качественный и количественный состав бел-

ков ЭЦМ печеночных метастазов колоректаль-
ного рака и нормальных тканей печени суще-
ственно отличается: метастазы характеризуют-
ся повышенной экспрессией белков S100-A11, 
Ltbp1 и Anxa7, а нормальная ткань – белков 
Lama2, Lamb2 и Lamg1.
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THE ROLE OF UNEVEN BLOOD OXYGEN SATURATION AND OTHER PERFUSION PARAM-
ETERS IN DEVELOPMENT OF HEMOLYSIS AFTER ON-PUMP CORONARY ARTERY BYPASS 
GRAFT SURGERY

SVETLANA P. CHUMAKOVA1, VLADIMIR M. SHIPULIN2, OLGA I. URAZOVA1, VIATCHESLAV V. NOVITSKIY1,  
SVETLANA E. BARMINA1
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Резюме
Цель. Изучить параметры экстракорпораль-

ной перфузии, особенности интраоперацион-
ной оксигенации крови и механизмы свобод-
норадикального повреждения эритроцитов у 
кардиохирургических больных с умеренным 
и выраженным гемолизом после коронарного 
шунтирования в условиях искусственного кро-
вообращения (ИК).

Материалы и методы. В исследование бы-
ли включены больные ишемической болезнью 
сердца с умеренным (48 человек) и выражен-
ным (25 человек) гемолизом после коронар-
ного шунтирования в условиях ИК. Оценива-
ли длительность ИК и ишемии миокарда, ин-
тенсивность работы коронарного отсоса, экс-
тремальные и средние за операцию значения 
объемной скорости перфузии, ее температу-
ры, парциального давления кислорода (рО2) и 
углекислого газа (рСО2) в крови, насыщения ге-
моглобина кислородом и гематокрита. До и по-
сле операции изучали концентрацию свободно-
го гемоглобина в крови, содержание продуктов 
реакции с тиобарбитуровой кислотой (ТБК) и 
активность супероксиддисмутазы (СОД) в эри-

троцитах. 
Результаты. Показано, что у больных с вы-

раженным гемолизом после шунтирования 
в условиях ИК концентрация свободного ге-
моглобина в крови в 2,5 раза выше, чем у паци-
ентов с умеренной гемоглобинемией. На выра-
женность интраоперационного гемолиза влия-
ют длительность ИК и максимальная величина 
рО2 в крови, которые детерминируют уровень 
постперфузионной гемоглобинемии на 10,8% и 
13,4% соответственно. Остальные параметры 
перфузии у больных с умеренным и выражен-
ным гемолизом являются сопоставимыми, за 
исключением большей длительности ишемии 
миокарда у пациентов с выраженной постпер-
фузионной гемоглобинемией в связи с большей 
продолжительностью ИК. До операции в эри-
троцитах у больных обеих групп исследования 
содержание ТБК-активных продуктов было вы-
ше, а активность СОД ниже нормы; у больных 
с умеренным гемолизом данные изменения со-
хранялись после ИК. У пациентов с выражен-
ной гемоглобинемией оба показателя после 
операции возрастали относительно доопера-
ционных значений на фоне повышения уров-

DOI 10.23946/2500-0764-2018-3-1-22-29
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Abstract
Aim. To study parameters of extracorporeal 

perfusion, features of intraoperative blood oxygen 
saturation, and mechanisms of free radical damage 
of erythrocytes in patients with moderate and 
severe hemolysis after on-pump coronary artery 
bypass graft surgery.

Material and Methods. The study included 
73 patients with coronary artery disease with 
moderate (n = 48) and severe (n = 25) hemolysis 
developed upon the on-pump coronary artery 
bypass graft surgery. We evaluated duration of 
cardiopulmonary bypass and cardiac ischemia, 
intensity of coronary suction, volumetric 
perfusion rate, partial pressure of oxygen (pO2) 
and carbon dioxide (pCO2) in blood, hemoglobin 
oxygen saturation, and hematocrit. Before and 
after the surgery, we also measured plasma free 
hemoglobin, level of thiobarbituric acid reactive 
substances, and superoxide dismutase activity in 
erythrocytes. 

Results. Patients with severe hemolysis after 
on-pump coronary artery bypass graft surgery 
had 2.5-fold higher level of free hemoglobin and 
longer duration of cardiac ischemia compared to 

those with moderate hemolysis. Intraoperative 
hemolysis was partially defined by the duration 
of cardiopulmonary bypass (10.8%) and by 
maximum pO2 (13.4%). Before the surgery, the 
level of thiobarbituric acid reactive substances was 
increased whereas superoxide dismutase activity 
was reduced in erythrocytes of all patients regardless 
of hemolysis extent. After the surgery, such pattern 
was also observed in patients with moderate 
hemolysis. Patients with severe hemolysis had 
maximum pO2 > 200 mmHg, significantly higher 
level of thiobarbituric acid reactive substances, and 
elevated superoxide dismutase activity compared 
to preoperative values. 

Conclusion. Uneven blood oxygen saturation 
with episodes of hyperoxia can be considered as 
a major risk factor of severe hemolysis after on-
pump coronary artery bypass graft surgery. Severe 
hemolysis is associated with increased superoxide 
dismutase activity and higher level of thiobarbituric 
acid reactive substances in erythrocytes, possibly 
due to elevated pO2 (> 200 mmHg).

Keywords: hemolysis, on-pump coronary 
artery bypass graft surgery, perfusion, hyperoxia, 
free radical oxidation, erythrocytes.

Введение 
На сегодняшний день искусственное кро-

вообращение (ИК) является неотъемлемой ча-
стью сердечно-сосудистой хирургии, позво-
ляя выполнять разнообразные вмешательства 
на сердце и магистральных сосудах. При этом 
одной из ключевых проблем перфузиологии до 
сих пор является травма форменных элемен-
тов крови во время ИК, в частности, индукция 
внутрисосудистого гемолиза [1-5]. Как извест-
но, альтерация эритроцитов в экстракорпораль-
ном контуре опосредуется высокими напряже-
ниями сдвига, турбулентностью потока крови, 
гипероксией, действием отрицательного и по-
ложительного давления, сил гидродинамиче-
ского удара и поверхностного натяжения; взаи-

модействием крови с синтетической поверхно-
стью аппарата ИК и воздушной фазой. Данные 
стимулы непосредственно повреждают эритро-
циты, а также являются триггерами свободно-
радикального окисления и активации компо-
нентов системы комплемента, обладающих ци-
толитическим эффектом, что еще более потен-
цирует гемолиз [2, 6-8].

В связи с этим большое внимание в кардио- 
хирургии уделяется созданию максимально 
биосовместимых и физиологичных перфузион-
ных систем, хотя условия операции имеют не 
меньшее значение [4]. Так, выраженность ге-
молиза может зависеть от объемной скорости 
перфузии, интенсивности работы коронарно-
го насоса, времени ИК и степени оксигенации 

ня максимальной оксигенации крови рО2 более 
200 мм рт. ст.

Заключение. Неравномерная оксигенация 
крови с эпизодами сверхпороговой гипероксии 
является ведущим (среди других условий пер-
фузии) фактором риска развития выраженного 
гемолиза после ИК при его продолжительности 
до 3,5 ч. Формирование выраженной гемогло-

бинемии ассоциировано с увеличением актив-
ности СОД и содержания ТБК-активных про-
дуктов в эритроцитах после ИК, что обусловле-
но активацией фермента при рО2 в крови более 
200 мм. рт.ст.

Ключевые слова: гемолиз, искусственное 
кровообращение, перфузия, гипероксия, сво-
боднорадикальное окисление, эритроциты.
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крови [6-10]. Последний фактор реализует себя 
через активацию свободнорадикального окис-
ления в эритроцитах, однако не известно, важ-
на ли только степень оксигенации крови или ее 
режим тоже имеет значение, и какой вклад ок-
сигенация вносит в развитие гемолиза в целом.

Цель исследования
Изучить параметры экстракорпоральной 

перфузии, особенности интраоперационной 
оксигенации крови и механизмы свободноради-
кального повреждения эритроцитов у кардио- 
хирургических больных с умеренным и выра-
женным гемолизом после коронарного шунти-
рования в условиях ИК.

Материалы и методы
Обследованы 66 мужчин и 7 женщин в 

возрасте от 49 до 67 лет (средний возраст 
59,41±1,35 лет), страдающих стенокардией на-
пряжения III-IV функционального класса и не-
достаточностью кровообращения II-III по NY-
HA, перенесших операцию коронарного шун-
тирования с применением ИК. Хирургическое 
вмешательство осуществлялось в условиях 
нормотермии, кристаллоидной кардиоплегии с 
использованием гипокальциевого гиперкалие-
вого раствора «Кустодиол» (Германия). Экстра-
корпоральная перфузия проводилась с помо-
щью аппарата ИК роликового типа производ-
ства «Stokert» (Германия) и одноразовых мем-
бранных оксигенаторов «Quadrox» (Швеция). 
Критериями исключения из исследования слу-
жили: пролонгированное ИК более 210 мин, 
выполнение сочетанных с коронарным шунти-
рованием операций, трансфузия эритромассы 
до завершения ИК, отказ от исследования.

Все пациенты были распределены на две 
группы в зависимости от концентрации свобод-
ного гемоглобина в плазме крови после опера-
ции: с умеренным гемолизом (гемоглобинемия 
менее 40 мг/дл, 48 человек) и с выраженным 
гемолизом (гемоглобинемия 40 мг/дл и более, 
25 человек). Уровень свободного гемоглобина 
в плазме крови 40 мг/дл был выбран в качестве 
критерия распределения больных, поскольку 
свыше этой величины у пациентов отмечают-
ся клинические признаки гемолиза (желтуха) 
[11]. Пациенты сравниваемых групп были со-
поставимыми по функциональному классу сте-
нокардии напряжения и недостаточности кро-
вообращения (в среднем 2,73±0,12 и 1,98±0,14 
соотвественно). В качестве условий экстра-

корпоральной перфузии у больных ИБС оце-
нивали длительность ИК и ишемии миокарда, 
среднюю интенсивность работы коронарно-
го отсоса, экстремальные и средние за опера-
цию значения объемной скорости перфузии, ее 
температуры, парциального давления кислоро-
да (рО2) и углекислого газа (рСО2) в крови, на-
сыщения гемоглобина кислородом HbО2 и сте-
пени гемодилюции (по величине гематокрита 
Htc).

Материалом исследования служила гепари-
низированная в дозе 50 Ед/мл венозная кровь, 
взятая непосредственно до операции и через  
1 ч после завершения ИК. В плазме крови опре-
деляли концентрацию свободного гемоглобина 
бензидиновым методом [12], в лизате эритро-
цитов – уровень ТБК-активных продуктов в ре-
акции с тиобарбитуровой кислотой (ТБК) [13] 
и активность супероксиддисмутазы (СОД) в 
реакции торможения аутоокисления адренали-
на [14]. 

Контрольную группу при оценке эритроци-
тарных показателей составили 14 практиче-
ски здоровых доноров, сопоставимых по полу 
и возрасту с группами больных ишемической 
болезнью сердца (ИБС), не имеющих каких-ли-
бо заболеваний сердечно-сосудистой системы, 
а также других систем органов в стадии обо-
стрения. 

Статистическую обработку данных про-
водили с использованием пакета программ 
«Excel 2013» (лицензия № 00216-40000-00000-
AA513). Для проверки гипотезы о нормальном 
законе распределения использовали тест Шапи-
ро-Уилка. При соответствии нормальному зако-
ну распределения признака в исследуемых вы-
борках проверку гипотезы о равенстве средних 
выборочных величин проводили с использо-
ванием t-критерия Стьюдента (в независимых 
выборках) и парного t-критерия Стьюдента (в 
зависимых выборках). Для оценки статистиче-
ской значимости отличий между несвязанными 
выборками с ненормальным распределением 
вариант использовали непараметрический кри-
терий Манна-Уитни. При исследовании дина-
мики показателей в попарно связанных выбор-
ках, имеющих ненормальное распределение, 
применяли тест Вилкоксона. 

Для качественных признаков рассчитывали 
частоту их встречаемости в популяции: w – вы-
борочную долю и Sw – среднюю ошибку выбо-
рочной доли, выраженные в %. Проверку ги-
потезы о равенстве долей в двух исследуемых 
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Показатели 
Indicators 

Здоровые 
доноры 

Healthy blood 
donors 

Больные ИБС 
с умеренным гемолизом 

Patients with moderate 
hemolysis 

Больные ИБС 
с выраженным гемолизом 

Patients with severe 
hemolysis 

Концентрация свободного 
гемоглобина 
в плазме крови, 
мг/дл 
Plasma free hemoglobin, 
mg/dL 

7,73±0,64 
(n=14) 

10,02 ±0,93 
рк=0,0362 

(n=48) 
20,91±1,15 
рк=0,0001 
p1=0,0024 

(n=48) 

11,48±1,10 
рк=0,0280 

(n=25) 
52,18±4,49 
рк=0,0001 
p1=0,0003 
p2=0,0041 

(n=25) 
Содержание 
ТБК-активных продуктов 
в эритроцитах, мкмоль/л 
Thiobarbituric acid reactive 
substances in erythrocytes, 
µmol/L 

3,54±0,13 
(n=12) 

7,28±0,33 
рк=0,0007 

(n=43) 
7,25±0,30 
рк=0,0005 
p1=0,7322 

(n=40) 

7,19±0,36 
рк=0,0009 

(n=20) 
8,78±0,49 
рк=0,0005 
p1=0,0432 
p2=0,0486 

(n=22) 
Активность супероксид-
дисмутазы 
в эритроцитах, 
усл. ед./мгHb 
Superoxide dismutase activity 
in  erythrocytes, arbitrary 
units/mgHb 

2,23±0,20 
(n=12) 

 

1,50±0,11 
рк=0,0008 

(n=41) 
1,43±0,12 
рк=0,0006 
p1=0,8149 

(n=41) 

1,34±0,12 
рк=0,0009 

(n=19) 
1,61±0,17 
рк=0,0057 
p1=0,0343 
p2=0,3856 

(n=20) 

выборках проводили методом угловой транс-
формации, основанным на φ-преобразовании 
Фишера, с введением поправки Йейтса на не-
прерывность. 

С целью установления взаимосвязей между 
количественными показателями вычисляли ко-
эффициент корреляции Спирмена и проводили 
регрессионный анализ. Для определения вкла-
да изучаемых факторов в вариабельность ре-
зультативного признака использовали двухфак-
торный дисперсионный анализ. Различия по-
казателей в сравниваемых выборках, коэффи-
циенты корреляции, формулу множественной 
линейной регрессии и результаты дисперсион-
ного анализа считали достоверными при уров-
не статистической значимости р<0,05. Резуль-
таты исследований представляли как М± где m 
– ошибка среднего арифметического.

Результаты и обсуждение 
Измерение концентрации свободного ге-

моглобина в плазме крови у больных ИБС обе-
их групп сравнения показало ее повышение 
как до, так и после операции по сравнению с 
аналогичным показателем у здоровых доноров 
(таблица 1). Последнее, очевидно, обусловле-

но влиянием негативных факторов экстракор-
поральной перфузии, описанных выше. Усиле-
ние внутрисосудистого гемолиза до оператив-
ного вмешательства объясняется изменениями 
вязкостно-эластических свойств эритроцитов 
на фоне атеросклеротического процесса, вле-
кущими деструкцию этих клеток в кровотоке 
[15-17]. 

После завершения ИК уровень гемоглоби-
немии возрастал в обеих группах оперирован-
ных лиц, но в большей степени у пациентов с 
выраженным гемолизом (согласно критерию 
распределения больных). При этом у данной 
группы пациентов концентрация свободно-
го гемоглобина в плазме крови в 2,5 раза пре-
вышала таковую при умеренном гемолизе (та-
блица 1), в то время как время ИК у них было 
больше (чем в группе сравнения) только на 30% 
(таблица 2). Следовательно, нельзя объяснить 
выраженный гемолиз исключительно большей 
продолжительностью экстракорпоральной пер-
фузии. Учитывая, что операция у пациентов 
обеих групп исследования проводилась с ис-
пользованием идентичного оборудования, при-
чина повышенного цитолиза эритроцитов мо-
жет заключаться в условиях проведения ИК.

Примечание. ИБС – ишемическая болезнь сердца, ТБК – ти-
обарбитуровая кислота, pк – уровень статистической 
значимости различий по сравнению с показателями у 
здоровых доноров, p1 – у кардиохирургических больных до 
и после операции, p2 – у больных с умеренным и выражен-
ным гемолизом на аналогичном этапе исследования.

pк reflects the differences between patients with hemolysis 
and healthy blood donors
p1 reflects the differences before and after on-pump coronary 
artery bypass graft surgery
p2 reflects the differences between the patients with moderate 
and severe hemolysis
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Таблица 1. 

Содержание свобод-
ного гемоглобина в 
крови, ТБК-активных 
продуктов и актив-
ность супероксид-
дисмутазы в эритро-
цитах у кардиохи-
рургических боль-
ных до (числитель) и 
после (знаменатель) 
операции в условиях 
искусственного кро-
вообращения (М±m)

Table 1. 

Plasma free hemoglo-
bin, level of thiobar-
bituric acid reactive 
substances, and su-
peroxide dismutase 
activity in erythro-
cytes before (numer-
ator) and after (de-
nominator) on-pump 
coronary artery by-
pass graft surgery 
(М±m)
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Анализ параметров перфузии выявил разли-
чия по степени оксигенации крови во время ИК 
у пациентов с умеренным и выраженным пост-
перфузионным гемолизом. Так, у больных с вы-
раженным гемолизом при меньшем (чем у па-
циентов группы сравнения) среднем значении 
рО2 в крови за операцию отмечались эпизоды 

его резкого увеличения: максимальный уровень 
рО2 достоверно превышал таковой у больных с 
умеренной гемоглобинемией (таблица 2). Ве-
роятно, для инициации выраженного цитоли-
за эритроцитов во время ИК необходимо лишь 
кратковременное увеличение рО2 в крови свы-
ше 200 мм рт. ст.

Показатель 
Parameters 

Больные ИБС 
с умеренным 

гемолизом 
Patients with 

moderate hemolysis 

Больные ИБС 
с выраженным 

гемолизом 
Patients with severe 

hemolysis 

Достигнутый 
уровень 

значимости 
различий 

p value 

Длительность искусственного 
кровообращения, мин 
Duration of cardiopulmonary bypass, min 

100,15±2,73 
(n=42) 

123,10±5,37 
(n=23) 

р2=0,0009 

Длительность ишемии 
миокарда, мин 
Duration of cardiac ischemia, min 

65,92±5,20 
(n=42) 

88,74±7,19 
(n=23) 

р2=0,0046 

ОСП средняя, л/мин 
Mean volumetric perfusion rate, L/min 

5,27±0,11 
(n=42) 

5,21±0,09 
(n=23) 

р2=0,0824 

ОСП максимальная, л/мин 
Maximum volumetric perfusion rate, L/min 

5,38±0,13 
(n=42) 

5,39±0,11 
(n=23) 

р2=0,0913 

рО2 среднее, 
мм рт. ст. 
Mean рО2, mmHg 

150,80±5,87 
(n=36) 

149,18±5,28 
(n=20) 

р2=0,0776 

рО2 максимальное,мм рт. ст. 
Maximum рО2, mmHg 

185,02±7,26 
(n=36) 

207,54±5,29 
(n=20) 

р2=0,0071 

HbО2 среднее, % 
Mean HbО2, % 

98,34±0,51 
(n=36) 

98,57±0,26 
(n=20) 

р2=0,0944 

HbО2 минимальное, % 
Minimum HbО2, % 

97,01±0,82 
(n=36) 

97,20±0,43 
(n=20) 

р2=0,0823 

Hct средний, % 
Mean hematocrit, % 

24,75±1,12 
(n=42) 

24,53±0,75 
(n=23) 

р2=0,0912 

Hct минимальный, % 
Minimum hematocrit, % 

23,09±0,77 
(n=42) 

22,88±0,70 
(n=23) 

р2=0,0794 

Температура перфузии средняя, °С 
Mean perfusion temperature, °С 

36,08±0,14 
(n=42) 

36,12±0,35 
(n=23) 

р2=0,0926 

Температура перфузии минимальная, °С 
Minimum perfusion temperature, °С 

35,44±0,15 
(n=42) 

35,75±0,27 
(n=23) 

р2=0,0835 

Интенсивность работы коронарного 
отсоса, мл/мин 
Intensity of coronary suction, mL/min 

650,88±44,53 
(n=27) 

676,13±49,20 
(n=18) 

р2=0,0524 

Таблица 2. 

Характеристика пер-
фузиологическо-
го этапа операции 
коронарного шун-
тирования у боль-
ных ишемической 
болезнью сердца с 
умеренным и выра-
женным гемолизом 
(М±m)

Table 2. 

Perfusion parame-
ters in patients with 
moderate and severe 
hemolysis who under-
went on-pump cor-
onary artery bypass 
graft surgery (М±m)

Состояние окислительно-антиокислительно-
го баланса эритроцитов у больных ИБС с раз-
личной степенью выраженности постперфу-
зионного гемолиза на обоих этапах исследова-
ния характеризовалось высокой концентрацией 
ТБК-активных продуктов и пониженной актив-
ностью СОД (таблица 1), что согласуется с дан-
ными литературы об активации механизмов сво-
боднорадикального окисления и угнетении си-
стемы антиоксидантов в эритроцитах при ИБС 
[16, 20, 21]. Однако послеоперационная дина-
мика этих показателей отличалась в группах об-
следованных лиц: у пациентов с умеренной ге-
моглобинемией содержание ТБК-активных про-

дуктов и активность СОД в эритроцитах после 
ИК не изменялись, а у больных с выраженным 
гемолизом – возрастали (таблица 1). Учитывая, 
что у данных пациентов, в отличие от больных 
с умеренной гемоглобинемией, после ИК сохра-
няется низкая дооперационная активность ката-
лазы [22], то спровоцированная неравномерной 
гипероксией активация СОД, очевидно, вызы-
вала чрезмерную генерацию перекиси водоро-
да, которая слабо утилизировалась каталазой. 
Это объясняет накопление ТБК-активных про-
дуктов в эритроцитах и деструкцию клеток в со-
судистом русле у пациентов с выраженной ге-
моглобинемией (таблица 1). 

Примечание: см. табл. 1, ОСП – объемная скорость перфу-
зии, рО2 – парциальное давление кислорода в крови, HbО2 
– степень насыщения гемоглобина кислородом, Hct – ге-
матокрит

рО2 is partial pressure of oxygen in blood, HbО2 is hemoglobin 
oxygen saturation
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Среди других (кроме длительности ИК и 
величины рО2) условий перфузии, учитывае-
мых в настоящем исследовании, только время 
ишемии миокарда отличалось между группа-
ми больных в связи с большей продолжитель-
ностью ИК у пациентов с выраженным гемо-
лизом, что подтверждает необходимость экс-
тракорпоральной перфузии для выполнения 
основного этапа операции. Поскольку длитель-
ность ИК определяет время ишемии миокар-
да, эти факторы нельзя рассматривать как не-
зависимые причины развития постперфузион-
ной гемоглобинемии. Для анализа механизмов 
гемолиза мы посчитали логичным из данных 
двух параметров выбрать длительность ИК 
как фактор, непосредственно действующий на 
клетки крови. Другие условия экстракорпо-
ральной перфузии оказались незначительными 
в детерминации интраоперационного гемолиза, 
поскольку их показатели не отличались меж-
ду группами больных с умеренным и выражен-
ным гемолизом (таблица 2). Отсутствие дока-
зательств немаловажной роли коронарного от-
соса в патогенезе гемолиза, вероятно, связано 
с невозможностью в настоящем исследовании 
оценить объем крови, проходящий через эту 
систему за время операции. Регистрировалась 
лишь скорость работы ее насоса, аспирирую-
щего как кровь, так и воздух.

Следовательно, длительность ИК и макси-
мальное значение рО2 в крови во время опера-
ции являются единственными факторами, отли-
чающими условия экстракоральной перфузии у 
больных с умеренным и выраженным гемоли-
зом. Роль этих факторов в механизмах интраопе-
рационного гемолиза подтверждается наличием 
положительной корреляционной связи концен-
трации свободного гемоглобина в крови после 
ИК с его длительностью (r=0,39; p=0,045) и с 
максимальным значением рО2 в крови (r=0,41; 
р=0,027). По данным дисперсионного анализа, 
доля межгрупповой дисперсии постперфузион-
ной гемоглобинемии, обусловленная этими по-
казателями, в общей дисперсии объединенной 
выборки больных составила 10,81% (p=0,042) 
и 13,35% (p=0,025) соответственно, а при ана-
лизе их одновременного воздействия – 8,92% 
(p=0,063). Это означает, что оба фактора влия-
ют на выраженность гемолиза в отдельности и 
практически не потенцируют друг друга.

Выполнение регрессионного анализа позво-
лило найти формулу (p=0,041; n=33), описыва-
ющую зависимость концентрации свободного 

гемоглобина в крови после ИК (Y) от его про-
должительности и максимального уровня рО2 в 
крови во время операции: Y = –7,57 + 0,20×XИК 

+ 0,13×XрО2 , где XИК – длительность ИК, XрО2 

– максимальное значение парциального давле-
ния кислорода в крови во время операции.

Коэффициент детерминации полученной 
формулы, равный R2=0,20, показывает, что ве-
личина постперфузионной гемоглобинемии на 
20% зависит от длительности ИК и максималь-
ного уровня рО2 в крови во время операции. С 
одной стороны, регрессионный анализ под-
тверждает важную роль этих двух условий пер-
фузии (в отличие от остальных, таблица 2) в па-
тогенезе интраоперационного гемолиза, позво-
ляет предвидеть величину гемоглобинемии и 
даже корригировать ее путем модуляции режима 
оксигенации крови и времени ИК. С другой сто-
роны, невысокий коэффициент детерминации 
указывает, что интенсивность деструкции эри-
троцитов в экстракорпоральном контуре опре-
деляется не только условиями перфузии. Прини-
мая во внимание идентичность перфузионных 
систем, используемых у больных с умеренным и 
выраженным гемолизом, это может означать за-
висимость степени его выраженности от доопе-
рационного статуса пациента и состояния пери-
ферического звена эритрона на момент хирурги-
ческого вмешательства [23]. 

Заключение 
Среди условий экстракорпоральной перфу-

зии, таких как длительность ИК и ишемии мио-
карда, интенсивность работы коронарного отсо-
са, объемная скорость перфузии, ее температура, 
парциальное давление углекислого газа в крови, 
степень ее оксигенации и гемодилюции, влия-
ние на выраженность гемолиза оказывают толь-
ко длительность ИК и максимальное (за время 
операции) значение рО2 в крови. Наиболее важ-
ным фактором в патогенезе постперфузионного 
гемолиза при продолжительности перфузии до 
3,5 ч является максимальное значение рО2 в кро-
ви, которое определяет величину постперфузи-
онной гемоглобинемии на 13% и при достиже-
нии порога свыше 200 мм рт. ст. способствует 
развитию выраженного гемолиза. Тем не менее, 
условия перфузии и тип перфузиологического 
оборудования не могут в полной мере объяснить 
вариабельность постперфузионной гемоглоби-
немии, что требует изучения роли иных факто-
ров до- и интраоперационного периода в пато-
генезе гемолиза при операциях в условиях ИК.
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ORIGINAL ARTICLE

SOME IMMUNE INDICATORS IN PATIENTS WITH AIRWAY OBSTRUCTION AND CONCOMI-
TANT INTESTINAL PARASITOSES

GULZAR R. ALIEVA, AIGYUN V. ALKHASOVA

Research Institute of Lung Diseases, Azerbaijan Ministry of Health (2514 District, E. Suleymanova Street, Baku, AZ 1118), 
Azerbaijan

Резюме

Цель. Изучение основных иммунных показа-
телей у больных с респираторными болезнями, 
протекающими с бронхиальной обструкцией, и 
сопутствующими кишечными паразитозами.

Материалы и методы. Обследованы паци-
енты с неспецифическими респираторными за-
болеваниями с бронхообструктивным синдро-
мом и сопутствующими паразитозами – 36 чело-
век с гельминтозами, 31 – с протозоозами, 30 – 
с сочетанным паразитированием 2-х или 3-х 
различных паразитов. В качестве группы срав-
нения использованы данные о 23 пациентах 
c такими же респираторными болезнями без 
сопутствующих паразитозов. Определялись 
иммунологические параметры: CD3+, CD4+, 
CD8+, CD16+, CD4/CD8; спонтанный и стиму-
лированный НСТ-тест; иммуноглобулины IgA, 
IgM, IgG, IgE; ЦИК и компоненты комплемен-
та С3 и С4. Статистическая обработка данных 
производилась с помощью пакета статистиче-
ских программ «SPSS 13».

Результаты. Средние значения всех лим-
фоцитарных показателей оказались достовер-

но ниже при паразитозах (p<0,01). Повышен-
ное число НСТ-положительных нейтрофи-
лов наблюдалось у инвазированных пациен-
тов (p<0,001), наибольшее значение показателя 
было при сочетанном паразитировании, а при 
стимулировании фагоцитарной функции – 
при протозоозах. Достоверные отличия между 
больными c паразитозами и без паразитозов по 
значению IgА не выявлены (p˃0,05). Значения 
IgМ у инвазированных пациентов были досто-
верно ниже (p=0,001), а значения IgG (p<0,001) 
и IgE (р<0,05) оказались достоверно выше. У 
31,9% больных с паразитозами уровень IgE со-
ответствовал референсным значениям. Срав-
нительная оценка значений ЦИК и компонен-
тов комплемента С3, С4 не выявила достовер-
ных отличий между группами инвазированных 
и неинвазированных пациентов.

Заключение. Данные исследования свиде-
тельствуют о том, что сопутствующая парази-
тарная инвазия не вызывает выраженных нару-
шений иммунной системы у больных с обструк-
тивными респираторными заболеваниями.

Ключевые слова: иммунные показатели, брон-
хиальная обструкция, кишечные паразитозы.

DOI 10.23946/2500-0764-2018-3-1-30-35

Abstract
Aim. To study basic immune indicators in pa-

tients with respiratory diseases accompanied by 

airway obstruction and intestinal parasitoses. 
Materials and Methods. We recruited 36 pa-

tients with airway obstruction and helminthiases, 
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31 patients with airway obstruction and protozoan 
infections, 30 patients with airway obstruction and 
combined parasitism, and 23 patients with airway 
obstruction without concomitant parasitoses. We 
measured the number of CD3+, CD4+, CD8+, and 
CD16+ cells and calculated CD4/CD8 ratio; in ad-
dition, we performed spontaneous and stimulated 
nitroblue tetrazolium (NBT) test and measured se-
rum levels of IgA, IgM, IgG, IgE, circulating im-
mune complexes, and complement components 3 
and 4. 

Results. Mean values of all lymphocyte pa-
rameters were significantly lower while the num-
ber of NBT-positive neutrophils was significant-

ly higher in patients with parasitoses compared to 
those without. Among immunoglobulins, IgM val-
ues were significantly lower whereas those for IgG 
and IgE were significantly higher in patients with 
airway obstruction and parasitic infections as com-
pared to patients with airway obstruction alone. No 
considerable intergroup differences in circulatory 
immune complexes and complement components 
were revealed.

Conclusion. Concomitant parasitoses do not 
cause severe immune disorders in patients with air-
way obstruction. 

Keywords: immune indicators, airway 
obstruction, intestinal parasitoses.

Введение 
Иммунная система поддерживает антиген-

ный гомеостаз каждого индивидуума и защи-
щает организм от разнообразных чужеродных 
антигенов. Кишечные паразиты, будучи круп-
ными патогенами с признаками генетической 
чужеродности, в организме человека запуска-
ют сложные иммунопатологические процессы, 
проявляющиеся гиперчувствительностью как 
немедленного (вариант гуморального ответа), 
так и замедленного типов (вариант клеточного 
ответа) [1-3]. 

Высокий уровень эндогенной интоксикации 
при паразитозах способствует некомпетентно-
сти иммунной системы организма и понижению 
иммунологической реактивности, а это при-
водит к тяжелому течению заболевания и сни-
жению эффективности назначенной терапии. 
Постоянно реагируя на воздействие парази- 
тарного антигена, особенно при хроническом 
течении паразитоза, иммунная система истоща-
ется. В некоторых случаях, после "признания" 
паразитов, иммунитет хозяина не только не бо-
рется с ними, но и защищает их, тем самым 
приводя к длительному пребыванию гельмин-
тов и простейших в организме человека [4-6]. 

Экспериментальные и эпидемические иссле-
дования также показали, что в ходе эволюции 
большинство гельминтов выработали механиз-
мы клеточного иммунитета в организме чело-
века, в том числе посредством запуска гумо-
рального иммунного ответа, что обеспечивает 
долговременное выживание паразита [5, 7, 8].

Согласно другим работам, гельминты обла-
дают сильным иммуномодулирующим эффек-
том, причем их иммуномодулирующие про-
дукты в будущем могут применяться как про-

тивовоспалительные средства. Кроме того, ин-
дуцированные паразитами иммунологические 
процессы, направленные на их выживание, 
можно будет использовать на пользу организма 
хозяина [9-12]. 

Если паразитирование происходит на фоне 
уже имеющихся иммунопатологических сдви-
гов организма, например, при наличии заболе-
ваний дыхательной системы, либо если респи-
раторные заболевания развиваются у инвази-
рованных лиц, то предсказать иммунный ответ 
крайне сложно. 

Цель исследования
Изучение основных иммунных показателей 

у больных с респираторными болезнями, про-
текающими с бронхиальной обструкцией, и со-
путствующими кишечными паразитозами. 

Материалы и методы
Обследованы 120 пациентов (54 женщи-

ны и 66 мужчин, возраст 8 - 57 лет) с неспеци- 
фическими респираторными заболеваниями 
с бронхообструктивным синдромом. Пациен-
ты с бронхиальной астмой составили преиму-
щество – 50,4%. Лица с сопутствующими па-
разитарными инвазиями кишечника были раз-
делены на следующие группы: пациенты с 
гельминтозами (n=36), с протозоозами (n=31), 
с сочетанным паразитированием 2-х или 3-х 
различных паразитов (n=30). В качестве груп-
пы сравнения использованы данные 23 паци-
ентов c такими же респираторными болезнями 
без сопутствующих паразитозов. Среди парази- 
тарных инвазий были выявлены следующие 
их возбудители: Enterobius vermicularis (Ev), 
Ascaris lumbricoides (Al), Trichuris trichiura 
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(Tt), Trichostrongulus sp (Tsp), Strongyloides 
stercoralis (Ss), Taenia saginata (Ts), Giardia 
intestinalis (Gi), Blastocystis hominis (Bh) и не-
патогенные простейшие Entamoeba coli (Ec) и 
Endolimax nana (En). У пациентов с одновре-
менным паразитированием наблюдались сле-
дующие сочетания паразитов: Ev+Gi; Ev+Ec; 
Ev+Al; Ev+Ts; Al+Gi; Al+Bh; Al+Ts; Gi+Ec; 
Gi+Bh; Gi+Tt; Bh+Tt; Bh+Tsp; Ev+Al+Tt; 
Ev+Al+Gi; Ev+Gi+Ec; Ev+Gi+Bh; Ev+Bh+En; 
Al+Ss+Gi; Al+Ts+Gi; Tt+Gi+Eс. Иммунологи-
ческое исследование включало оценку иммун-
ного статуса с помощью иммунологических 
тестов: фенотипирование лимфоцитов (CD3+, 
CD4+, CD8+, CD16+, а также вычислялся им-
мунорегуляторный индекс CD4/CD8), опреде-
ление активности нейтрофилов и моноцитов 
(тест восстановления нитросинего тетразолия: 
НСТ-тест спонтанный и стимулированный), 
исследование классов иммуноглобулинов (IgA, 
IgM, IgG, IgE), циркулирующих иммунных 
комплексов (ЦИК) и связанных с ними компо-
нентов комплемента С3 и С4. Статистическая 
обработка данных производилась с помощью 
пакета статистических программ «SPSS 13». 
Все численные данные представлены в виде M/
SD (Mean/Standart Deviation) с указанием мини-
мальных и максимальных (min-max) значений 
показателей. Различия между группами и под-
группами считались достоверными при p<0,05.

Результаты и обсуждение
При исследовании клеточных реакций имму-

нитета лимфопения отмечалась у 5,1% и лим-
фоцитоз у 39,1% пациентов с бронхообструк-
цией, пораженных кишечными паразитами 
(4,3% и 47,8% соответственно в группе сравне-
ния). Среди инвазированных лиц лимфопения 
не отмечалась при инфицировании простейши-
ми. Лимфоцитоз чаще встречался при гельмин-
тозах, несколько реже при сочетанном парази-
тировании разными видами. 

Изучение основных субпопуляций лимфо-
цитов в крови у инвазированных больных вы-
явило снижение показателей СD3 (Т-лим-
фоциты) у 48(49,5%), СD4 (Т-хелперы) у 41 
(42,3%), СD8 (цитотоксические Т-лимфоциты) 
у 5 (5,2%) и СD16 (натуральные киллеры) у 9 
(9,3%) пациентов. Одновременное снижение 
нескольких СD кластеров отмечалось при энте-
робиозе (СD3, СD4 – 3 пациента; СD3, СD4 и 
СD16 – 1 пациент; СD3, СD4, СD8 и СD16 – 1 
пациент), стронгилоидозе (СD3, СD4 – 1 паци-

ент), лямблиозе (СD3, СD4 – 3 пациента) и при 
сочетанных паразитарных поражениях кишеч-
ника (СD3, СD4 – 6 пациентов (1 – аскаридоз 
+ стронгилоидоз + лямблиоз; 1 – энтеробиоз 
+ лямблиоз; 1 – энтеробиоз + тениаринхоз; 1 –  
лямблиоз + бластоцистоз; 1 – трихоцефалёз + 
лямблиоз + амебиаз; 1 – трихоцефалёз + амеби-
аз); СD3, СD4 и СD16 – 4 пациента (2 – энтеро-
биоз + лямблиоз; 1 – лямблиоз + бластоцистоз; 
1 – трихостронгилоидоз + лямблиоз); СD3, 
СD4, СD8 и СD16 – 3 пациента (1 – энтероби-
оз + аскаридоз; 1 – трихоцефалез + лямблиоз;  
1 – этеробиоз + лямблиоз)). 

Состояние клеточного звена иммунной си-
стемы пациентов с паразитозами оказалось не-
сколько хуже, чем пациентов без паразитозов 
(таблица 1). 

Средние значения всех лимфоцитарных по-
казателей, по статистическим подсчетам, до-
стоверно выше в группе сравнения (p<0,01), 
хотя и минимальные значения цитотоксических 
Т-лимфоцитов были одинаковы с подгруппой 
гельминтозов (17%), а минимальные значения 
натуральных киллеров совпали с подгруппой 
сочетанных паразитозов (3%).  

Достоверные отличия между состоянием 
клеточного иммунитета больных с протозооза-
ми и гельминтозами не были определены. При 
сочетанном паразитировании средние значе-
ния всех клеточных параметров оказались ни-
же, чем в других подгруппах паразитозов (до-
стоверность различий больше проявилась по 
сравнению с протозоозами, p<0,05). Вполне 
очевидно более выраженное подавление им-
мунной системы одновременным воздействи-
ем двух либо трех различных видов паразитов, 
чем одним видом паразита, будь это простей-
шее или гельминт. Относительно низкое сред-
нее значение иммунорегуляторного индекса 
наблюдалось у пациентов с протозоозами, но 
минимальное и максимальное значение наблю-
далось у пациентов с сочетанным паразитиро-
ванием (причем в обоих случаях это было соче-
тание энтеробиоза и лямблиоза при бронхиаль-
ной астме), что способствовало получению от-
носительно высоких цифр соотношения CD4/
CD8 именно в этой группе.

Достоверно повышенное число НСТ-поло-
жительных нейтрофилов у больных с сопут-
ствующими паразитозами (p<0,001 по сравне-
нию с группой сравнения) определилось при 
исследовании фагоцитарной функции, что 
вполне естественно. Среди групп с инвазия-
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Паразитозы 
Parasitoses 

CD3 (%) CD4 (%) CD8 (%) CD16 (%) CD4/CD8 
 

M / SD, 
min-max 

M / SD, 
min-max 

M / SD, 
min-max 

M / SD, 
min-max 

M / SD, 
min-max 

Гельминтозы 
Helminthiases 
(n=36) 

58,17 / 2,91 36,55 / 3,77 24,22 / 9,74 10,92 / 3,52 1,62 / 0,19 

52 - 67 29 - 46 17 - 29 4 - 23 1,3 - 2,2 

Протозоозы 
Protozoan infections 
(n=31) 

59,26 / 3,13 38,13 / 5,25 24,06 / 3,42 11,97 / 2,64 1,52 / 0,15 

53 - 65 29 - 50 15 - 33 7 - 18 1,2 - 1,8 

Сочетанное 
паразитирование 
Combined 
parasitism 
(n=30) 

56,70 / 3,83 35,73 / 3,25 20,70 / 3,57 8,30 / 3,84 1,69 / 0,29 

50 - 67 30 - 45 14 - 29 3 - 18 1 - 2,3 

Контроль 
Without concomitant 
parasitoses 
(n=23) 

65,17 / 10,12 46,17 / 7,06 29,13 / 5,03 17,22 / 4,46 1,56 / 0,15 

30 - 78 24 - 54 17 - 37 3 - 25 1,3 - 2,0 

р1 0,002 0,001 0,001 0,001 0,019 
р2 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 
р3 >0,05 >0,05 0,05 0,005 >0,05 
р4 0,006 0,037 0,001 0,001 0,007 

 
Примечание: достоверность различий
p1- между группами инвазированных и неинвазирован-
ных больных
p2- между группами больных с гельминтозами и прото-
зоозами
p3- между группами больных с гельминтозами и сочетан-
ным паразитированием
p4- между группами больных с протозоозами и сочетан-
ным паразитированием

Statistical significance of differences: 
p1- between infested and non-infested patients 
p2- between patients with helminthiases and protozoan 
infections
p3- between patients with helminthiases and combined 
parasitism
p4- between patients with protozoan infections and combined 
parasitism

Таблица 1. 
Сравнительная 
оценка показателей 
клеточного звена 
иммунитета

Table 1.  
Expression of 
immune receptors in 
patients with airway 
obstruction combined 
with helminthiases, 
protozoan infections, 
or both, and in 
patients without 
concomitant 
parasitoses

ми наибольшим средним статистическим зна-
чением показателя, составившем 22,83/5,48%, 
отличились пациенты с сочетанным парази-
тированием. При стимулировании фагоцитар-
ной функции зимозаном наибольшее число 
НСТ-положительных нейтрофилов отмечалось 
у больных, инфицированными простейшими 
– 38,74/8,34%. Тем не менее, достоверные от-
личия в группах с паразитозами между друг 
другом не были обнаружены, кроме значений 
спонтанного теста у пациентов с гельминто-
зами и сочетанным паразитированием (у пер-
вых число НСТ-положительных нейтрофилов 
оказалось достоверно ниже, p=0,001). В груп-
пе сравнения число спонтанных НСТ-положи-
тельных нейтрофилов было незначительно по-
вышено и составило 16,09/5,69%,а число инду-
цированных нейтрофилов – 29,09/3,10%.

Основу гуморального иммунитета составля-
ют, безусловно, иммуноглобулины (таблица 2).

Достоверных отличий между средним со-
держанием IgА у инвазированных и неинвази-
рованных пациентов не было (p˃0,05). Но ми-
нимальное значение показателя, причем очень 
сниженное, отмечалось у 2 больных с гельмин-

тозами – 50 мг/дл (рецидивирующий бронхит и 
энтеробиоз) и 60 мг/дл (бронхиальная астма и 
стронгилоидоз), а также у больной с сочетан-
ным паразитированием – 61мг/дл (бронхиаль-
ная астма и энтеробиоз – лямблиоз). Среди па-
циентов без паразитозов снижения уровня IgА 
не наблюдалось. Среди групп с паразитозами 
средний уровень иммуноглобулина у пациен-
тов с простейшими оказался достоверно ниже, 
чем при сочетанном паразитировании (p<0,03). 

Средние значения IgМ у инвазированных па-
циентов были достоверно ниже, чем у неин-
вазированных (p=0,001). Среди групп с параз-
итозами отличия не достоверны. Характерное 
для паразитарных инфекций повышение уров-
ня показателя наблюдалось всего лишь у 22 
(22,9%) пациентов, инфицированных простей-
шими и инвазированных гельминтами. 

Значения IgG при сопутствующих кишеч-
ных паразитозах оказались достоверно вы-
ше, чем при отсутствии инвазии (p<0,001), что 
вполне естественно. Однако дефицит иммуно-
глобулина отмечался у 4 пациентов с гельмин-
тозами – 3 с энтеробиозом и разными форма-
ми бронхита, 1 – со стронгилоидозом и брон-
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хиальной астмой; а также у 5 пациентов с со-
четанным паразитированием – 2 с бронхитом, 
один из которых был инвазирован острицами, 
лямблиями и кишечной амёбой, другой – аска-
ридами и бычьим цепнем; 2 – с астмой, один 
из которых был инвазирован острицами и лям-
блиями, другой – лямблиями и бластоцистами; 
1 – с двусторонней пневмонией, протекавшей с 
обструктивным синдромом, у которого был вы-
явлен сопутствующий энтеробиоз и лямблиоз.

Среди инвазированных пациентов у 31 
(31,9%) суммарный уровень IgE был меньше 
100 ME/dl, что соответствует нормальным зна-
чениям показателя. Из них всего лишь трое бы-
ли с сочетанным паразитированием, что в про-
центном соотношении значительно ниже ко-
личества пациентов с не повышенным IgE в 
других группах больных. У пациентов без па-
разитозов в 55,6 % случаев повышение уровня 
IgE не определялось, причем самое низкое зна-
чение показателя оказалось именно в этой груп-
пе и составило 10ME/dl. Минимальное среднее 
значение данного параметра отмечалось у па-
циентов этой же группы – 99,92/60,45ME/dl, а 
среди инвазированных групп достоверно мень-

ший показатель был у пациентов с протозооза-
ми – 144,53/92,39ME/dl и больший при соче-
танном паразитировании –300,62/214,15ME/dl 
(р<0,05). 

Не менее важную роль в гуморальном зве-
не играют циркулирующие иммунные ком-
плексы и связанные с ними компоненты ком-
племента. Сравнительная оценка значений 
этих показателей между группами пациентов 
с паразитозами и без них не выявила досто-
верных отличий. В пределах группы инвази-
рованных больных значимые различия опре-
делились по ЦИК между группами протозоо-
зов и сочетанного паразитирования (p<0,03); 
по С3 между группами гельминтозов и прото-
зоозов (p<0,05), а также подгруппами протозо-
озов и сочетанного паразитирования (p<0,03); 
по С4 между подгруппами гельминтозов и со-
четанного паразитирования (p<0,02). В группе 
сравнения не наблюдалось снижения либо по-
вышения количества ЦИК, в то время как при 
паразитозах у 7 (7,3%) пациентов отмечалось 
снижение, у 22 (22,7%) – значительное по-
вышение показателя. Значение С3 также в 22 
случаях было повышенным при сопутствую-

 

Гельминтозы 
Helminthiases 

n=35 

Протозоозы 
Protozoan infections 

n=31 

Сочетание 
паразитозов 

Combined parasitism 
n=30 

 Без паразитозов 
Without concomitant 

parasitoses  
n=23 

M / SD, 
min-max 

M / SD, 
min-max 

M / SD, 
min-max 

M / SD, 
min-max 

IgA 
(мг/дл) 
(mg/dL) 

279,57 / 122,10 255,06 / 100,4**** 324,93 / 135,52 321,52 / 85,08 

50 - 446 111 - 446 61 -520 90 - 446 
IgM 
(мг/дл) 
 (mg/dL) 

212,83 / 57,22 212,45 / 57,64 240,24 / 57,31 277,52 / 59,18* 

88 - 300 110 - 290 88 - 306 178 - 414 
IgG 
(мг/дл) 
 (mg/dL) 

1214,34 / 278,28 1219,06 / 206,71 1268,47 / 363,92 1013, 91 / 247,43* 

605 - 1622 890 - 1622 463 - 1769 222 - 1305 
IgE 
(МЕ/дл) 
(ME/dL) 

183,89 / 142,41 144,53 / 92,39**** 300,62 / 214,15 99,92 / 60,45* 

40 - 629 36 - 390 55 -770 10 - 297 
ЦИК 
(МЕ/мл) 
CICs 
(ME/mL) 

76,97 / 70,86 56,97 / 22,83**** 77,80 / 41,20 62,35 / 18,60 

10 - 437 15 - 120 19 - 170 36 - 90 

C3 
(мг/дл) 
(mg/dL) 

165,80 / 36,27** 145,48 / 39,32**** 170,77 / 41,95 157,65 / 19,47 

98 - 239 94 - 240 90 - 256 112 - 202 
C4 
(мг/дл) 
(mg/dL) 

35,75 / 9,28*** 34,35 / 9,52 30,50 / 7,50 34,61 / 5,97 

22 - 58 19 - 67 10 - 44 24 - 44 

Таблица 2. 
Сравнительная 
оценка показателей 
гуморального звена 
иммунитета

Table 2.  
Immunoglobulins, 
circulating immune 
complexes, and 
complement 
components in 
patients with airway 
obstruction combined 
with helminthiases, 
protozoan infections, 
or both, and in 
patients without 
concomitant 
parasitoses

Примечание: достоверность различий
* - между группами инвазированных и неинвазированных 
больных, p≤0,001
** - между группами больных с гельминтозами и 
протозозами, p<0,05
*** -между группами больных с гельминтозами и 
сочетанным паразитированием, p<0,02
**** - между группами больных с протозоозами и 
сочетанным паразитированием, p<0,05

Statistical significance of differences: 
*between infested and non-infested patients, p ≤ 0.001
**between patients with helminthiases and protozoan 
infections, p < 0.05
***between patients with helminthiases and combined 
parasitism, p < 0.02
****between patients with protozoan infections and 
combined parasitism, p < 0.05
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щей инвазии, в группе сравнения – всего лишь 
в 1 случае. В отличие от С3 С4 имел преиму-
щественно референсные значения, как у инва-
зированных, так и в группе сравнения (всего 
по 2 случая низких и высоких значений при 
паразитозах).

Заключение
Данные исследования свидетельствуют о 

том, что сопутствующая паразитарная инвазия 
не вызывает выраженных нарушений иммун-
ной системы у больных с обструктивными ре-
спираторными заболеваниями.
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Резюме
Цель. Изучение динамики бронхиальной 

проходимости, ее взаимосвязи с исходной степе-
нью выраженности бронхообструкции, а также 
с темпами клинико-рентгенологической дина-
мики туберкулезного процесса у больных с хро-
ническим деструктивным туберкулезом легких.

Материалы и методы. Больные с хрониче-
ским деструктивным туберкулезом легких под-
вергнуты углубленному обследованию для вы-
явления хронической обструктивной болезни 
легких  путем анкетирования, спирометрии с 
бронходилатационным тестом (в исследова-
нии применялся ингаляционный симпатоми-
метик β2-агонист короткого действия Венто-
лин («GlaxoSmithKline», 2дозы = 200 мкг), 
с измерением бронходилатационного ответа 
через 15 мин. и физикальному обследованию. 
Спирометрическое исследование проводили 
с использованием прибора «Bodytest» (Erich 
Jaeger, Германия). Лекарственную чувстви-
тельность к противотуберкулезным препаратам 
определяли бактериологическими, молекуляр-
но-генетическими (BACTEC MGİT 960, Hain 
test, GeneXpert, культуральные методы иссле-
дования) методами. 

Результаты. Проведенная терапия привела к 
улучшению бронхиальной проходимости лишь 
у 37,5% больных хроническим деструктивным 
туберкулезом легких с обструкцией бронхов. 
Функциональные изменения чаще наблюдали 
у больных с исходно начальными или умерен-
ными обструктивными нарушениями. Установ-
лена взаимосвязь изменений функциональных 
показателей и динамики специфического про-
цесса. Эти изменения в ходе лечения больных 
хроническим деструктивным туберкулезом 
легких с обструкцией бронхов правомерно рас-
сматривать в качестве индикатора течения ту-
беркулезного процесса. 

Заключение. Полученные данные свиде-
тельствуют о стойкости и отчетливом влиянии 
обструкции бронхов  на клинико-рентгенологи-
ческую динамику хронического деструктивно-
го туберкулеза легких, что обусловливает необ-
ходимость мониторинга функции внешнего ды-
хания, а также требует своевременного назна-
чения больным с хроническим деструктивным 
туберкулезом легких полноценной бронхолити-
ческой терапии. 

Ключевые слова: хронический деструктив-
ный туберкулез легких, обструкция бронхов.
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Введение
В клинической практике фтизиатров и пуль-

монологов общепринятые критерии динамики 
как туберкулезного процесса, так и неспецифи-
ческих заболеваний легких основываются преи-
мущественно на данных рентгенологического и 
микробиологического исследований [1]. У зна-
чительной части туберкулезных больных, кото-
рые продолжают лечение в стационаре или из-
леченных от туберкулеза, сохраняются обструк-
тивные нарушения вентиляции, которые являют-
ся одной из основных причин временной потери 
трудоспособности, инвалидизации и преждев-
ременной гибели [2]. Это связано с несвоевре-
менностью выявления туберкулеза, сложностью 
и многообразием патогенетических механиз-
мов хронической обструктивной болезни легких 
(ХОБЛ), нередкими осложнениями при лечении 
глюкокортикостероидными гормонами [3, 4]. В 
то же время увеличение распространенности со-
четанной патологии создает полиморфизм кли-
нической симптоматики, и соответственно труд-
ности в диагностике и лечении ХОБЛ у больных 
туберкулезом легких, и наоборот. Важность сво-
евременной диагностики и лечения обструкции 
бронхов (ОБ) требует применения методов ис-
следования, позволяющих выявить обструктив-
ную патологию на ранних, курабельных стади-
ях развития [5-7]. Исследования, посвященные 
изучению особенностей клинического течения 
ХОБЛ и туберкулеза легких, малочисленны и не 
отвечают на вопросы взаимодействия этих двух 
заболеваний. Учащение развития ХОБЛ у боль-
ных хроническим деструктивным туберкулезом 
легких (ХДТЛ) определяет актуальность про-
блемы сочетанного заболевания во фтизиопуль-
монологии.

Цель исследования
Изучение динамики бронхиальной проходи-

мости, ее взаимосвязи с исходной степенью вы-
раженности бронхообструкции, а также с тем-
пами клинико-рентгенологической динамики 
туберкулезного процесса у больных с хрониче-
ским деструктивным туберкулезом легких. 

Материалы и методы
За период 2013-2017 гг. были изучены пока-

затели функции внешнего дыхания (ФВД) до и 
после завершения лечения в терапевтических 
отделениях научно-исследовательского инсти-
тута легочных заболеваний Министерства здра-
воохранения Азербайджанской Республики и 
противотуберкулезного диспансера №4 города 
Баку, который является базой кафедры фтизиа-
трии Азербайджанского медицинского универ-
ситета. Диагноз устанавливался на основании 
общепринятых клинико-анамнестических и ла-
бораторных методов, включая данные функци-
онального и рентгено-томографического иссле-
дований.

117 больных ХДТЛ были подвергнуты углу-
бленному обследованию для выявления ХОБЛ 
путем анкетирования. Исследование соответ-
ствовало этическим стандартам биоэтическо-
го комитета, разработанным в соответствии с 
Хельсинкской декларацией Всемирной ассо-
циации «Этические принципы проведения на-
учных медицинских исследований с участием 
человека» с поправками 2013 г. и «Правила-
ми этического поведения медицинских работ-
ников», утвержденными Приказом Минздрава 
Азербайджанской Республики от 29.12.2011 г. 
№137. Все пациенты дали письменное инфор-
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мированное согласие на участие в исследова-
нии.

Диагноз ХОБЛ был установлен согласно ре-
комендациям GOLD (Global Initiative for Chron-
ic Obstructive Lung Disease 2016) по диагности-
ке, лечению, наличию факторов риска развития 
ХОБЛ и постбронходилатационного значений 
соотношения ОФВ1 (объем форсированного 
выдоха за 1 с) к ФЖЕЛ (форсированная жиз-
ненная емкость легких) <70% [8,9,10]. 

Исследование ФВД проводилось посред-
ством спирометрии с бронходилатационным 
тестом (в исследовании применялся ингаля-
ционный симпатомиметик β2-агонист корот-
кого действия Вентолин «GlaxoSmithKline» 
(2 доз=200 мкг) с измерением бронходила-
тационного ответа через 15 мин. и физикаль-
ным обследованием. Спирометрическое ис-
следование проводили с использованием 
прибора «Bodytest» (Erich Jaeger, Германия), 
в соответствии с критериями, предложенными 
совместной группой экспертов Американского 
торакального и Европейского респираторного 
обществ (ATS/ERS) [11,12,13]. Лекарственную 
чувствительность к противотуберкулезным 
препаратам определяли бактериологическими, 
молекулярно-генетическими (BACTEC MGİT 
960, Hain test, GeneXpert, культуральные мето-
ды исследования) методами. 

Среди обследованных было 22 женщины и 
95 мужчин в возрасте от 41 года до 69 лет с хро-
ническими деструктивными формами туберку-
леза, в частности с различными клиническими 
формами  фиброзно-кавернозного – 107 боль-
ных (91,2%) и цирротического – 10 (8,8%) ту-
беркулеза. У 77 (65,5%) пациентов специфи-
ческий процесс был распространенным (с по-
ражением более 3-х сегментов). Бронхоскопи-
ческое обследование проведено 80 больным, 
патологические изменения неспецифического 
характера (преимущественно катаральный эн-
добронхит умеренной степени выраженности) 
в бронхиальном дереве установлен у 96 боль-
ных (82 %). У 7 пациентов (6%) выявлен тубер-
кулез бронхов (инфильтративная форма). У 92 
пациентов (79%) в мокроте обнаружены ми-
кобактерии туберкулеза (МБТ), из них множе-
ственная лекарственная устойчивость (МЛУ) 
МБТ – у 48 больных (41,2%). В результате про-
веденного отбора в группу наблюдения были 
включены больные, у которых ведущей причи-
ной бронхообструкции был активный специфи-
ческий процесс. 

 Кроме того, всем больным ХДТЛ проведена 
оценка влияния адекватной бронходилатирую-
щей терапии на течение туберкулезного про-
цесса. Фактические значения показателей спи-
рографии, регистрации кривой П–ОФВ сопо-
ставляли с должными величинами и оценивали 
изменения показателей согласно рекомендаци-
ям А.А. Приймака, В.П. Евфимьевского (1996) 
[14]. 

Снижение скоростных параметров форси-
рованного выдоха от 59 до 40% должных вели-
чин расценивали как умеренную, от 39 до 20% 
– как значительную и менее 20% – как резкую 
обструкцию бронхиального дерева. Противоту-
беркулезную терапию по показаниям дополня-
ли лечебной бронхоскопией с эндобронхиаль-
ным или перибронхиальным введением проти-
вотуберкулезных препаратов (ПТП), физиоле-
чением (электрофорез, ингаляционная терапия 
с ПТП). Бронхолитическую терапию у пациен-
тов ХДТЛ в сочетании с ХОБЛ и ОФВ1/ФЖЕЛ 
<70% проводили по разработанным нами схе-
мам, в основе которых были рекомендации 
GOLD по лечению ХОБЛ. Пациенты с началь-
ной, умеренной бронхообструкцией и ОФВД1/
ФЖЕЛ >70% получали терапию преимуще-
ственно β2-агонистами короткого действия.

Полученные результаты были подвергну-
ты статистической обработке с применением 
пакета прикладных программ Microsoft Office 
Excel 2007 и StatSoft Statistica 6.1, лицензи-
онное соглашение BXXR006D092218FAN11. 
Достоверность различий оценена с помощью 
U-критерия Манна-Уитни. Критическое значе-
ние уровня статистической значимости прини-
малось равным 0,05.

Результаты и обсуждение
До лечения обструктивные нарушения вен-

тиляционной способности легких были уста-
новлены у всех пациентов. У 29 больных (25%) 
выраженность нарушений бронхиальной про-
ходимости была  начальной, у  49 (42%) боль-
ных – умеренной, у 27(23%) – значительной. У 
25 (21,4%) больных с ХДТЛ, исходно не имев-
ших обструктивных нарушений, на завершаю-
щем этапе лечения состояние ФВД не измени-
лось. Динамика же функциональных показате-
лей (до и после завершения лечения) больных 
с обструктивными нарушениями при поступле-
нии показала, что улучшение вентиляционной 
способности легких произошло у 51 (43,6%) 
пациента, в том числе уменьшение степени ОБ 
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у 29(24,8%), нормализация ФВД наблюдалось 
у 37(31,6%). Полученные данные согласуют-
ся с данными исследователей [3,4,5], устано-
вивших, что по мере затихания туберкулезно-
го процесса выраженность обструктивных на-
рушений уменьшается. Очевидно, в течение 
лечебного процесса происходит воздействие на 
обратимые компоненты обструкции, обуслов-
ленные туберкулезным воспалением. Динами-
ка состояния бронхиальной проходимости в за-
висимости от исходной степени выраженности 
ОБ представлена в таблице 1. 

По сравнению с пациентами с исходно уме-
ренной или значительной степенью выражен-
ностью ОБ улучшение вентиляционной спо-
собности легких чаще наблюдалось у больных 
с начальными обструктивными нарушениями. 
Следует отметить, что лишь у 60% пациентов с 
начальной ОБ в процессе проведения лечения, 
включающего бронхолитическую терапию, от-
мечено улучшение бронхиальной проходимо-
сти. У 16,7% таких пациентов было зарегистри-
ровано ухудшение проходимости. Из этого сле-
дует, что ОБ у пациентов с ХДТЛ нуждается в 
коррекции и при наличии невыраженных брон-
хообструктивных нарушений. Таким образом, 
можно сделать вывод, что функциональные 
механизмы ОБ могут подвергаться обратному 
развитию под влиянием базисного лечения, а 
органические  определяются выраженными из-
менениями структуры ткани легкого, бронхов 
и не исчезают под воздействием лечения. Так, 
вентиляционная способность легких остава-
лась без изменения в основном у больных со 
значительной степенью ОБ (66,7%).

Для изучения частоты выявления обструк-
тивных нарушений при разной динамике специ- 

фического процесса все обследуемые нами 
больные были разделены на 3 подгруппы: I 
подгруппу составили 35 пациентов с быстрой 
динамикой туберкулезного процесса, то есть с 
прекращением бактериовыделения, незначи-
тельным рассасыванием инфильтративных из-
менений в первые 3 месяца лечения. Во II под-
группу вошли 28 больных с прекращением бак-
териовыделения, незначительным рассасыва-
нием инфильтративных изменений в срок 4-6 
мес. И в III подгруппу – 54 больных, у которой 
прекращение бактериовыделения и незначи-
тельное рассасывание инфильтративных изме-
нений было отмечено через 7 месяцев и более. 

Частота выявления обструктивных наруше-
ний в зависимости от типа динамики специфи-
ческого процесса представлена в таблице 2.

До лечения обструктивные нарушения в це-
лом, в том числе значительной степени, чаще 
выявлялись у больных с быстрой динамикой 
ТЛ, чем у пациентов с замедленной динамикой. 
В процессе терапии указанное различие сохра-
нялось. Так, по завершению стационарного ле-
чения в I подгруппе по сравнению со II под-
группой больных доля лиц с обструктивными 
нарушениями была меньше, в том числе с уме-
ренной и значительной степенью ОБ.

До начала лечения подгруппы по анализи-
руемым параметрам статистически не различа-
лись, однако по завершению лечения в I под-
группе было зарегистрировано меньше пациен-
тов со значительными обструктивными нару-
шениями.

Быстрая и относительно быстрая динамика 
туберкулезного процесса сопровождались от-
четливыми улучшениями бронхиальной прохо-
димости. 

Динамика функции 
легких 
Temporal dynamics 

Начальная 
ОБ 

Mild AO 
n=30 

Умеренная ОБ 
Moderate AO 

n=48 

Значительная 
ОБ 

Severe AO 
n=39 

р1-2  
 
 
 

р1-3 

n (%) n (%) n (%) 

1 2 3 
Улучшение Amelioration 18(60,0) 21 (43,8) 13(33,3) <0,02 <0,005 
в том числе 
нормализация 
бронхиальной 
проходимости  
Reversal of AO 

18(60,0) 13(27,0) 0 <0,0004 <0,0001 

Ухудшение 
Aggravation 

5(16,7) 3(6,2) 0 <0,002 <0,008 

Без динамики 
No functional changes 

7(23,3) 24(50,0) 26(66,7) <0,0001 <0,0001 

 

Таблица 1. 
Динамика 
бронхиальной 
проходимости 
при разной 
исходной степени 
выраженности 
бронхиальной 
обструкции

Table 1.  
Temporal dynamics in 
bronchial patency in 
patients with airway 
obstruction (AO) of 
distinct severity

Примечание: р – достигнутый уровень значимости раз-
личий между показателями начальной и значительной 
обструкции бронхов

p reflects the difference between mild and severe AO
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В I подгруппе у пациентов с быстрой дина-
микой значимо уменьшилось число больных с 
ОБ (преимущественно за счет уменьшения до-
ли с начальной ОБ). 

Во II подгруппе существенно снизилось чис-
ло лиц с ОБ в целом и с умеренными нарушени-
ями. Больные III подгруппы характеризовались 
отсутствием значимых сдвигов функциональ-
ных показателей. 

Заключение
В процессе лечения улучшение проходимости 

бронхов отмечено лишь у 37,5% больных ХДТЛ 

с бронхообструкцией. Функциональные сдвиги 
наблюдали у пациентов с исходно начальными 
или умеренными обструктивными нарушения-
ми. Установлена взаимосвязь изменений функ-
циональных показателей и динамики туберку-
лезного процесса. В процессе лечения больных 
ХДТЛ с нарушением бронхиальной проходимо-
сти чаще всего отмечались значимые измене-
ния, в основном скоростных показателей ФВД, в 
частности, ОФВ1, ФЖЕЛ, а также соотношение 
ОФВ1 к ФЖЕЛ <70%, поэтому динамику ФВД 
правомерно рассматривать в качестве индикато-
ра течения туберкулезного процесса.

Обструктивные  
Нарушения 
Obstructive disorders 

Число больных с 
быстрой 

динамикой ТЛ 
Rapid TB 

I подгруппа 
I group (n=35) 

Число больных с 
относительно 

быстрой 
динамикой 

ТЛ 
Progressing TB 

II подгруппа  
II group (n=28) 

Число больных с 
замедленной 
динамикой ТЛ 

Stable TB 
III подгруппа 

III group 
(n=54) 

р1-2 р1-3 

n (%) n (%) n (%) 
1 2 3 

До лечения 
Before the treatment 

     

1.ОБ 
Airway obstruction 

20(57) 20(71) 46(85) <0,05 <0,01 

2.Начальная 
Mild 

7(20) 4(14) 9(17) <0,05 <0,05 

3.Умеренная 
Moderate 

9(26) 11(39) 23(43) <0,05 <0,05 

4.Значительная 
Severe  

4 (11) 5(18) 14(26) <0,05 <0,02 

После лечения 
After the treatment 

     

5.ОБ 
Airway obstruction 

13(37) 14(50) 39(72) <0,05 <0,0
001 

6.Начальная 
Mild 

2(6) 3(11) 6(11) <0,05 <0,05 

7.Умеренная 
Moderate 

9(25) 8(28) 22(41) <0,05 <0,03 

8.Значительная 
Severe  

2(6) 3(11) 11(20) <0,05 <0,01 

Р1-5 <0,001 <0,02 <0,05   
Р2-6 <0,03 <0,05 <0,05   
Р3-7 <0,05 <0,05 <0,05   
Р4-8 <0,05 <0,05 <0,05   

Таблица 2. 
Частота выявления 
обструктивных 
нарушений при 
разной динамике 
специфического 
процесса

Table 2.  
Detection rate of 
airway obstruction 
(AO) with respect to 
the different course 
of TB

Примечание: ОБ - обструкции бронхов; р – достигнутый 
уровень значимости различий между показателями на-
чальной и значительной обструкции бронхов до и после 
завершения лечения.

p reflects the difference between mild and severe AO before 
and after the treatment.
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EFFICIENCY OF PARTIAL RESECTION OF AMPULLA OF UTERINE TUBE WITH THE FOL-
LOWING SALPINGOSTOMY IN PATIENTS WITH ECTOPIC PREGNANCY TO PRESERVE 
THEIR FERTILITY

LARISA E. FETISCHEVA1, VADIM G. MOZES2, IGOR S. ZAKHAROV2

1Regional Clinical Emergency Hospital (22, Nikolaya Ostrovskogo Street, Kemerovo, 650099), Russian Federation
2Kemerovo State Medical University (22a, Voroshilova Street, Kemerovo, 650056), Russian Federation

Резюме
Цель. Сравнить эффективность сальпинго-

стомии и резекции части ампулярного отдела 
маточной трубы с плодным яйцом и последую-
щей неостоматопластикой.

Материалы и методы. Сплошным методом 
были отобраны 182 женщины с прогрессирую-
щей либо прервавшейся внематочной трубной 
беременностью, которые были рандомизированы 
на 2 группы. В группе А (n=58) была выполне-
на резекция части ампулярного отдела маточной 
трубы с плодным яйцом и последующей неосто-
матопластикой; в группе В (n=124) была прове-
дена эндоскопическая сальпингостомия. Через 3 
месяца всем пациенткам для оценки исходов опе-
рации и изучения проходимости маточных труб 
была выполнена лапароскопия second look с хро-
могидротубацией; объективная оценка степени 
спаечного процесса в малом тазу – по методике 
определения перитонеального спаечного индекса 
PAI; по классификационной системе R-AFS; мо-
дифицированному методу классификации спаеч-
ного процесса в малом тазу после кесарева сече-
ния. Исходы операции оценивались через 12 ме-

сяцев по восстановлению фертильности и дан-
ным метросальпингографии. 

Результаты. Ближайшие результаты оператив-
ного лечения показали преимущества альтерна-
тивной методики – оперированная маточная тру-
ба чаще сохранялась проходимой; частота и сте-
пень выраженности спаечного процесса в малом 
тазу при оценке его объективными методами бы-
ла меньше; реже выявлялись ранние послеопера-
ционные осложнения в виде персистенции тро-
фобласта. Сальпингостомия также показала опре-
деленные преимущества – меньший хронометраж 
выполнения операции, большую возможность для 
проведения повторных реконструктивных опера-
ций, тем самым увеличивая шанс пациентки на 
сохранение функции маточной трубы. При оцен-
ке отдаленных исходов у женщин, прооперирован-
ных альтернативной методикой, выявлена более 
высокая частота проходимости оперированной ма-
точной трубы и восстановления фертильности. 

Заключение. Резекция части ампулярно-
го отдела маточной трубы с плодным яйцом и 
последующей неостоматопластикой является 
эффективной альтернативой сальпингостомии 

DOI 10.23946/2500-0764-2018-3-1-42-50
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Abstract
Aim. To evaluate the efficacy of partial 

resection of ampulla of uterine tube followed by 
salpingostomy compared to salpingostomy alone 
in patients with tubal pregnancy.

Materials and Methods. We recruited 182 
females with tubal pregnancy who were then 
randomized to undergo either endoscopic partial 
resection of ampulla of uterine tube followed by 
salpingostomy (n = 58) or endoscopic salpingostomy 
alone (n = 124). After 3 months, all patients 
underwent a second-look laparoscopy combined 
with hydrotubation to evaluate the outcome 
and Fallopian tube patency. Semi-quantitative 
assessment of pelvic adhesions was carried out by 
calculation of peritoneal adhesion index, by revised 
American Fertility Society classification system 
(r-AFS), and by modified classification of pelvic 
adhesions after caesarean section. In 12 months, the 
final outcome was evaluated by means of restored 
fertility and according to hysterosalpingography. 

Results. In 3 months postoperation, patients 
who underwent partial resection of ampulla of 
uterine tube followed by salpingostomy were 
characterized by higher Fallopian tube patency, 
lower prevalence and severity of pelvic adhesions, 
and lower prevalence of persistent trophoblastic 
disease. Single salpingostomy also showed certain 
advantages such as lower time of surgery and 
better opportunities for repeated reconstructive 
operations. In 12 months, restored fertility was 
more prevalent in patients who underwent partial 
resection of ampulla of uterine tube followed by 
salpingostomy that was in keeping with higher 
Fallopian tube patency.

Conclusion. Partial resection of ampulla of 
uterine tube followed by salpingostomy is an 
efficient alternative to salpingostomy alone and 
can be used in women with tubal pregnancy to 
increase their chances to restore fertility. 

Keywords: tubal pregnancy, salpingostomy, 
Fallopian tube resection.

English

и может применяться у женщин с трубной бе-
ременностью, желающих сохранить репродук-
тивную функцию.

Ключевые слова: внематочная беремен-
ность, сальпингостомия, резекция маточной 
трубы, неостоматопластика.

Введение 
Несмотря на развитие медицины, эктопи-

ческая беременность остается ведущей про-
блемой современной гинекологии. Частота за-
болевания в популяции достигает 1,4-2,0% от 
всех беременностей, возрастая в программах 
вспомогательных репродуктивных технологий 
до 35% [1]. Внематочная беременность отно-
сится к неучитываемым репродуктивным по-
терям, напрямую влияя на фертильность жен-
щины, формирование трубно-перитонеального 
бесплодия, хронических тазовых болей и т.п. 
Тем не менее, существующие технологии орга-
носохраняющих операций увеличивают шанс 
сохранения фертильности у таких пациенток и 
являются хорошим резервом сохранения у них 
репродуктивного здоровья [2].

Основной техникой органосохраняющей 
операции при внематочной беременности явля-
ется сальпингостомия, однако существует аль-
тернатива – резекция части ампулярного отдела 
маточной трубы с плодным яйцом и последу-
ющей неостоматопластикой. Предполагается, 
что при этой операции меньше риск перси-
стенции трофобласта, формирования спаечно-

го процесса, грубого рубца и непроходимости 
маточной трубы [3]. Однако существует мало 
исследований, доказывающих или опровергаю-
щих эти предположения, что определило цель 
исследования. 

Цель исследования 
Сравнить эффективность сальпингостомии 

и резекции части ампулярного отдела маточной 
трубы с плодным яйцом и последующей нео- 
стоматопластикой.

Материалы и методы 
Исследование проводилось на базе Государ-

ственного автономного учреждения здравоох-
ранения Кемеровской области «Областная кли-
ническая больница скорой медицинской по-
мощи им. М.А. Подгорбунского». Исследова-
ние было проведено с соблюдением этических 
норм в соответствии с Хельсинкской декла-
рацией Всемирной медицинской ассоциации 
«Этические принципы проведения научных ме-
дицинских исследований с участием человека» 
и «Правилами клинической практики в Россий-
ской Федерации», утвержденными Приказом 
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Минздрава РФ от 19.06.2003 г. № 266. Всего 
было три этапа исследования. 

На первом этапе исследования сплошным 
методом были отобраны 182 женщины с про-
грессирующей либо прервавшейся внематоч-
ной трубной беременностью. Критериями 
включения на этом этапе являлись: желание па-
циенток сохранить и реализовать в дальнейшем 
репродуктивную функцию; наличие прогресси-
рующей, либо прервавшейся трубной беремен-
ности; наличие у пациентки условий для вы-
полнения органосохраняющей операции (ста-
бильная гемодинамика; целостность стенки ма-
точной трубы; беременность в маточной трубе, 
ранее не подвергавшейся консервативной опе-
рации по поводу трубной беременности и пла-
стическим операциям по поводу трубно-пери-
тонеального бесплодия; отсутствие глубоких 
морфологических изменений трубы, вызван-
ных инвазией трофобласта; размер плодного 
яйца не более 3-4 см; расположение плодного 
яйца в ампулярном отделе; отсутствие выра-
женного спаечного процесса в малом тазу 3-4 
степени); отсутствие тяжелой соматической 
патологии по основным классам заболеваний 
(МКБ-10); информированное согласие на уча-
стие в исследовании.

Критериями исключения женщин из этого 
этапа исследования были: нежелание сохра-
нить и реализовать в дальнейшем репродуктив-
ную функцию; отсутствие у пациентки условий 
для выполнения органосохраняющей опера-
ции; наличие тяжелой соматической патологии 
по основным классам заболеваний (МКБ-10); 
отсутствие информированного согласия на уча-
стие в исследовании.

Объем инструментально-лабораторного ис-
следования всех женщин соответствовал При-
казу МЗ РФ № 572н «Об утверждении Поряд-
ка оказания медицинской помощи по профилю 
"акушерство и гинекология (за исключением 
использования вспомогательных репродуктив-
ных технологий)"», рубрика О00 Внематочная 
(эктопическая) беременность.

Всем пациенткам проводилась лапароско-
пия с объективной оценкой степени спаечно-
го процесса в малом тазу по методике опреде-
ления перитонеального спаечного индекса PAI 
(Peritoneal adhesion index), по классификаци-
онной системе Американского общества фер-
тильности (R-AFS), модифицированный метод 
классификации спаечного процесса в малом та-
зу после кесарева сечения [4]. 

Непосредственно перед выполнением опе-
ративного лечения все пациентки при помощи 
шестигранного кубика были рандомизированы 
на 2 группы: группа А (n=58), в которой боль-
ным выполнялась резекция части ампулярно-
го отдела маточной трубы с плодным яйцом и 
последующей неостоматопластикой; группа В 
(n=124), в которой больным осуществлялась 
эндоскопическая сальпингостомия. 

Интраоперационно проводился хрономе-
траж времени выполнения этапа органосохра-
няющей операции. Первой фиксажной точкой 
у пациенток группы А являлась биполярная 
коагуляция мезосальпинкса до проксималь-
ной части расположения плодовместилища; у 
пациенток группы В – разрез трубы над про-
екцией плодного яйца в противоположном от 
брыжейки участке трубы. Вторые фиксажные 
точки в обеих группах совпадали и являлись 
биполярной коагуляцией кровоточащих участ-
ков.

Всем пациенткам проводилось стандартное 
послеоперационное ведение; были даны стан-
дартные рекомендации по послеоперационной 
реабилитации на амбулаторном этапе по обще-
принятой методике с указанием обязательного 
использования комбинированной гормональ-
ной контрацепции в течение минимум 6 меся-
цев с последующей их отменой. 

Второй этап исследования проводился че-
рез 3 месяца после проведенного оперативно-
го лечения: осуществлялась переоценка крите-
риев включения и исключения; всем пациент-
кам осуществлялась лапароскопия second-look 
с хромогидротубацией по общепринятой ме-
тодике; интраоперационная объективная оцен-
ка степени спаечного процесса в малом тазу 
по шкале PAI, AFS, модифицированный метод 
классификации спаечного процесса в малом та-
зу после кесарева сечения. При наличии техни-
ческой возможности выполнялся сальпинголи-
зис с пластикой непроходимой маточной трубы 
по общепринятой методике.

Всем женщинам были даны стандартизиро-
ванные рекомендации по послеоперационной 
реабилитации на амбулаторном этапе по обще-
принятой методике с указанием обязательного 
использования комбинированной гормональ-
ной контрацепции в течение 3 месяцев с после-
дующей их отменой; всем партнерам женщин 
были даны рекомендации провести контроль 
фертильности, а при ее снижении пройти лече-
ние у уролога-андролога.
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Третий этап исследования проводился через 
12 месяцев после операции: осуществлялась 
переоценка критериев включения и исключе-
ния; оценивалась частота наступления маточ-
ной и рецидивов внематочной беременности; 
пациенткам, у которых не наступила беремен-
ность, проводилась метросальпингография по 
общепринятой методике с оценкой проходимо-
сти маточных труб.

Статистический анализ осуществлял-
ся при помощи программы Statsoft Statistica 
6,0. Выборочные параметры, приводимые в 
таблицах, имеют следующие обозначения:  
n – объем анализируемой подгруппы, р – до-
стигнутый уровень значимости. Абсолютные 
значения, представленные дискретными по-
казателями, описывались медианой (Ме) и 
межквартильным интервалом, относитель-
ные величины – процентными долями. При 

сравнении количественных признаков двух 
независимых групп использовали непараме-
трический U-критерий Манна-Уитни. Оценка 
статистической значимости частотных раз-
личий в двух независимых группах осущест-
влялась при помощи критерия Пирсона χ² и 
точного критерия Фишера. При проверке ну-
левых гипотез критическое значение уров-
ня статистической значимости принималось 
равным 0,05.

Результаты
Пациентки в обеих группах были сопоста-

вимы по большинству критериев. Средний воз-
раст женщин статистически значимо не раз-
личался и составил 29,2±3,8 лет в группе А и 
28,8±4,9 лет в группе В, р=0,68.

Результаты лапароскопии на первом этапе 
исследования представлены в таблице 1. 

Таблица 1. 
Результаты 
лапароскопии 
(первый этап 
исследования)

Table 1.  
Immediate results of 
the laparoscopy

 
Признак  
Feature 

Группа А 
Partial resection of ampulla of 

uterine tube followed by 
salpingostomy 

(n=58) 

Группа В 
Salpingostomy alone 

(n=124) 

р 

n % n %  
Спаечный процесс в малом тазу 
Pelvic adhesions 

37 63 36 29 0,001 

Внематочная беременность в 
единственной маточной трубе 
Tubal pregnancy in a single 
Fallopian tube 

6 10,3 19 15,3 0,363 

Внематочная беременность 
прогрессирующая 
Progressing tubal pregnancy 

10 17,2 32 25,8 0,20 

Внематочная беременность 
прервавшаяся по типу трубного 
выкидыша 
Interrupted tubal pregnancy 

48 82,7 92 74,1 0,20 

Сактосальпинкс 
контралатеральной маточной 
трубы 
Sactosalpinx of contralateral 
Fallopian tube 

5 8,6 12 9,6 0,819 

При субъективной оценке спаечный про-
цесс в малом тазу чаще выявлялся у пациенток 
группы А, однако объективная оценка степени 
спаечного процесса в малом тазу не выявила 
статистически значимого различия между па-
циентками обеих групп (рисунок 1). 

Степень спаечного процесса, по данным ин-
декса PAI, составила 2(0;6) балла в группе А и 
0 (0;6) баллов в группе В, р=0,68; по класси-
фикационной системе R-AFS – 1(0;1) и 0 (0;1) 
баллов соответственно, р=0,34; по модифици-

рованному методу 4(0;9) и 0 (0;8) баллов соот-
ветственно, р=0,34. 

В обеих группах чаще всего выявлялась пре-
рвавшаяся внематочная беременность по ти-
пу трубного выкидыша, в остальных показате-
лях статистически значимого различия между 
группой А и В не выявлено (таблица 1). 

Проведенный хронометраж этапа выполне-
ния органосохраняющей операции в группе А 
составил 21±2 минуты; в группе В  – 11,8±1,5 
минут, р=0,001.
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Ранний послеоперационный период в группе 
А протекал без осложнений, тогда как в группе 
В у 5,6% женщин (0% в группе А, р=0,065) вы-
явлена персистенция трофобласта, потребовав-
шая повторного оперативного вмешательства и 
выполнения радикального оперативного лече-
ния – эндоскопической сальпингэктомии.

Поздний послеоперационный период в обеих 
группах протекал без осложнений, все пациент-
ки были своевременно выписаны из стационара. 

Результаты лапароскопии second-look с хро-
могидротубацией представлены в таблице 2.

У пациенток группы В спаечный процесс в 
малом тазу не только чаще выявлялся при субъ-
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Рисунок 1. 
Объективная оценка 
степени спаечного 
процесса в малом 
тазу у исследуемых 
женщин (первый 
этап исследования)

Figure 1.  
Evaluation of pelvic 
adhesions at the time 
of surgery

Рисунок 2. 
Объективная оценка 
степени спаечного 
процесса в малом 
тазу у исследуемых 
женщин (второй этап 
исследования)

Figure 2.  
Evaluation of pelvic 
adhesions 3 months 
postoperation.
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Признак  
Feature 

Группа А 
Partial resection of 

ampulla of uterine tube 
followed by salpingostomy 

(n=58) 

Группа В 
Salpingostomy alone 

(n=124) 

р 

n % n %  
Спаечный процесс в малом тазу 
Pelvic adhesions 

23 39,6 112 90,3 0,001 

Сактосальпинкс оперированной 
маточной трубы 
Sactosalpinx of the operated Fallopian tube 

24 41,3 79 63,7 0,001 

Сактосальпинкс контралатеральной 
маточной трубы 
Sactosalpinx of contralateral Fallopian tube 

5 8,6 12 9,6 0,819 

Оперированная маточная труба 
проходима 
Primary patency of the operated Fallopian 
tube 

34 58,6 38 30,6 0,001 

Оперированная маточная труба 
непроходима\отсутствует (удалена в 0 
точке) 
Obstruction or absence of the operated 
Fallopian tube 

24 41,3 86 69,3 0,001 

Контралатеральная маточная труба 
проходима 
Primary patency of contralateral Fallopian 
tube 

47 81 93 75 0,367 

Контралатеральная маточная труба 
непроходима 
Obstruction of contralateral Fallopian tube 

5 8,6 12 9,6 0,819 

Контралатеральная маточная труба 
отсутствует 
Absence of contralateral Fallopian tube 

6 10,3 19 15,3 0,363 

Пластика оперированной маточной 
трубы 
Reconstruction of the operated Fallopian 
tube 

0 0 50 40,3 0,001 

Проходимость оперированной маточной 
трубы после пластики восстановлена 
Successful reconstruction of the operated 
Fallopian tube 

0 0 50 40,3 0,001 

Пластика контралатеральной маточной 
трубы 
Reconstruction of contralateral Fallopian 
tube 

2 3,4 8 6,4 0,407 

Проходима контралатеральная маточная
труба после пластики

   
  

Successful reconstruction of contralateral 
Fallopian tube 

2 3,4 8 6,4 0,407 

Сальпингэктомия оперированной 
маточной трубы 
Salpingectomy of the operated Fallopian 
tube 

24 41,3 29 23,3 0,012 

Сальпингэктомия единственной 
оперированной маточной трубы 
Salpingectomy of the operated single 
Fallopian tube 

2 3,4 7 5,6 0,524 

Таблица 2. 
Результаты 
лапароскопии 
second look с 
хромогидротубацией 
(второй этап 
исследования)

Table 2.  
Results of the second-
look laparoscopy 
combined with 
hydrotubation 
(3 months 
postoperation)

ективной оценке (таблица 2), но и имел бо-
лее высокую степень тяжести при объективной 
оценке (рисунок 2).

Степень спаечного процесса, по данным ин-
декса PAI, составила 0(0;1) балла в группе А и 2 
(2;2) балла в группе В, р=0,004; по классифика-
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ционной системе R-AFS – 0(0;0) и 2(0;2) балла 
соответственно, р=0,003; по модифицированно-
му методу – 0(0;4) и 4(0;4) балла соответственно, 
р=0,262.

При лапароскопии и хромогидротубации 
в группе А выявлены лучшие исходы (табли-
ца 2): на оперированной маточной трубе реже 
формировался сактосальпинкс, и она чаще бы-
ла проходимой. Частота формирования сакто-
сальпинкса и непроходимости контралатераль-
ных маточных труб в обеих группа статистиче-
ски значимо не различалась. 

В группе В реже непроходимость опериро-
ванной маточной трубы сопровождалась саль-
пингэктомией в связи с наличием технических 
возможностей ее повторной пластики (таблица 
2). В этой же группе попытка повторной пла-
стики оперированной маточной трубы чаще 
приводила к восстановлению ее проходимости. 

Ни у одной пациентки в обеих группах не бы-
ло выявлено послеоперационных осложнений, 
все были своевременно выписаны из стационара.

Результаты третьего этапа исследования 
представлены в таблице 3.

К двенадцатому месяцу наблюдения частота 
спонтанной маточной беременности у женщин 
группы А была статистически значимо выше. 
Статистической разницы в частоте прогресси-
рующей беременности между обеими группа-
ми не выявлено (таблица 3), однако у женщин 
группы А беременность чаще заканчивалась 
самопроизвольным выкидышем. В обеих груп-
пах происходили рецидивы внематочной бере-
менности как в оперированных, так и в контра-
латеральных маточных трубах, однако стати-
стической разницы в частоте данного осложне-
ния между обеими группами не выявлено. 

По данным метросальпингографии, проопе-
рированные маточные трубы были чаще прохо-
димы в группе А. Частота проходимых контра-
латеральных маточных труб у пациенток обеих 
групп статистически значимо не различалась 
(таблица 3).

Частота спонтанной маточной беременности и 
частота проходимости маточных труб по данным 
метросальпингографии у пациенток обеих групп 
с единственной оперированной маточной трубой 
к двенадцатому месяцу наблюдения статистиче-
ски значимо не различались (таблица 3). 

Обсуждение
Развитие технологий, широкое внедрение 

эндоскопических и органосохраняющих опера-

ций позволили снизить репродуктивные потери 
при внематочной беременности. Однако боль-
шинством авторов подчеркивается, что имею-
щиеся достижения не исчерпывают развитие 
органосохраняющих операций при внематоч-
ной беременности. Общепринятым стандартом 
органосохраняющей операции при внематоч-
ной беременности является сальпингостомия. 
Тем не менее, сальпингостомия часто приводит 
к нарушению функции и проходимости маточ-
ной трубы, поэтому эффективность данной тех-
ники не превышает 50,9% [5]. 

В современной гинекологии не ослабева-
ет высокий интерес к поиску путей повыше-
ния эффективности сальпинготомии, включая 
разработку альтернативных методов оператив-
ного лечения. Перспективной альтернативой 
сальпингостомии является применение резек-
ции части ампулярного отдела маточной трубы 
с плодным яйцом и последующей неостомато-
пластикой [6]. Предполагается, что данная ме-
тодика позволяет избежать формирования гру-
бого рубца в маточной трубе и выраженного 
спаечного процесса в брюшной полости. Про-
веденное исследование подтвердило это пред-
положение: ближайшие результаты оператив-
ного лечения альтернативной методикой по 
сравнению с сальпингостомией показали луч-
шие исходы в отношении формирования про-
ходимости маточной трубы, частоты и степе-
ни выраженности спаечного процесса в малом 
тазу при оценке его объективными методами и 
формирования ранних послеоперационных ос-
ложнений в виде персистенции трофобласта.

Тем не менее, сальпингостомия имеет и 
определенные преимущества: если при лапаро-
скопии second look после альтернативной мето-
дики лечения выявляется непроходимость ма-
точной трубы, то это служит показанием для 
ее удаления. Проведенная же ранее сальпинго-
стомия дает возможность провести реконструк-
тивную операцию, увеличивая шанс пациентки 
на сохранение функции маточной трубы. Еще 
одним преимуществом сальпингостомии явля-
ется то, что эта операция более проста и имеет 
более короткий хронометраж. 

Большинство исследователей сходятся во 
мнении, что наличие проходимости маточной 
трубы после органосохраняющей операции еще 
не означает сохранение ее функции [7]. По ре-
зультатам исследования, альтернативное лече-
ние в отдаленном исходе показало более высо-
кую частоту проходимости оперированных ма-
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Признак  
Feature 

Группа А 
Partial resection of 

ampulla of uterine tube 
followed by salpingostomy 

(n=58) 

Группа В 
Salpingostomy alone 

(n=124) 

р 

n % n %  
Наступило маточных беременностей всего 
Total number of tubal pregnancies 

17 29,3 16 12,9 0,007 

Самопроизвольный выкидыш 
Miscarriage 

8 13,7 6 4,8 0,034 

Беременность на момент третьего этапа 
исследования 
Pregnancy at 12 months postoperation 

9 15,5 10 8,1 0,125 

Рецидив внематочной беременности в 
оперированной трубе 
Relapse of tubal pregnancy in the operated 
Fallopian tube 

1 1,7 5 4 0,402 

Рецидив внематочной беременности в 
контралатеральной трубе 
Relapse of tubal pregnancy in contralateral 
Fallopian tube 

4 6,8 5 4 0,406 

МСГ - оперированная труба проходима 
Primary patency of the operated Fallopian 
tube at hysterosalpingography 

24 41,3 33 26,6 0,045 

МСГ - оперированная труба непроходима 
Obstruction of the operated Fallopian tube at 
hysterosalpingography 

25 43,1 81 65,3 0,045 

МСГ -контралатеральная труба проходима 
Primary patency of contralateral Fallopian 
tube at hysterosalpingography 

13 22,4 44 35,4 0,076 

МСГ - контралатеральная т  
непроходима 
Obstruction of contralateral Fallopian tube at 
hysterosalpingography 

36 62,1 70 56,4 0,076 

Пациенток с единственной оперированной 
маточной трубой 
Patients with the operated single Fallopian 
tube 

4 6,8 10 8 0,911 

Наступило маточных беременностей у 
пациенток с единственной оперированной 
маточной трубой 
Tubal pregnancies in patients with the 
operated single Fallopian tube 

3 5,1 1 0,8 0,061 

Беременность у пациенток с единственной 
оперированной маточной трубой на 
момент третьего этапа исследования 
Pregnancies in patients with the operated 
single Fallopian tube 

3 5,1 1 0,8 0,061 

МСГ – единственная оперированная 
маточная труба проходима 
Primary patency of the operated single 
Fallopian tube  

0 0 2 1,6 0,331 

МСГ – единственная оперированная 
маточная труба непроходима 
Obstruction of the operated single Fallopian 
tube 

1 3,4 7 5,6 0,229 

руба

Таблица 3. 
Отдаленные исходы 
лечения (третий этап 
исследования)

Table 3.  
Long-term results 
of the surgical 
treatment (12 months 
postoperation)

точных труб. Однако для пациенток главным 
критерием эффективности органосохраняющей 
операции является сохранение функции маточ-
ной трубы и восстановление фертильности. По-

лученные результаты показали, что альтернатив-
ное оперативное лечение обладает лучшими ис-
ходами в отношении наступления спонтанной 
маточной беременности, чем сальпингостомия.

ОРИГИНАЛЬНАЯ СТАТЬЯ



FUNDAMENTAL 
AND CLINICAL MEDICINE

50

VOL. 3, № 1®

Еще одной важной задачей является поиск 
путей сохранения репродуктивной функции у 
женщин с внематочной беременностью в един-
ственной трубе. По данным литературы, шанс 
наступления спонтанной беременности после 
органосохраняющих операций у таких больных 
невысокий [8]. Несмотря на то, что обе методи-
ки привели к положительным исходам у паци-
енток с единственной маточной трубой, следу-
ет согласиться с мнением авторов, что резервом 
для повышения эффективности органосохраня-

ющих операций является внедрение в рутинную 
практику врачей акушеров-гинекологов микро-
хирургических технологий [9].

Заключение
Резекция части ампулярного отдела маточной 

трубы с плодным яйцом и последующей неосто-
матопластикой является эффективной альтерна-
тивой сальпингостомии и может применяться у 
женщин с внематочной беременностью, желаю-
щих сохранить репродуктивную функцию.
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ASSOCIATION OF MINERAL BONE DENSITY AND RISK OF OSTEOPOROTIC FRACTURES 
WITH CORONARY AND CAROTID ATHEROSCLEROSIS IN MALE PATIENTS WITH STABLE 
ANGINA 
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Резюме
Цель. Оценить тяжесть коронарного и каро-

тидного атеросклероза у мужчин со стабильной 
ишемической болезнью сердца в зависимости 
от минеральной плотности костной ткани и ри-
ска остеопоротических переломов.

Материалы и методы. Обследованы 102 
мужчины с верифицированной стабильной 
ишемической болезнью сердца в период под-
готовки к коронарному шунтированию. Меди-
ана возраста пациентов составила 61 (55; 65) 
лет. Всем включенным в исследование боль-
ным выполнялись коронароангиография, муль-
тиспиральная компьютерная томография коро-
нарных артерий, цветное дуплексное сканиро-
вание сонных артерий, денситометрия. Оце-
нивались тяжесть коронарного атеросклероза 
(шкала «SYNTAX», кальциевый индекс сосу-
дов по методу Агатстона), атеросклеротиче-

ское поражение сонных артерий (толщина ком-
плекса интима-медиа, наличие атеросклеро-
тических бляшек и стенозов) и минеральная 
плотность кости. 

Результаты. Трехсосудистое поражение ко-
ронарных артерий определялось у 46,1% паци-
ентов. Высокая градация тяжести поражения 
коронарных артерий по шкале «SYNTAX» вы-
явлена у 17,6% больных, выраженный коронар-
ный кальциноз – у 57,8%. Утолщение комплек-
са интима-медиа обнаружено у 86,3% боль-
ных, атеросклеротическое поражение сонных 
артерий – у 52,0%, стенозы сонных артерий –  
у 53,0%. Большинство пациентов с остеопе-
ническим синдромом (69,7% больных с остео-
порозом и 60,4% – с остеопенией) имели вы-
раженный кальциноз коронарных артерий. У 
пациентов с ишемической болезнью сердца и 
остеопеническим синдромом отмечено более 
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выраженное и распространенное атеросклеро-
тическое поражение сонных артерий (стеноз 
50% и более, множественные атеросклеротиче-
ские бляшки). Частота наиболее тяжелых форм 
атеросклероза сонных артерий была выше в 
группе мужчин с остеопорозом. Установлена 
достоверная прямая корреляционная связь ри-
ска перелома бедра по FRAX с толщиной ком-
плекса интима-медиа (r=0,21; p=0,035) и степе-
нью кальциноза коронарных артерий (r=0,24; 
р=0,018).

Заключение. У мужчин с ишемической бо-
лезнью сердца старше 50 лет утолщение ком-
плекса интима-медиа сонных артерий и утяже-
ление степени коронарного кальциноза ассоции-
руются с низкой минеральной плотностью кости 
и повышенным риском перелома бедра по шкале 
FRAX, а остеопенический синдром – с более вы-
раженным каротидным атеросклерозом.

Ключевые слова: ишемическая болезнь 
сердца, каротидный атеросклероз, кальциноз, 
остеопороз, риск переломов.

Abstract
Aim. To assess the severity of coronary and 

carotid atherosclerosis in male patients with stable 
angina depending on their bone mineral density 
and the risk of osteoporotic fractures.

Materials and Methods. We recruited 102 
consecutive male patients (> 50 years of age) with 
stable angina awaiting coronary artery bypass 
graft surgery (median age 61 years). All study 
participants underwent coronary angiography, 
multislice computed tomography angiography, 
carotid artery duplex scan, and dual-energy X-ray 
absorptiometry. To define the severity of coronary 
atherosclerosis, we applied SYNTAX score 
while coronary artery calcification was evaluated 
utilizing the Agatston score. The extent of carotid 
atherosclerosis was assessed by intima-media 
thickness and percent diameter stenosis.

Results. Almost half of the patients (46.1%) 
were diagnosed with multivessel coronary artery 
disease. High SYNTAX score (≥ 33) and severe 
coronary artery calcification (Agatston score > 
400) were revealed in 17.6% and 57.8% of the 

patients, respectively. Intima-media thickening 
(intima-media thickness > 0.9 mm) was detected 
in 86.3% while carotid artery atherosclerosis was 
detected in 53.0% of the patients. The majority 
(69.7%) of patients with osteopenia/osteoporosis 
suffered from coronary artery calcification. 
Patients with stable angina combined with 
osteopenia/osteoporosis were characterized by a 
higher degree of carotid atherosclerosis (> 50%, 
multiple atherosclerotic plaques). We found a 
direct correlation of the fracture risk by FRAX to 
intima-media thickness (r = 0.21; p = 0.035) and 
to the degree of coronary artery calcification (r = 
0.24; p = 0.018).

Conclusion. In male patients aged > 50 years 
with stable angina, low bone mineral density and 
elevated fracture risk by FRAX are associated 
with increased carotid intima-media thickness, 
severe carotid atherosclerosis, and coronary artery 
calcification.

Keywords: coronary artery disease, carotid 
atherosclerosis, calcinosis, osteoporosis, risk of 
fractures.

English

Введение 
Обозначенные в прошлом столетии эпиде-

мией века кардиоваскулярные заболевания со-
храняют лидирующие позиции по распростра-
ненности и влиянию на качество жизни населе-
ния многих стран. Летальность от сердечно-со-
судистых заболеваний в Российской Федерации 
продолжает играть ведущую роль в структуре 
общей смертности в стране и является одной из 
самых высоких в мире [1, 2]. Около половины 
всех летальных исходов от кардиоваскулярных 
заболеваний приходится на ишемическую бо-
лезнь сердца (ИБС) [3]. Исследования послед-
них десятилетий показали, что к заболеваниям 
с высокой степенью риска преждевременной 

смерти, помимо атеросклероз-ассоциирован-
ной сердечно-сосудистой патологии, относится 
и остеопороз (ОП) – метаболическое заболева-
ние скелета [4, 5]. Остеопоротические перело-
мы являются причиной инвалидизации и высо-
кой смертности людей пожилого возраста [6]. 
По данным Всемирной организации здравоох-
ранения, ОП занимает четвертое место в струк-
туре смертности от неинфекционных заболева-
ний вслед за болезнями сердечно-сосудистой 
системы, сахарным диабетом и онкологической 
патологией [7]. 

В настоящее время широко обсуждается 
проблема коморбидности у лиц старшего воз-
раста. С позиции междисциплинарного подхо-
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да атеросклероз и ОП, обозначенные одними 
из наиболее распространенных «кальций-де-
фицитных» болезней пожилого и старческо-
го возраста [8], рассматриваются не только 
как коморбидные заболевания, но и как про-
явления общего дегенеративного процесса в 
организме [9, 10]. На современном этапе на-
коплены данные о том, что именно процесс 
кальцификации объединяет общие механизмы 
развития ОП и атеросклероза. При кальцино-
зе артерий обнаруживают костные матрикс-
ные белки и клетки, наделенные свойствами 
клеток костной ткани [11, 12, 13]. Существу-
ет мнение, что кальцификацию сосудов может 
потенцировать дисбаланс процессов форми-
рования и резорбции кости, способствующий 
развитию остеопенического синдрома [14, 15]. 
Однако тонкие механизмы взаимосвязи про-
цессов атеросклероза, кальцификации арте-
рий и минерализации костной ткани остаются 
неизвестными [16]. 

Особый интерес в последние годы пред-
ставляет поиск не только взаимосвязи, но и 
гендерных особенностей атеросклероза и ОП. 
Доказано, что мужчины в большей степени 
подвержены коронарному атеросклерозу, чем 
женщины, о чем свидетельствуют стандар-
тизованные показатели смертности от ИБС в 
Российской Федерации. Так, в 2009 г. смерт-
ность на 100 тыс. населения составляла у муж-
чин 505 против 255,4 у женщин [17]. Возрас-
тающая проблема изучения течения и исхода 
остеопороза у лиц мужского пола также связа-
на с увеличением их заболеваемости и смерт-
ности после переломов [18, 19]. Более полови-
ны мужчин, перенесших перелом бедра, суще-
ственно инвалидизированы [20]. Госпиталь-
ная смертность после переломов, в том числе 
после перелома шейки бедра, у мужчин в 2 
раза выше, чем у женщин [21, 22], а общая ле-
тальность в течение первого года после пере-
лома достигает 30-50 %, в то время как у жен-
щин – около 20 % [21, 22, 23]. 

Результаты научных работ по исследованию 
взаимосвязи между атеросклерозом и ОП, на-
копленные в последние годы, посвящены пре-
имущественно женской популяции с постмено-
паузальным синдромом и носят неоднозначный 
характер. Проблема изучения состояния кост-
ной ткани при ИБС в когорте лиц мужского по-
ла относится к малоизученным вопросам нау-
ки, что и определяет ее актуальность на совре-
менном этапе. 

Цель исследования
 Оценка тяжести коронарного и каротидно-

го атеросклероза у мужчин со стабильной ИБС 
в зависимости от минеральной плотности кост-
ной ткани (МПК) и риска остеопоротических 
переломов.

Материалы и методы 
В исследование включено 102 мужчины, на-

ходившихся на лечении в клинике ФГБУ «На-
учно-исследовательский институт комплекс-
ных проблем сердечно-сосудистых заболева-
ний» с верифицированной стабильной ИБС в 
период подготовки к коронарному шунтиро-
ванию. Медиана возраста пациентов состави-
ла 61 (55; 65) лет. Критериями включения явля-
лись: возраст от 51 до 75 лет, наличие стабиль-
ной стенокардии не выше III функционально-
го класса (ФК) по классификации Канадской 
ассоциации кардиологов, подписанное инфор-
мированное согласие на участие в исследова-
нии. Критериями исключения были тяжелые 
сопутствующие заболевания, влияющие на ме-
таболизм кости (злокачественные новообразо-
вания, ревматические заболевания, сахарный 
диабет 1 типа, заболевания паращитовидных и 
щитовидной желез, гипогонадизм, гиперкорти-
цизм, хроническая почечная недостаточность, 
синдром мальабсорбции, частичная или пол-
ная гастрэктомия, болезни системы крови, хро-
ническая обструктивная болезнь легких, алко-
голизм, синдром длительной неподвижности), 
прием глюкокортикоидов более 3 месяцев, IV 
ФК стенокардии, IV ФК хронической сердеч-
ной недостаточности (ХСН) по классификации 
NYHA, ранее перенесенная коронарная рева-
скуляризация. 

Исследование выполнено в соответствии со 
стандартами надлежащей клинической практи-
ки (Good Clinical Practice) и принципами Хель-
синкской декларации. Протокол исследования 
одобрен Этическим комитетом клинического 
центра.

Всем включенным в исследование больным 
выполнялись коронароангиография, мульти-
спиральная компьютерная томография коро-
нарных артерий (КА), цветное дуплексное ска-
нирование сонных артерий (СА), денситоме-
трия. 

Полипроекционная коронарография прово-
дилась с использованием ангиографической 
установки «Innova» (General Electric, США) 
для уточнения характера и тяжести пораже-
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ния коронарного русла. Оценивались варианты 
поражения КА: одно- и двухсосудистое, трех-
сосудистое (по количеству вовлеченных в ате-
росклеротический процесс магистральных КА 
– передней нисходящей, огибающей и правой 
КА), а также поражение ствола левой КА. Ге-
модинамически значимым считалось сужение 
более 50% диаметра артерии. Для количествен-
ной оценки тяжести коронарного атероскле-
роза использовалась шкала «SYNTAX» (www.
syntaxscore.com), на основании которой выде-
ляли следующие градации тяжести поражения 
КА: низкая (22 балла и менее), промежуточная 
(23–32 балла) и высокая (33 балла и более). 

Мультиспиральная компьютерная томогра-
фия КА выполнялась на 64-срезовом компью-
терном томографе «Somatom Sensation 64» 
(Siemens AG Medical Solution, ФРГ) с количе-
ственным анализом и постобработкой на муль-
тимодальной независимой рабочей станции 
Leonardo (Siemens AG Medical Solution, ФРГ). 
По результату определяли кальциевый индекс 
сосудов по методу Агатстона с помощью про-
граммы CaScore. На основании значения каль-
циевого индекса оценивали степень кальцино-
за КА: 0 – отсутствие кальциноза, 1-10 – мини-
мальный, 11-100 – умеренный, 101-400 – повы-
шенный, более 400 – выраженный кальциноз. 

Методом цветного дуплексного сканирова-
ния экстракраниальных артерий на аппарате 
«Sonos 2500» (Hewlett Packard, США) устанав-
ливали наличие атеросклеротических бляшек 
(АСБ) и стенозов СА, рассчитывали величину 
толщины комплекса интима-медиа (ТИМ) СА. 
Оценка выраженности и распространенности 
атеросклеротического поражения СА выполня-
лась в соответствии с классификацией, разра-
ботанной в отделе новых методов диагностики 
Российского кардиологического научно-произ-
водственного комплекса (2008 г.): 0 – нет ате-
росклеротического поражения, 1 – единичная 
АСБ со стенозом менее 50%, 2 – множествен-
ные АСБ со стенозом менее 50%, 3 – единич-
ная АСБ со стенозом 50% и более, 4 – множе-
ственные АСБ со стенозом 50% и более. Поро-
говой величиной ТИМ для мужчин старше 50 
лет считали 0,9 мм (рекомендации Американ-
ского Союза Эхокардиографии, 2008).

Методом двухэнергетической абсорбциоме-
трии на рентгеновском денситометре «Eхcell 
XR-46» (Norland, США) определялась МПК по-
ясничного отдела позвоночника (LI-LIV) и прок-
симального отдела бедренной кости. Для оцен-

ки МПК согласно рекомендациям Междуна-
родного общества по клинической денситоме-
трии (ISCD, 2007) использовался Т-критерий, 
представляющий собой количество стандарт-
ных отклонений МПК от референсного значе-
ния пиковой костной массы здоровой популя-
ции. Результаты денситометрии интерпретиро-
вались следующим образом: нормальная МПК 
(НМПК, Т-критерий -1 и более), остеопения 
(Т-критерий от -1 до -2,5) и ОП (Т-критерий 
-2,5 и менее).

На основании информации о наличии клини-
ческих факторов риска остеопоротических пе-
реломов и данных денситометрии у всех вклю-
ченных в исследование пациентов использова-
ли калькулятор FRAX (http://www.shef.ac.uk/
FRAX/index.aspx?lang=rs) для количественной 
оценки вероятности основных остеопоротиче-
ских переломов и перелома проксимального 
отдела бедра в ближайшие 10 лет. Для расче-
та инструмента FRAX учитывались следующие 
параметры: пол, возраст, рост, вес, курение, на-
личие предшествующих переломов, перелома 
бедра у родителей, Т-критерий в шейке бедра. 
Результат подсчета FRAX соотносили с высо-
ким и низким риском перелома в соответствии 
с графиком порога вмешательства в зависимо-
сти от возраста пациента. 

Клиническая характеристика больных пред-
ставлена в таблице 1. 

Все включенные в исследование пациенты 
получали коронароактивную терапию (анти-
тромбоцитарные препараты, статины, β-адре-
ноблокаторы и ингибиторы ренин-ангиотен-
зин-альдостероновой системы). Обследован-
ные пациенты не принимали антиостеопороти-
ческие препараты. 

Статистический анализ проводили с помо-
щью программного пакета «Statistica» версии 
6.1 (StatSoft, США) для Windows. Для количе-
ственных признаков результаты представлены 
в виде медианы и интерквартильного размаха 
(25-й и 75-й процентили) в виде Ме (LQ; UQ). 
Для показателей, характеризующих качествен-
ные признаки, указывалось абсолютное число 
(n) и относительная величина в процентах (%). 
Количественные и порядковые переменные 
сравнивали с помощью U-критерия Манна–
Уитни; качественные признаки – с помощью 
критерия χ2 Пирсона или точного теста Фише-
ра. Для установления взаимосвязи признаков 
использовали корреляционный анализ Спирме-
на. Для всех видов анализа различия считали 
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Показатель 
Количество больных 

Number of patients 
n % 

Стенокардия 
Stable angina, CCS 
grade 

Нет 14 13,7 
1 ФК 

CCS grade I 5 4,9 

2 ФК 
CCS grade II 50 49,0 

3 ФК 
CCS grade III 33 32,4 

ХСН, ФК 
Chronic heart 
failure, NYHA class 

1 
NYHA class I 3 2,9 

2 
NYHA class II 79 77,5 

3 
NYHA class III 20 19,6 

ХСН, стадия 
Chronic heart 
failure 

1 62 60,8 

2 40 39,2 

Перенесенный инфаркт миокарда 
Past medical history of myocardial infarction 81 79,4 

Артериальная гипертензия 
Arterial hypertension 94 92,0 

Перенесенный инсульт 
Stroke 5 4,9 

Сахарный диабет 2 типа 
Type 2 diabetes mellitus 16 15,7 

Таблица 1. 
Клиническая 
характеристика 
пациентов

Table 1.  
Clinical features of 
the patients

Рисунок 1. 
Распределение 
мужчин с ИБС в 
зависимости от 
степени кальциноза 
КА

Figure 1.  
Coronary artery 
calcification in male 
patients > 50 years 
of age with stable 
angina

значимыми при р≤0,05 (р – достигнутый уро-
вень значимости).

Результаты 
При анализе тяжести и характера поражения 

коронарного русла выяснилось, что у 39 (38,2%) 
больных выявлено одно- и двухсосудистое пора-
жение КА, у 47 (46,1%) – трехсосудистое, у 16 
(15,7%) – поражение ствола левой КА. 

Низкая градация тяжести поражение КА по 
данным шкалы «SYNTAX» обнаружена у 57 
больных (55,9%), промежуточная – 27 (26,5%), 
высокая – 18 (17,6%). 

Все включенные в исследование пациенты 

в зависимости от степени кальциноза КА были 
распределены следующим образом (рисунок 
1): 57,8% мужчин имели выраженный каль-
циноз КА, 25,5% – повышенный, 6,9% – уме-
ренный, 2,0% – минимальный, у 7,8% больных 
кальциноз КА отсутствовал.

Оценка выраженности и распространенно-
сти каротидного атеросклероза показала, что 
ТИМ у всех больных, включенных в исследо-
вание, была равна 1,20 (1,00; 1,20) мм, при этом 
абсолютное большинство мужчин с ИБС (88 
пациентов, 86,3%) имело величину ТИМ, пре-
вышающую пороговое значение (0,9 мм). Ха-
рактеристика атеросклеротического поражения 

57.8%
25.5%

6.9%

2.0%

7.8%

1-отсутствие кальциноза

2 минимальный- кальциноз

3 умеренный- кальциноз

4 повышенный- кальциноз

5 выраженный- кальциноз
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Группа больных 
Group 

Вариант поражения КА  
Pattern of coronary artery disease 

Одно- и 
двухсосудистое 

One or two affected 
coronary arteries 

Трехсосудистое 
Three affected 

coronary arteries 
(multivessel coronary 

artery disese) 

Поражение ствола 
КА 

Left main coronary 
artery disease 

I - ОП, n = 33 
(Т-критерий ≤ -2,5) 
Osteoporosis (n = 33) 
T-score ≤ -2.5 

10 (30,3) 14 (42,4) 9 (27,3) 

II - остеопения, n = 48 
(Т-критерий от -1 до -2,5) 
Osteopenia (n = 48) 
-2,5 < T-score < -1 

19 (39,6) 24 (50,0) 5 (10,4) 

III - НМПК, n = 21 
(Т-критерий ≥ -1) 
Normal mineral bone density (n = 21) 
T-score ≥ -1 

10 (47,6) 9 (42,9) 2 (9,5) 

p1-2 0,537 0,658 0,098 
p1-3 0,324 0,999 0,223 
p2-3 0,722 0,777 0,999 

48.0%

19.6%

11.8%

9.8%

10.8%

Отстутствие АСБ

Единичная АСБ, стеноз <50%

Множественные АСБ,
стеноз <50%

Единичная АСБ,
стеноз ≥50%

Множественные АСБ,
стеноз ≥50%

Рисунок 2. 
Характеристика ате-
росклеротического 
поражения СА у муж-
чин с ИБС

Figure 2.  
Coronary 
atherosclerosis in 
male patients > 50 
years of age with 
stable angina

СА у мужчин с ИБС по наличию АСБ и стено-
зов СА представлена на рисунке 2.

Показано, что у большинства мужчин с ИБС 
обнаружено атеросклеротическое поражение 
СА (53 больных, 52,0%), а стенозы СА выявле-
ны более чем у половины пациентов (54 муж-
чины, 53,0%). Поражение СА с единичной АСБ 
и стенозом менее 50% встречалось у 20 паци-
ентов (19,6%). Большинство больных с атеро-
склерозом СА (33 из 53 мужчин) имело более 
выраженное и распространенное атеросклеро-
тическое поражение СА: множественные АСБ 
со стенозом менее 50% выявлены у 12 (11,8%) 
больных, единичная АСБ со стенозом 50% и 
более – у 10 (9,8%), множественные АСБ со 
стенозом 50% и более – у 11 (10,8%) мужчин.

Представленное распределение пациентов 
по тяжести поражения КА и СА является за-

кономерным отражением категории пациентов 
данного исследования, готовящихся к проведе-
нию открытой реваскуляризации миокарда. 

Для оценки связи изучаемых параметров вы-
раженности атеросклероза КА и СА с МПК па-
циенты по Т-критерию были разделены на 3 
группы: I – 33 больных с ОП (32,4%), II – 48 па-
циентов с остеопенией (47,0%) и III – 21 чело-
век с НМПК (20,6%). Таким образом, у 79,4% 
исследуемых мужчин отмечен остеопениче-
ский синдром (ОПС), то есть в когорте лиц 
мужского пола с ИБС лишь каждый пятый имел 
нормальную МПК. 

Группы мужчин с ИБС в зависимости от 
Т-критерия (таблицы 2 и 3) оказались сопоста-
вимы по ангиографическим вариантам пораже-
ния КА и тяжести поражения КА согласно шка-
ле SYNTAX (р>0,050).

Таблица 2. 
Распределение 
мужчин с ИБС по 
варианту поражения 
КА в зависимости от 
Т-критерия, n (%)

Table 2.  
Patterns of coronary 
artery disease 
depending on the 
bone mineral density 
in male patients > 50 
years of age
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Группа больных 
Group 

Градация тяжести поражения КА, шкала SYNTAX 
Severity of coronary atherosclerosis (SYNTAX score) 

низкая 
(0-22 балла) 

Low (0-22) 

промежуточная 
(23-32 балла) 

Intermediate (23-32) 

высокая 
(> 32 баллов) 

High (≥ 33) 
I - ОП, n = 33 
(Т-критерий ≤ -2,5) 
Osteoporosis (n = 33) 
T-score ≤ -2.5 

20 (60,6) 6 (18,2) 7 (21,2) 

II - остеопения, n = 48 
(Т-критерий от -1 до -2,5) 
Osteopenia (n = 48) 
-2,5 < T-score < -1 

25 (52,1) 16 (33,3) 7 (14,6) 

III - НМПК, n = 21 
(Т-критерий ≥ -1) 
Normal mineral bone density (n = 21) 
T-score ≥ -1 

12 (57,1) 5 (23,8) 4 (19,1) 

p1-2 0,477 0,214 0,635 
p1-3 0,999 0,878 0,999 
p2-3 0,777 0,614 0,914 

Таблица 3. 
Распределение 
мужчин с ИБС по 
градации тяжести 
поражения 
КА согласно 
шкале SYNTAX в 
зависимости от 
Т-критерия, n (%) 

Table 3.  
Severity of coronary 
atherosclerosis 
depending on the 
bone mineral density 
in male patients > 
50 years of age with 
stable angina

Таблица 4. 
Распределение 
мужчин с ИБС по 
степени кальциноза 
КА в зависимости от 
Т-критерия, n (%) 

Table 4.  
Severity of coronary 
artery calcification 
depending on the 
bone mineral density 
in male patients > 
50 years of age with 
stable angina

Таблица 5. 
Абсолютная и 
относительная 
частота утолщения 
комплекса интима- 
медиа у мужчин с 
ИБС в зависимости 
от Т-критерия

Table 5.  
Prevalence of intima-
media thickening 
depending on the 
bone mineral density 
in male patients > 
50 years of age with 
stable angina

При сравнительном анализе степени каль-
циноза КА у мужчин с ИБС в зависимости от 
Т-критерия (таблица 4) установлено, что боль-
шинство пациентов с ОПС (69,7% больных с 
ОП и 60,4% – с остеопенией) имели выражен-
ный кальциноз КА. У мужчин с НМПК рас-
пространенность выраженного кальциноза КА 
(33,3%) была достоверно ниже по сравнению 

с пациентами с ОПС (р<0,050). Кальциноз-не-
гативные КА регистрировались достоверно ча-
ще у больных с НМПК (28,6%) по сравнению с 
мужчинами с низкой МПК (р<0,050).

Утолщение комплекса интима-медиа (табли-
ца 5) зарегистрировано у мужчин с ОП в 88,0% 
случаев, с остеопенией – 87,5%, с НМПК – 81,0% 
без статистически значимых различий (р>0,050).

Группа больных 
Group 

Степень коронарного кальциноза 
Coronary artery calcification (Agatston score) 

1 – отсутствие 
No (0) 

2 – мини-
мальный 
Minimal  

(1-10) 

3 – умеренный 
Mild 

(11-100) 

4 – повы-
шенный 

Moderate 
(101-400) 

5 – выра-
женный 
Severe 
(> 400) 

I - ОП, n = 33 (Т-критерий ≤ 
-2,5) 
Osteoporosis (n = 33) 
T-score ≤ -2.5 

2 (6,1) 1 (3,0) 2 (6,1) 5 (15,1) 23 (69,7) 

II - остеопения, n = 48 
(Т-критерий от -1 до -2,5) 
Osteopenia (n = 48) 
-2,5 < T-score < -1 

0 1 (2,1) 2 (4,2) 16 (33,3) 29 (60,4) 

III - НМПК, n = 21 (Т-
критерий ≥ -1) 
Normal mineral bone 
density (n = 21) 
T-score ≥ -1 

6 (28,6) 0 3 (14,3) 5 (23,8) 7 (33,3) 

p1-2 0,321 0,999 0,999 0,119 0,537 
p1-3 0,046 0,999 0,595 0,662 0,023 
p2-3 0,001 0,999 0,327 0,614 0,045 

Группа больных 
Group 

Частота ТИМ > 0,9 мм 
Intima-media thickness > 0.9 mm 

n % 
I - ОП, n = 33 (Т-критерий ≤ -2,5) 

Osteoporosis (n = 33) T-score ≤ -2.5 29 88,0 

II - остеопения, n = 48 (Т-критерий от -1 до -2,5) 
Osteopenia (n = 48) -2,5 < T-score < -1 42 87,5 

III - НМПК, n = 21 (Т-критерий ≥ -1)  
Normal mineral bone density (n = 21) T-score ≥ -1 17 81,0 

p1-2 0,959 
p1-3 0,485 
p2-3 0,477 
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При сравнительном анализе вариантов ате-
росклеротического поражения СА у мужчин с 
ИБС в зависимости от Т-критерия (таблица 6) 
установлено, что множественные АСБ со стено-
зом менее 50% встречались достоверно чаще у 
больных с ОП по сравнению с группой мужчин с 
остеопенией (24,2% против 6,3%, р=0,049). По-
казано, что в большинстве случаев АСБ отсут-
ствовали у пациентов с НМПК (61,9%) и в груп-
пе с остеопенией (56,3%) по сравнению с груп-
пой ОП, в которой на долю таких пациентов при-
шлось 24,2% больных. Мужчины с ИБС и ОП 
достоверно чаще имели АСБ в СА (75,8%) по 
сравнению с пациентами с остеопенией (43,7%, 
р=0,010) и НМПК (38,1%, р=0,016). У пациентов 

с ИБС и ОПС отмечено более выраженное и рас-
пространенное атеросклеротическое поражение 
СА (стеноз 50% и более, множественные АСБ). 
Частота наиболее тяжелых форм атеросклероза 
СА была выше в группе мужчин с ОП.

При оценке распространенности стено-
зов СА среди мужчин с ИБС в зависимости 
от Т-критерия (рисунок 3) установлено, что 
в группе больных с ОП удельный вес пациен-
тов со стенозами СА был в 2 раза выше, чем в 
группе мужчин с НМПК (25 человек – 75,8% 
против 8 больных – 38,1%, р=0,006). Стенозы 
СА у больных в группе с ОП регистрировались 
достоверно чаще, чем в группе с остеопенией 
(75,8% против 44,0% (21 пациент), р=0,004).

Вариант  
поражения СА 
Pattern of carotid 
atherosclerosis 

Группа больных 
Group p1-2 p1-3 p2-3 

I - ОП, n = 33  
(Т-критерий ≤ 

-2,5) 
Osteoporosis  

(n = 33) 
T-score ≤ -2.5 

II - остеопения, n = 
48 

(Т-критерий от  
-1 до -2,5) 

Osteopenia (n = 48) 
-2,5 < T-score < -1 

III - НМПК, n = 21  
(Т-критерий ≥ -1) 

Normal mineral 
bone density  

(n = 21) 
T-score ≥ -1 

   

n  % n  % n  %    

Отсутствие АСБ 
No carotid atherosclerosis 8 24,2 27 56,3 13 61,9 0,010 0,016 0,863 

Единичная АСБ,  
стеноз < 50% 
Single plaques, < 50% 
stenosis 

5 15,2 9 18,8 7 33,3 0,903 0,224 0,316 

Множественные АСБ, 
стеноз < 50% 
Multiple plaques, < 50% 
stenosis 

8 24,2 3 6,3 1 4,8 0,049 0,140 0,999 

Единичная АСБ,  
стеноз ≥ 50% 
Single plaques, ≥ 50% 
stenosis 

5 15,2 5 10,4 0 0 0,771 0,170 0,306 

Множественные АСБ, 
стеноз ≥ 50% 
Multiple plaques, ≥ 50% 
stenosis 

7 21,2 4 8,3 0 0 0,187 0,071 0,425 

Таблица 6. 
Варианты атероскле-
ротического пора-
жения СА у мужчин 
с ИБС в зависимости 
от Т-критерия

Table 6.  
Patterns of carotid 
atherosclerosis 
depending on the 
bone mineral density 
in male patients > 
50 years of age with 
stable angina

Рисунок 3. 
Распространенность 
стенозов СА у муж-
чин с ИБС в зависи-
мости от Т-критерия

Figure 3.   
Prevalence of carotid 
artery stenosis 
depending on the 
bone mineral density 
in male patients > 
50 years of age with 
stable angina
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Оценка риска остеопоротических переломов 
по FRAX показала, что высокий риск основных 
переломов выявлен у 11 (10,8%) больных, высо-
кий риск перелома бедра – у 4 (3,9%) мужчин.

Корреляционный анализ показал значимую 
обратную связь количества значимых стенозов 
КА с Т-критерием (r=-0,20; р=0,041) и МПК 
(r=-0,19; р=0,045) на уровне шейки бедра. От-
мечена обратная корреляция степени кальцино-
за КА с показателями денситометрии, а именно: 
Т-критерием (r=-0,25; р=0,014) и МПК (r= 0,23; 
=0,022) на уровне шейки бедра, Т-критерием 
(r=-0,20; р=0,048) и МПК (r= 0,19; р=0,046) на 
уровне тел позвонков LI-LIV. Аналогичная кор-
реляция выявлена между ТИМ и Т-критерием 
(r=-0,21, p=0,035) и МПК (r=-0,20; p=0,045) на 
уровне шейки бедра. 

Установлена достоверная прямая корреляци-
онная связь риска перелома бедра по FRAX с 
ТИМ (r=0,21; p=0,035) и степенью кальциноза 
КА (r=0,24; р=0,018).

По данным корреляционного анализа отме-
чена достоверная положительная корреляцион-
ная связь между ТИМ и количеством значимых 
стенозов КА (r=0,32; p=0,001), что подтвержда-
ет данные о мультифокальности атеросклеро-
тического поражения с вовлечением несколь-
ких сосудистых бассейнов [24, 25]. 

Обсуждение 
Таким образом, у мужчин с ИБС старше 50 

лет утолщение комплекса интима-медиа СА и 
утяжеление степени коронарного кальциноза 
ассоциируются с низкой МПК и повышенным 
риском перелома бедра по шкале FRAX, а ОПС 
– с более выраженным каротидным атероскле-
розом.

Как показали многочисленные исследования 
прошлых лет, при атеросклерозе одновремен-
но поражаются несколько сосудистых бассей-
нов [24]. Согласно данным регистра REACH 
(the Reduction of Atherothrombosis for Continued 
Health), частота встречаемости ИБС и цере-
брального атеросклероза в российской попу-
ляции составила 21,42 % [26]. В пользу при-
веденных фактов свидетельствуют результа-
ты настоящей работы, которые выявили атеро-
склеротическое поражение СА при ИБС у 52 % 
обследованных мужчин.

Известно, что повышение ТИМ может быть 
ранним маркером развития атеросклероза [27]. 
За последние годы исследования по изучению 
взаимосвязи ТИМ и МПК показали неодно-

значные результаты. Большинство работ бы-
ло посвящено женщинам в период менопаузы. 
Так, у лиц данной когорты некоторыми автора-
ми [28, 29] продемонстрирована значимая от-
рицательная корреляционная связь ТИМ СА с 
МПК. В исследовании M. Baykara et al., 2012 
аналогичные закономерности получены при 
измерении ТИМ в бедренной артерии у жен-
щин независимо от возраста [30]. M. Värri et al., 
2014 показали увеличение максимальной ТИМ 
у женщин в менопаузе, достоверно коррелиру-
ющее с низким Т-критерием шейки бедра [31]. 

Посвященные данной проблеме работы, вы-
полненные на мужской популяции, единичны. 
Так, в исследовании мужчин с сахарным диа-
бетом 2 типа установлена отрицательная связь 
между ТИМ СА и МПК шейки бедра [32]. В ра-
боте S. N. Kim et al., 2016 выявлена обратная за-
висимость ТИМ СА и МПК только у женщин, 
но не у мужчин с острым ишемическим инсуль-
том [33]. 

Противоположная зависимость получена у 
женщин в пременопаузе и у мужчин с высоким 
индексом массы тела в исследовании J. Shin et 
al., 2017 [34], а отсутствие взаимосвязи изуча-
емых параметров отмечено у Y. Q. Wang et al., 
2015 у здоровых женщин и мужчин [35].

Результаты настоящего исследования свиде-
тельствуют в пользу более выраженного и рас-
пространенного поражения СА (стеноз 50% и 
более, множественные АСБ) у больных с ОПС 
по сравнению с пациентами с НМПК. Стеноти-
ческое поражение СА ассоциируется со сниже-
нием МПК и достоверно чаще регистрируется 
у лиц с ОП. Кроме того, отмечается обратная 
корреляционная связь между ТИМ СА и пока-
зателями денситометрии на уровне шейки бе-
дра. Таким образом, полученные нами данные 
согласуются с результатами большинства при-
веденных выше исследований. 

К настоящему времени имеются сведения о 
более высокой распространенности атероскле-
ротического поражения КА по данным КАГ 
при ОПС у мужчин и женщин по сравнению 
с лицами с НМПК [36]. Кроме того, показана 
достоверная зависимость низкой МПК с анги-
ографически подтвержденной ИБС у мужчин 
[37]. Представленным фактам соответствуют 
данные настоящего исследования, свидетель-
ствующие в пользу достоверной корреляции 
между снижением МПК и увеличением коли-
чества значимых стенозов КА по данным КАГ 
в обследуемой когорте лиц мужского пола. 
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Исключительно важной проблемой совре-
менной медицины является увеличение риска 
развития ОП и переломов костей при сердеч-
но-сосудистой патологии. Влияние кардиова-
скулярной патологии на риск остеопоротиче-
ских переломов демонстрирует целый ряд ис-
следований, среди которых доказанная взаи-
мосвязь изучаемых показателей установлена в 
когорте женщин [38, 39], у обоих полов [40, 41, 
42] или только у мужчин [43, 44].

В пользу наличия взаимосвязи между атеро-
склерозом и риском остеопоротических перело-
мов свидетельствуют и данные настоящей рабо-
ты. Так, установлено, что утолщение комплекса 
интима-медиа СА и утяжеление степени коро-
нарного кальциноза ассоциируются с увеличе-
нием риска перелома бедра по шкале FRAX. 

Следует заметить, что проблема кальцифи-
кации сосудов как звена, связывающего атеро-
склероз и ОП, активно дискутируется послед-
ние годы. Взаимосвязь кальциноза сосудов и 
низкой МПК широко изучалась учеными про-
шлых лет. 

Анализ литературных данных по данному 
вопросу свидетельствует о разноречивости ре-
зультатов. В целом ряде исследований проде-
монстрировано отсутствие зависимости меж-
ду МПК и коронарным кальцинозом как у муж-
чин, так и у женщин [45, 46, 47, 48, 49, 50]. В 
отечественной работе И. В. Бариновой, 2014 
при изучении состояния сосудистой стенки у 
женщин с постменопаузальным ОП и сердеч-
но-сосудистой патологией также не выявлено 
взаимосвязи кальциноза КА и грудного отдела 
аорты с МПК [51]. 

Тем не менее накоплены данные, свидетель-
ствующие в пользу наличия взаимосвязи низ-

кой МПК с кальцинозом КА. Так, в исследова-
нии S. H. Choi et al., 2009 у всех обследован-
ных женщин, независимо от кардиоваскуляр-
ных факторов риска и возраста, обнаружена 
достоверная связь низкой МПК с увеличени-
ем индекса кальциноза КА [52]. Отрицательная 
корреляция МПК с коронарным кальцинозом у 
женщин установлена в работе S. H. Lee et al., 
2016 [53]. Данные Фрамингемского исследова-
ния, участниками которого стали 689 женщин 
и 628 мужчин, продемонстрировали аналогич-
ные закономерности, однако более выраженная 
коронарная кальцификация при низкой МПК 
выявлена только у женщин [54].

С представленными данными в когорте лиц 
мужского пола, в свою очередь, согласуются ре-
зультаты настоящего исследования, свидетель-
ствующие в пользу преобладания выраженно-
го кальциноза КА у пациентов с ОПС и обрат-
ной корреляционной связи между показателя-
ми МПК и степенью коронарного кальциноза. 

Заключение
Таким образом, результаты настоящей рабо-

ты позволяют сделать заключение о наличии 
ассоциации низкой МПК с атеросклерозом КА 
и СА у лиц мужского пола старше 50 лет. Полу-
ченные данные позволяют рассматривать ате-
росклероз как состояние, имеющее общие с ОП 
механизмы развития и потенциально увеличи-
вающее риск остеопоротических переломов. 
Дальнейшее изучение общих механизмов раз-
вития атеросклероза и ОП не только позволит 
расширить представление о данных процессах, 
но и создаст возможности общего подхода к 
борьбе с ними как на этапе профилактики, так 
и на этапе лечения.
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PREVALENCE OF MICROBIAL RESISTANCE TO CHLORHEXIDINE: A SYSTEMATIC REVIEW 
AND ANALYSIS OF REGIONAL MONITORING

DARYA V. KVASHNINA, OLGA V. KOVALISHENA
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Russian Federation

Резюме
Цель. Обобщение и критический анализ раз-

личных данных о наличии и распространенно-
сти устойчивости микроорганизмов к ХГ путем 
проведения систематического обзора публика-
ций соответствующих оригинальных исследо-
ваний, а также данных регионального микро-
биологического мониторинга.

Материалы и методы. Проведен системати-
ческий обзор и анализ регионального монито-
ринга резистентности микроорганизмов к ХГ. 

Результаты. Выявлено методологическое 
разнообразие существующих способов опре-
деления устойчивости. Полученные результаты 
отличаются гетерогенностью показателя рас-
пространенности устойчивости к ХГ от 0,9 до 

100% в разных исследованиях. В среднем рас-
пространенность устойчивости к ХГ, определя-
емая по детекции соответствующих генов, со-
ставила 21,3% с колебаниями от 0,7 и до 83,3% 
в разных исследованиях. По результатам регио-
нального мониторинга выявлена существенная 
устойчивость клинических штаммов микроор-
ганизмов к 0,5% водному раствору ХГ [47,4% 
(95% ДИ = 37,2-57,6%)]. 

Заключение. Необходимо углубленное изуче-
ние формирования устойчивости к ХГ и включе-
ние этого препарата в рутинный мониторинг ре-
зистентности микроорганизмов к антимикроб-
ным препаратам в медицинских организациях.

Ключевые слова: антисептик, хлоргекси-
дин, устойчивость.

Abstract
Aim. To determine microbial resistance to 

chlorhexidine.
Materials and Methods. We performed a 

systematic review and analyzed the data from the 
regional monitoring of microbial resistance to 
chlorhexidine.

Results. We found a substantial variability of 
the techniques to identify the microbial resistance 
to chlorhexidine. Furthermore, different studies 
demonstrated a significant heterogeneity regarding the 

prevalence of resistant strains (0.9 – 100.0% and 0.7 – 
83.3%, average 21.3%) depending on the technique. 
Regional monitoring demonstrated a considerable 
microbial resistance to 0.5% aqueous solution of 
chlorhexidine [47.4% (95% CI = 37.2-57.6%)]. 

Conclusion. There is an urgent need in 
mechanistic studies on microbial resistance to 
chlorhexidine and in inclusion of this drug into the 
routine resistance monitoring in health facilities.

Keywords: antiseptic, chlorhexidine, resis-
tance.
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Введение 
В опубликованных медицинских исследова-

ниях неоднократно появлялось описание случа-
ев недостаточной эффективности проводимых 
профилактических и противоэпидемических 
мероприятий при инфекциях, связанных с ока-
занием медицинской помощи (ИСМП), в связи 
с развитием устойчивости микроорганизмов к 
дезинфектантам и антисептикам [1,2,3,4]. Фор-
мирование госпитального штамма бактерий, 
резистентного к антисептическим средствам 
(АС), ставит под угрозу эпидемиологическую 
безопасность пациентов и медицинского персо-
нала в медицинских организациях [5,6,7]. 

В современной клинической практике при-
меняется большое количество АС. Но, несмо-
тря на многообразие торговых марок препа-
ратов, для создания рецептур антисептиков 
применяется весьма ограниченный спектр ак-
тивнодействующих веществ. Общепринятой 
классификации АС в нашей стране не суще-
ствует. Наибольшее распространение получи-
ла классификация М.Д. Машковского (1978 г.), 
в соответствии с которой выделяют следующие 
группы химических веществ: галоиды, окис-
лители и щелочи, альдегиды, спирты, соли тя-
желых металлов, фенолы, красители, детерген-
ты, прочие органические соединения (гуани-
дины, четвертичные аммониевые соединения 
и др.) [8]. Наиболее эффективными антисепти-
ческими средствами, по данным ВОЗ, являются 
препараты на основе спиртов и гуанидинов (в 
частности, хлоргексидин) [9]. Согласно иссле-
дованиям национального рынка дезинфектан-
тов и АС (всего 255 наименований АС), доля 
монокомпонентных препаратов АС, содержа-
щих действующее вещество из группы гуани-
динов, составляет 20,2%, среди дикомпонент-
ных – 24,8 %, среди трикомпонентных – 70,6 %  
[10]. Исследования регионального рынка био-
цидов также показали, что средства на основе 
хлоргексидина (ХГ) занимают одну из лидиру-
ющих позиций и по ассортименту (7%), и по 
объему закупок медицинскими организациями 
– 15,71%, что связано с обширными сферами и 
целями применения ХГ [10]. Установлена также 
значительная вариабельность в режимах при-
менения ХГ, даже в рамках одной области [10]. 
В связи с этим закономерно возникает вопрос 
о возможности формирования устойчивости к 
ХГ штаммов микроорганизмов. При проведе-
нии экспериментальных исследований по дан-
ной проблеме была обнаружена генетическая 

основа развития резистентности к АС. Наибо-
лее изученными являются плазмидные гены, 
кодирующие белки QAC (quaternary ammonium 
compound – resistance protein), определяющие 
механизм эффлюкса более чем 30 одновалент-
ных и двухвалентных липофильных, катион-
ных соединений из 12 различных химических 
классов противомикробных препаратов, в том 
числе и к ХГ [11]. Так, гены qacA, B, C, D, G, H, 
кодируют резистентность у микроорганизмов 
Staphylococcus spp., ген qacA –  у Enterococcus 
faecalis [12,13]. В дополнение к основным из-
ученным детерминантам устойчивости авто-
ры определяют дополнительные гены, коди-
рующие эффлюксные системы выведения ХГ, 
например, гены CepA – у Klebsiella pneumoni-
ae, aceI, qacEΔ1 – у Acinetobacter baumannii, 
qacEΔ1 – у Enterobacter cloacae [14,15]. 

Цель исследования
Обобщение и критический анализ различ-

ных данных о наличии и распространенности 
устойчивости микроорганизмов к ХГ путем 
проведения систематического обзора публика-
ций соответствующих оригинальных исследо-
ваний, а также данных регионального микро-
биологического мониторинга.

Материалы и методы 
Исследование носило комплексный характер 

и включало два направления.
Первое направление: проведение системати-

ческого обзора путем поиска оригинальных ис-
следований о распространенности устойчиво-
сти микроорганизмов к ХГ в период с февраля 
по август 2017 г. в электронных базах данных. 

Информационный поиск был выстроен по 
следующему принципу:

- в электронно-поисковой системе TRIP: «re-
sistance chlorhexidine»;

- в базе данных MEDLINE: (("anti–infec-
tive agents, local"[MeSH Terms] OR («disinfec-
tants» [Pharmacological Action] OR «disinfec-
tants» [MeSH Terms] OR «disinfectants» [All 
Fields] OR «biocide» [All Fields]) AND ("chlor-
hexidine"[MeSH Terms] OR "chlorhexidine"[All 
Fields])) AND ("drug resistance, microbial"[MeSH 
Terms] OR (resistance[ti]));

- в Научной электронной библиотеке 
eLIBRARY.RU: «устойчивость к хлоргексиди-
ну»;

- в Научной электронной библиотеке «Кибер-
Ленинка»: «устойчивость к хлоргексидину»;
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- в Федеральной электронной медицинской 
библиотеке: «устойчивость к хлоргексидину».

Кроме того, использовался ручной поиск. В 
работу включались все оригинальные исследо-
вания без ограничений по языку и дате публи-
кации, содержащие информацию следующего 
типа:

- количественная оценка распространенно-
сти резистентности микроорганизмов к ХГ;

- наличие и распространенность генов рези-
стентности к АС; 

- сравнение минимальных ингибирующих 
концентраций (МИК) ХГ изучаемых культур с 
таковыми для тест–штаммов микроорганизмов;

- четкое описание методики определения 
чувствительности микроорганизмов к ХГ;

- наличие в тексте цифровых данных, а имен-
но точное указание на объем выборки, количе-
ство чувствительных и устойчивых культур.

Объекты исследования: микроорганиз-
мы-возбудители ИСМП, полученные от паци-
ентов или из внешней среды. 

Критерии исключения: повторные публика-
ции, содержащие сходные данные; публикации, 
в которых приводилась только оценка мето-
дов определения чувствительности к ХГ тест–
штаммов микроорганизмов; обзоры и мета–
анализ на схожую тему.

Просмотр результатов исследований и из-
влечение данных проводились независимо дву-
мя авторами.

Второе направление: анализ данных регио-
нального мониторинга устойчивости возбуди-
телей внутрибольничных инфекций к дезин-
фектантам и АС по базе данных Центра мони-
торинга устойчивости НИИ профилактической 
медицины ФГБОУ ВО «Приволжский иссле-

довательский медицинский университет». Ми-
кробиологические исследования определения 
чувствительности 95 госпитальных штаммов 
микроорганизмов, выделенных от пациентов 
с ИСМП и из внешней среды, к АС осущест-
влялось согласно утвержденным методикам 
[16,17]. В комплекс протестированных бакте-
рий входило 45 культур Staphylococcus spp., 15 - 
Pantoea spp., 10 - Klebsiella spp., 5 - Proteus spp., 
5 - Pseudomonas spp., 15 - Acinetobacter spp. 

Рассчитывались доверительные интервалы 
интенсивных показателей  для доверительной 
вероятности 95%.

Результаты
В результате проведенного систематическо-

го обзора было проанализировано 37 публика-
ций, в том числе 33 статьи зарубежных авторов 
и 4 отечественных (рисунок 1).

Хронологические рамки публикаций по из-
учению устойчивости микроорганизмов к ХГ 
составили период с 1991 по 2017 гг.. В разное 
время методические подходы исследователей 
к установлению факта наличия устойчивости 
микроорганизмов к АС и её распространен-
ности менялись: 1) определение МИК клини-
ческих штаммов со сравнительной оценкой с 
контрольными штаммами и с количественны-
ми данными о клинических штаммах с увели-
ченным показателем МИК (в абсолютных чис-
лах и % от общего числа культур); 2) индикация 
различных генов устойчивости методом ПЦР с 
предоставлением информации о распростра-
ненности данного гена в популяции изученных 
микроорганизмов (таблица 1). Данные мето-
дологические различия следует учитывать при 
интерпретации данных систематического обзо-

Всего найдено публикаций

361

Публикации, не соответствующие
критериям включения

324
Не соответствующие предмету изучения: 169

Обзоры, мета-анализы: 10

Комментарии к предшествующим статьям: 23

Использование других антисептиков: 59

Содержит другие исходы: 36

Перекрестные статьи: 27

Публикации, соответствующие
критериям включения

33

+4 Из списка литературы

Рисунок 1. 
Блок-схема 
информационного 
поиска и извлечения 
данных 

Figure 1.  
Search strategy
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ра и сравнении показателей различных иссле-
дований.

Следующей важной характеристикой ориги-
нальных исследований, включенных в система-
тический обзор, является отсутствие уточня-
ющих сведений о составе АС с ХГ, а именно: 
использование растворов ХГ без указания ти-
па растворителя (водный раствор или спирто-
вой раствор с указанием содержания спирта) и 
концентрации действующего вещества, что от-
ражает такую же тенденцию в многочисленных 
действующих практических рекомендациях 
[10]. Отсутствие точных указаний состава АС 
с ХГ следует рассматривать как недостаток ин-
формации. 

Работы, соответствующие критериям вклю-
чения, объединили 5152 культуры микроорга-
низмов. Наиболее часто авторы изучали рези-
стентность к ХГ Staphylococcus aureus, реже 
Coagulase-negative staphylococci (CoNS), Prov-
idencia stuartii, Proteus mirabilis, Burkholderia 
cenocepacia, Enterobacter cloacae, вирусов (Hu-
man echovirus, Hepatovirus A), Escherichia coli 
ESBL (рисунок 2).

Подобный интерес к микроорганизмам 
Staphylococcus spp. определяется их значитель-
ной ролью в структуре возбудителей ИСМП в 
медицинских организациях различного профи-
ля [47]. Начальной тенденций в изучении ре-
зистентности Staphylococcus aureus к ХГ ста-
ло разделение выводов относительно метицил-
линрезистентных Staphylococcus aureus (MRSA) 
и метициллинчувствительных Staphylococcus 
aureus (MSSA). Одним из первых зарубеж-
ных исследований по данной теме была рабо-
та Takesue и соавт., одновременно проанализи-
ровавших распространенность резистентности 
микроорганизмов и определивших различия 
между двумя штаммами Staphylococcus aureus. 
Было выявлено, что 13,3% штаммов MRSA про-
являли устойчивость к АС даже после 120-се-
кундной экспозиции. Автор отмечает, что рас-
пространенность резистентных культур в дан-
ном лечебном учреждении отмечается с 1987 г., 
когда впервые в рутинную практику был вне-
дрен спиртовой ХГ [2]. 

Наиболее часто увеличение МИК для ХГ ав-
торы наблюдают у MRSA, в среднем данный 

Способ оценки устойчивости 
Approach 

Количество 
исследований 

Number of studies 

Вариабельность показателей 
устойчивости 

Variability of resistance 
Факт устойчивости и/или её 
уровень  
Existence or level of resistance 

19 0,9-100% 
[2, 4, 6, 7, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25 ,26, 27, 

28, 29, 30, 31, 32] 
Распространенность 
генов резистентности 
Prevalence of resistance genes 

18 0,7-83,3% 
[3, 11,14, 15, 33, 34, 35, 36, 37, 38-40, 41-44, 

45, 46, 49] 

Таблица 1. 
Изучение распро-
страненности устой-
чивости бактерий 
к ХГ

Table 1.  
Prevalence of 
microbial resistance 
to chlorhexidine
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факт наблюдалось в 5-10 раз чаще, чем у MSSA 
(p < 0,001) [30], снижение концентрации ми-
кроорганизмов log(10) MRSA было медленнее, 
чем у MSSA (3,83 против 3,07 через 10 мин. воз-
действия ХГ, соответственно, p=0,017) [24], в 
35% MRSA МИК ≥4 мкг/мл [20,35].

Кроме того, среди MRSA также наблюдалась 
гетерогенность в проявлении резистентности в 
зависимости от генетической характеристики 
и клоновой принадлежности. Так, в исследо-
вании Otter J. и соавт. было доказано, что уве-
личение МИК >2 мкг/мл наблюдалось чаще у 
эпидемического клона СС22 MRSA, чем у СС30 
(OР=21.67 [95%ДИ:2,54-185,2]) [3].

Среди штаммов Staphylococcus epidermidis, 
вызывающих различные нозологические фор-
мы ИСМП, найдено увеличение МИК. Наибо-
лее часто культуры с увеличенной резистентно-
стью к ХГ выделялись от пациентов с инфек-
цией в области хирургического вмешательства 
– 68%, инфекцией, ассоциированной с имплан-
том – 54% и у 21% штаммов представителей 
нормальной микрофлоры кожи больных, госпи-
тализированных в стационаре [33].

Только в немногочисленных исследованиях 
изучена устойчивость Staphylococcus aureus к 
разным растворам ХГ. Выявлена неэффектив-
ность 0,02% и 0,5% водного ХГ в отношении 
клинических штаммов Staphylococcus aureus 
в динамике (р=0,017) [4,24], продемонстриро-
вано отсутствие бактериоцидного эффекта к 
MRSA у 4% ХГ, р=0,0001 [24,7]. 

У культур грамотрицательных микроорга-
низмов также наблюдалось увеличение МИК: 
если для эталонных штаммов Providencia stu-
artii, Proteus mirabilis, Pseudomonas aerugino-
sa, Acinetobacter spp. данный показатель варьи-
ровался от 10–50 мкг/мл, то для госпитальных 

штаммов тех же микробов показатель был на 
порядок выше – 200-800 мкг/мл [34,36,4]. В ис-
следовании В.О. Срабионова и соавт. определя-
ется резистентность P.aeruginosae к 0,05% рас-
твору ХГ [21].

В среднем распространенность устойчиво-
сти к ХГ, определяемая по увеличению МИК, 
составила 48,5%, в диапазоне 0,7-100%. 

В настоящее время наиболее часто приме-
няемым и достоверным методом для установ-
ления факта резистентности микроорганизмов 
является ПЦР с определением генов qacA, B, C, 
D, G, H, qacEΔ1, CepA, aceI. 

В среднем распространенность устойчиво-
сти к ХГ, определяемая по детекции генов, со-
ставила 21,3%, с колебаниями от 1,6 и до 83,3%.

В исследовании C. DeMarco с соавт. показа-
но, что эффлюксные системы, реализуемые че-
рез белки QAC, встречаются у 96% штаммов 
S.aureus, выделенных при бактериемии у паци-
ентов [48].

При анализе данных по конкретным генам 
определена вариабельность результатов: сре-
ди штаммов MRSA гены qacA/B выявлялись в 
1,6-83,3% , ген SMR 0–25%, сочетание qacA/B 
и SMR  - в 0,4%, для MSSA ген qacA/B выявлял-
ся в 3,3–11%, ген SMR 0–5%, для CoNS qacA/B 
26,5–62,5%, SMR– 6-17,5%, qac Н – 0,7–12% 
(таблица 2), для Acinetobacter baumannii ген 
qac ЕΔ1 – 73-90%, для Klebsiella pneumoniae 
qac ЕΔ1 – 68% [26,34, 36].

Имеется ряд исследований (6 публикаций), 
где авторы совмещают два подхода к изучению 
резистентности – обнаружение увеличения 
МИК и генов устойчивости для ХГ. В 5 иссле-
дованиях обнаруживается наличие связи меж-
ду этими двумя критериями [3,33,34,35,43].

Одним из направлений изучения резистент-

Таблица 2. 
Изучение распро-
страненности генов 
устойчивости у MRSA, 
MSSA, CoNS

Table 2.  
Identification of 
resistance genes in 
methicillin-resistant 
Staphylococcus aureus 
(MRSA), methicil-
lin-sensitive Staphylo-
coccus aureus (MSSA), 
and coagulase-neg-
ative staphylococci 
(CoNS)

№ Год 
публи
кации 
Year 

Авторы 
Authors 

MRSA  MSSA  
gac 
A/B 

SMR gac 
A/B 
+ SMR 

gac 
A/B 

SMR gac 
A/B 
+ SMR 

gac 
A/B 

SMR gac 
Н 

CoNS 

1.  2009 Sheng W.[35] 35,4% 0%        
2.  2011 Zhang M.[41]       38,4%   
3.  2012 Ho C.[38] 43,8% 25%  3,3% 5%     
4.  2012 Shamsudin M. [49] 83,3% 1,6%        
5.  2013 Johnson J.[37] 4,3% 13,9% 0,4%       
6.  2013 Lepainteur M.[42]       59%   
7.  2013 McNeil J.[46] 18,2%         
8.  2014 Schlett C.[42] 1,6%         
9.  2014  Prag G.[33]       43% 6% 0,7

% 
10.  2015 Shi G.[45]    11%   26,5% 12% 12% 
11.  2016  Warren D.[43] 7,1%         
12.  2017 Ignak S.[39]       62,5% 17,5

% 
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Микроорганизмы 
Microorganisms 

Количество 
исследованных 

штаммов 
Number of strains 

Количество 
устойчивых 

штаммов 
Number of 

resistant strains 

Распространенность 
устойчивости, на 100 

исследований 
Prevalence of resistance 

(per 100 tests) 

95% ДИ 
95% CI 

S.aureus 20 9 45,0 22,8-67,2 

S.epidermidis 20 7 35,0 13,7-56,3 

S.saprophyticus 5 2 40,0  
E.agglomerans 15 1 6,7 0-19,6 

E.aerogenes 5 1 20,0  

K.pneumoniae 5 5 100  

P.mirabilis 5 5 100  
P.aeruginosa 5 5 100  
A.baumanii 15 10 66,7 42,4-97,3 
Всего 
Total 

95 45 47,4 37,2-57,6 

ности возбудителей инфекционных заболева-
ний является оценка их свойств в состоянии 
биопленок, находящихся на поверхностях раз-
личных материалов.

При испытании 4% ХГ, воздействующего 
на биопленку MRSA и биопленку Pseudomonas 
aeruginosa, отмечено, что 0-11% и 80% клеток 
соответственно сохраняли жизнеспособность 
после обработки биоцидом [32]. Кроме видо-
вого различия, степень выживаемости био-
пленки в эксперименте зависела от её зрело-
сти, так Shen Y. и соавт. доказали, что доля уби-
тых бактерий в зрелых биопленках (3 недели) 
была ниже, чем у молодых (2 дня, 1-2 недели) 
(p < 0,01) [43]. В исследованиях независимых 
друг от друга ученых Coenye T. и Taha M. про-
анализирована чувствительность планктонных 
и сессильных форм Burkholderia cenocepacia 
J2315, CoNS. При низкой (0,0005%) и высокой 
(0,05%) концентрациях ХГ имели аналогичный 
эффект на обеих группах, но при промежуточ-
ных концентрациях (0,015%) антимикробная 
активность была более выражена в планктон-
ных культурах [23,28].

Среди отечественных исследований особен-
но интересна публикация Тец Г.В. и соавт., где 
указывается на неэффективность 0,5% спир-
тового раствора ХГ по отношению к вирусу 
Human echovirus (при соблюдении режима экс-
позиции не происходило снижения титра виру-
са) и недостаточное вирулицидное действия 4% 
ХГ на Hepatovirus A (снижение вирулентности 
вируса на 89,6%) [22].

Таким образом, на данный момент существу-
ет ограниченное число публикаций по задан-
ной теме, результаты которых отличаются су-
щественной гетерогенностью.

По результатам выборочных исследований 
устойчивости микроорганизмов к 0,5% водно-
му ХГ (в рамках регионального мониторинга), в 
47,4% случаев [95% ДИ:37,2-57,6] клинические 
штаммы микроорганизмов проявляли устой-
чивость (таблица 3). Критерием определения 
устойчивости являлось, согласно утвержденно-
му Руководству, снижение микробной обсеме-
нённости искусственно контаминированной ко-
жи более чем на 0,01%.

Устойчивость отмечалась у всех видов про-
тестированных микроорганизмов, но распро-
страненность была разной. Все протестирован-
ные штаммы Klebsiella pneumoniae, Proteus mi-
rabilis, Pseudomonas aeruginosa были устойчи-
вы к ХГ, это были единичные штаммы, что не 
позволяет пока сделать обоснованные выводы. 
Среди стафилококков устойчивость к ХГ была 
распространена на уровне 45,0% [95%ДИ: 22,8-
67,2] у Staphylococcus aureus и 35,0% [95%ДИ: 
13,7-56,3] -  у Staphylococcus epidermidis. 

Заключение 
Таким образом, на основании проведенно-

го систематического обзора и анализа данных 
регионального мониторинга чувствительно-
сти микроорганизмов к антисептическим сред-
ствам установлено следующее.

• Методологические подходы к изучению 
резистентности бактерий разнообразны 
и демонстрируют вариабельность пока-
зателей. 

• Результаты систематического обзора 
свидетельствуют о недостаточной изу-
ченности вопроса, доказывают наличие 
резистентности актуальных возбудите-
лей ИСМП к ХГ в разных странах мира, 

Таблица 3. 
Результаты 
исследований 
устойчивости 
микроорганизмов 
к 0,5% водному 
раствору ХГ

Table 3.  
Studies on the 
microbial resistance 
to 0.5% aqueous 
solution of 
chlorhexidine
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широкий диапазон распространенности 
устойчивости от 0,9 до 100% изученных 
штаммов.

• В среднем распространенность устой-
чивости к ХГ, определяемая по детек-
ции генов, составила 21,3%, с колебани-
ями от 1,6 и до 83,3% в разных исследо-
ваниях.

• По результатам выборочных исследований 
устойчивости микроорганизмов к 0,5% 
водному ХГ (в рамках регионального мо-
ниторинга), в 47,4% случаев [95%ДИ:37,2-

57,6] клинические штаммы микроорганиз-
мов проявляли устойчивость. 

• Необходимо углубленное изучение фор-
мирования устойчивости к хлоргексиди-
ну и включение этого препарата в рутин-
ный мониторинг резистентности микро-
организмов к антимикробным препара-
там в медицинских организациях и на 
региональном уровне, широкое внедре-
ние в микробиологический мониторинг 
метода ПЦР для объективного определе-
ния генов резистентности.
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Резюме
В отечественной литературе историю эпиде-

миологии принято отсчитывать от наиболее из-
вестного представителя Косской медицинской 
школы - Гиппократа II Великого, в трудах ко-
торого заложены основы миазматической тео-
рии распространения массовых болезней. Вид-
ный отечественный эпидемиолог В.А. Баше-
нин полагал, что «в течение почти 2000 лет по 
эпидемиологии не было высказано более ори-
гинальных научных взглядов, чем взгляды Гип-
пократа». В настоящем обзоре мы постарались 
проследить эволюцию концепции контагиозно-
сти до её слияния с доминирующей миазмати-
ческой теорией и далее вплоть до обретения ею 
самостоятельности. Древнейшее упоминание 
заразности некоторых болезней мы можем об-
наружить в трактате «Sushruta Samhita», неиз-

вестном древним авторам Греции и Рима. Пер-
вым в европейской традиции отметил зараз-
ность болезней военачальник Фукидид в книге 
«История», но вплоть до написания логико-фи-
лософского трактата «Проблемы», авторство 
которого обычно приписывают Аристотелю, 
концепция контагиозности не упоминалась. 
Практическая реализация концепции контаги-
озности в виде карантина произошла в 1377 г. 
в Рагузе, и только спустя два века Джироламо 
Фракасторо обобщил существующие знания в 
едином контагио-мизматическом учении. Даль-
нейшего осмысления требуют события, после-
довавшие за разделением медицинского сооб-
щества на приверженцев контагионистских и 
миазматических взглядов.

Ключевые слова: эпидемиология, конта-
гий, история, миазма.
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Abstract
Conventionally, the history of epidemiology is 

counted from Hippocrates of Kos, who is consid-
ered as a founder of miasma theory. Here I per-
form an attempt to trace the evolution of the the-
ory of contagion to its merger with miasma the-
ory and until it regained independence. The ear-
liest mention on the infectiousness of certain 
diseases can be found in the "Sushruta Samhi-
ta", a Sanskrit treatise unknown to ancient au-
thors in Greece and Rome. In Europe, it was a 
warlord Thucydides who noted a contagiousness 
of certain diseases in his book called "History". 

However, the concept of contagiousness has not 
been clearly proposed up to the writing of phil-
osophical treatise "Problems", the authorship of 
which is usually attributed to Aristotle. The theo-
ry of contagion was first implemented as quaran-
tine in 1377 in Ragusa, yet Girolamo Fracastoro 
summarized the existing knowledge in the unified 
doctrine only two centuries later. Events that fol-
lowed the division of the medical community into 
the adherents of theory of contagion and miasma 
theory require further research.

Keywords: epidemiology, contagion, history, 
miasma.
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В отечественной литературе историю эпи-
демиологии принято отсчитывать от наиболее 
известного представителя Косской медицин-
ской школы – Гиппократа II Великого (греч. 
Ἱπποκράτης, ок. 460 года до н. э. - ок. 370 года до 
н. э.), в трудах которого заложены основы миаз-
матической теории распространения массовых 
болезней [1]. В рамках данной теории предпо-
лагалось формирование болезнетворного нача-
ла (миазмы) вовне организма человека, обыч-
но в почве, из гниющей органической материи; 
при этом не допускалась возможность переда-
чи болезнетворного начала от человека к чело-
веку. В области профилактики и борьбы с эпи-
демиями основное внимание уделялось сани-
тарно-гигиеническим мероприятиям, направ-
ленным на борьбу с формированием миазмы в 
непосредственной близости от мест обитания 
людей (в первую очередь, это устройство водо-
проводов, канализаций, уборка улиц, пропаган-
да соблюдения правил личной гигиены).

Видный отечественный эпидемиолог В.А. 
Башенин полагал, что «в течение почти 2000 
лет по эпидемиологии не было высказано бо-
лее оригинальных научных взглядов, чем взгля-
ды Гиппократа» [2]. Нетрудно догадаться, что 
он подразумевал учение Джироламо Фракас-
торо из Вероны (лат. Hieronymus Fracastorius 
Veronensis; ок. 1476/8 – 1553 гг. н.э.), опубли-
кованное в 1546 г. в книге «О контагии, конта-
гиозных болезнях и лечении» [3]. Наиболее су-
щественной новацией по сравнению с домини-
ровавшими в то время представлениями была 
концепция заразности (контагиозности) неко-
торых болезней, что позволяло обосновать не-
обходимость ограничительных мероприятий в 
отношении заболевших и контактных лиц [3]. 
На основании только этого отличия учение 
Фракасторо называют контагионистским, что 
не до конца справедливо: признавая заразность 
болезней, он допускал образование болезнет-
ворного начала вовне человеческого организма 
[3], что позволяет нам определить его учение 
как контагио-миазматическое.

В настоящем обзоре мы постарались просле-
дить эволюцию концепции контагиозности до 
её слияния с доминирующей миазматической 
теорией и далее вплоть до обретения ею само-
стоятельности. 

Древнейшее упоминание заразности некото-
рых болезней мы можем обнаружить в тракта-
те «Sushruta Samhita», автор которого Сушрута 
жил около VII-VI вв. до н.э. в Древней Индии 

[4]. Подлинная квинтэссенция его взглядов со-
держится в одном предложении в конце пятой 
главы книги «Nidana sthana»: «Kushtham (ле-
пра), лихорадка, чахотка, офтальмия и другие 
заболевания из группы Aupasargika (свойствен-
ные воздействию болезнетворных планет или 
последствиям нечистых поступков) переда-
ются от одного человека к другому» [4]. Так, за 
два века до Гиппократа была отмечена не толь-
ко принципиальная возможность заражения от 
человека, но и описаны возможные пути реали-
зации этой возможности [4]! Можно было бы 
заключить, что концепция контагиозности не-
которых болезней высказана задолго до появ-
ления миазматической теории, но мы полагаем 
такую точку зрения неверной. Во-первых, Суш-
рута указывает на сверхъестественные (косми-
ческие и кармические) причины болезней, в то 
время как контагионизм может быть основан 
исключительно на материалистическом их объ-
яснении. Во-вторых, труды Сушуры в западной 
цивилизации известности не получили, а пото-
му и не развивались далее. Таким образом, при-
знавая огромную историческую ценность сбор-
ника «Sushruta Samhita», мы не можем утвер-
ждать, что заразность некоторых болезней бы-
ла сформулирована до рождения Гиппократа.

Первым в европейской традиции, кто отме-
тил заразность болезней, был военачальник Фу-
кидид (др. греч. Θουκυδίδης, ок. 460 — ок. 400 
до н. э.) в книге «История», в которой он описал 
хронику Пелопонесской войны 431—404 до н. э.  
Сам Фукидид, не будучи близким к медицине, 
предоставляет читателю «судить… о вероят-
ных причинах… возникновения» [5] эпидемии, 
но приводит в дополнение к собственным на-
блюдениям и некоторые суждения о возмож-
ности передачи болезни от человека к челове-
ку: «А если кто навещал больных, то сам за-
болевал…» [5]. Примечательнее всего то, что 
Фукидид и Гиппократ – современники, сле-
довательно, концепция контагиозности может 
поспорить древностью с миазматической тео-
рией!

Но последующие1 попытки объяснить при-
роду болезнетворного начала, предпринятые 
с интервалом в двадцать лет в поэме «О при-

1  Необходимо пояснить, что по хро-
нологии следовало бы упомянуть «Проблемы» 
Аристотеля, но из-за трудностей с определе-
нием даты их написания, они обсуждаются да-
лее.
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роде вещей» Тита Лукреция Кара (лат. Titus 
Lucretius Carus; ок. 99 до н. э. — 55 до н.э.) и 
в наставлении «О сельском хозяйстве» Марка 
Теренция Варрона (лат. Marcus Terentius Var-
ro, 116-27 до н.э.) не содержат упоминания о 
контагиозности! По Лукрецию, болезнетвор-
ное начало представляет собой всевозможные 
семена, которые «из самой земли возникают… 
когда загнивает промокшая почва» [6]. Варрон 
же полагал, что «в болотах заводятся какие- 
то крохотные существа, которых нельзя усле-
дить глазом, но которые попадают по возду-
ху через нос и рот внутрь тела и производят 
тяжёлые заболевания» [7]. Несмотря на неко-
торые отличия в трактовке природы болезнет-
ворного начала, оба автора высказывают одина-
ковые «миазматические» взгляды на его источ-
ник и способ распространения. Сложно пред-
ставить, чтобы произведение Фукидида было 
им неизвестно, но совершенно очевидно, что 
должного внимания его идеям не уделено.

Лишь в логико-философском трактате «Про-
блемы», авторство которого обычно приписы-
вают Аристотелю (Ἀριστοτέλης; 384 год до н. э. 
– 322 год до н. э.) вновь отмечена концепция 
контагиозности. Ведущей особенностью трак-
тата (ставшего «родоначальником жанра» [8]) 
был своеобразный стиль изложения в виде во-
просов о причинах. Предпосылка же вопроса 
автором не объяснялась и под сомнение не ста-
вилась, являясь для автора установленным фак-
том, лишь причина которого требовала объяс-
нения [8]! Например, ставится такой вопрос: 
«Происходит ли передача фтиза из-за того, 
что при этой болезни дыхание ослабляется и 
затрудняется, а быстрее всего передаются 
заболевания, которые связаны с испорченным 
дыханием, например, чума?» [9]. Уместно ещё 
раз подчеркнуть, что автор ни в коем случае 
не ставит под сомнение возможность передачи 
болезни (фтиза)! Ответ же даётся следующий: 
«тот, кто контактирует с больным, вдыхает 
его испорченное дыхание и заболевает сам, по-
скольку дыхание нездорово» [9]. Здесь контаги-
озность предстаёт уже как установленный факт, 
обрастая при этом подробностями: в частно-
сти, отмечается тождественность болезни зара-
жающего и заражаемого [9]. К несчастью, точ-
ное время написания «Проблем» как целостно-
го произведения неизвестно, поскольку компо-
новка текста в виде независимых фрагментов 
вполне позволяла вносить дополнительные аб-
зацы практически незаметно [8]. Весьма при-

близительно можно говорить о написании дан-
ного трактата между IV в. до н. э. и VI в. н. э. [8, 
9], по этой причине далее мы не будем говорить 
об авторстве данного произведения. Впослед-
ствии долгие века контагиозность болезней ни-
кем не упоминается, вплоть до повторного от-
крытия «Проблем» европейскими философами 
в XIII в. [8]. Несмотря на высокую ценность 
трактата, он никогда не входил в программу об-
учения ни в одном университете, но внимание 
учёных всё же привлекал: так, около 1310 г. был 
написан пространный комментарий к «Пробле-
мам» под названием «Expositio» [8]. Его автор 
Пьетро д’Абано (итал. Pietro d'Abáno, лат. 
Petrus Aponensis; 1250-1316 гг.) был основате-
лем философской школы в Падуанском универ-
ситете [8]. Достоверно неизвестно, выполнял 
ли он собственный перевод «Проблем» [8], но 
концепция контагиозности явно наложила от-
печаток на обучение врачей в этом университе-
те, что мы покажем далее.

Обращает на себя внимание, что концепция 
контагиозности до сего момента никак прак-
тически не использовалась. В этой связи осо-
бенно важно определить момент, когда впервые 
были применены мероприятия, основанные на 
ней. В качестве своеобразного индикатора вы-
ступает карантин, о времени первого примене-
ния которого существуют противоречивые дан-
ные. Всего мы обнаружили три даты.

По одной из версий, карантин впервые был 
установлен эдиктом императора Юстиниана в 
532 г., но эта версия наиболее слаба посколь-
ку «эдикт» никому не удалось обнаружить [10]. 
Вторая версия связывает применение каранти-
на с принятием свода законов о чуме в Венеции 
в 1127 г. [10], но впоследствии карантин долгое 
время не упоминался. Дополнительно доказы-
вает несостоятельность второй версии и исто-
рия Чёрной смерти, поразившей средиземно-
морские порты (в т.ч. и Венецию) в 1346-1347 
гг. [11]. 

Последнее упоминание относится к Рагу-
зе (нынешний Дубровник, Хорватия), где рек-
тор (правитель) ввёл своим указом тридцати-, 
а затем и сорокадневный карантин для пребы-
вающих судов в 1377 г. [12]. Вплоть до 1358 г. 
Рагуза была подчинена Венеции [13], что неиз-
бежно выражалось в сходных подходах к про-
филактике массовых заболеваний. При этом 
удивительно, но ни Венеция, ни Рагуза не име-
ли высшего учебного заведения для подготов-
ки собственных врачей, нанимая их в других 
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городах [13]. Венецианцы доверяли исключи-
тельно выпускникам из Падуи, в то время как 
жители Рагузы явных предпочтений не име-
ли, но 1377 г. в Рагузе работал падуанец [13], 
о личности которого в литературе крайне ма-
ло информации. Нам удалось обнаружить лишь 
упоминание, что его звали Якоб [14]. Впослед-
ствии именно в Венеции в 1423 г. была органи-
зована первая обособленная карантинная стан-
ция (итал. Lazzaretto Vecchio) на острове Сан-
та-Мария ди Назарет, что в 2 км от города [12]. 
Все эти факты приводят нас к заключению, что 
именно выпускники Падуанского университе-
та способствовали внедрению концепции кон-
тагиозности в практику борьбы с эпидемиями 
уже в середине XIV в.

Мы можем лишь предполагать, почему про-
лежавшая на пыльной полке более десяти ве-
ков концепция была с таким успехом воспри-
нята именно в этот момент, но наиболее веро-
ятным представляется такое объяснение. Рост 
товарооборота к XIV в. сделал крайне невыгод-
ным полное закрытие портов во время эпиде-
мий, но и отсутствие каких-либо мер борьбы 
с ними было опасным. В этой связи карантин 
представляется неким компромиссным вариан-
том, оказавшимся востребованным.

Почти двести лет спустя другой выпуск-
ник Падуанского университета [3] Фракасторо 
обобщил существующие знания в едином кон-
тагио-миазматическом учении, которое заслу-
живает более пристального внимания. Подоб-
но Лукрецию, он утверждал, что некоторые бо-
лезни могут распространяться посредством се-
мян [3]. Как и другие миазматики, он указывал, 
что местом формирования семян может быть 
внешняя среда [3]. В то же время он предпола-
гал возможность передачи болезни от человека 
к человеку (вне зависимости от места форми-
рования семян), а также считал семена специ-
фичными [3], вторя автору «Проблем». Следует 
сказать, что учение Фракасторо было наиболее 
целостным, истинной вехой в развитии эпиде-
миологии. 

Последствия разделения учения Фракасторо, 
и раскол медицинского сообщества на привер-
женцев контагионистского и миазматическо-
го учений требуют отдельного осмысления. В 
некотором смысле эпидемиология сделала шаг 
назад: например, в работе 1720 г. британца Ри-
чарда Мида (англ. Richard Mead; 1673-1754 гг.), 
посвящённой чуме, указывалось на заразность 
последней исключительно при определённых 
(включая погодные) условиях [15], т.н. услов-
ный контагионизм. С другой стороны, даже чи-
сто контагионистские взгляды отечественно-
го эпидемиолога Данило Самойловича (Суш-
ковского; 1744-1805 гг.), высказанные в 1783 г.,  
не кажутся сегодня полностью верными, хотя 
бы в части отрицания роли воздуха и факто-
ров среды в передаче чумы [16]. Нельзя обойти 
вниманием и трудности, с которыми столкну-
лись другие видные приверженцы чистого кон-
тагионизма. Так, Джон Сноу (англ. John Snow; 
1813 - 1858 гг.), высказавший верные взгляды 
на путь передачи холеры, подвергался офици-
альными властями критике [17], а рекоменду-
емые им мероприятия проводились с опозда-
нием [18]. Игнац Филипп Земмельвейс (венг. 
Semmelweis Ignác Fülöp; 1818-1865 гг.) так и не 
сумел добиться признания его открытия и вне-
дрения эффективного метода профилактики ро-
дильной горячки [19].

Таким образом, концепция контагиозности 
болезней была высказана современником Гип-
пократа Фукидидом. Нами показана эволю-
ция концепции контагиозности, её практиче-
ское внедрение в виде карантина, ознаменовав-
шее прорыв в эпидемиологии, и последующее 
оформление этого знания в виде знаменитого 
трактата Джироламо Фракасторо, являющего-
ся творческим обобщением многих концепций, 
высказанных в разное время древними автора-
ми. Последующее же разделение контагио-ми-
азматического учения Фракасторо и влияние 
этого на развитие эпидемиологии требует до-
полнительного осмысления, но представляется 
скорее в негативном свете.
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 REVIEW ARTICLE

ABDOMINOPLASTY TECHNIQUES: A HISTORICAL PERSPECTIVE AND CURRENT VIEW ON 
MAKING INCISIONS

SOFIA I. PLEGUNOVA1, VADIM A. ZOTOV1,2, OLGA O. POBEREZHNAYA1

1Novosibirsk State University (2, Pirogova Street, Novosibirsk, 630090), Russian Federation
2Medical Сenter «Avicenna», (7, Dimitrova Avenue, Novosibirsk, 630132), Russian Federation

Резюме
В ходе проведения исторического экскур-

са в поиске наиболее удачного расположения 
хирургических разрезов и техник в абдоми-
нопластике были отсеяны малоэффективные 
и небезопасные методики и варианты разре-
зов, которые портили эстетическое восприя-
тие результатов всей проделанной работы на 
передней стенке живота. На сегодняшний день 
эстетическим стандартом расположения рубца 
является низкий горизонтальный разрез в об-
ласти «бикини», а наиболее популярной ме-
тодикой является полная абдоминопластика 
с транспозицией пупка, которая для создания 
гармоничных контуров может быть дополнена 
липосакцией. Знание хирургических методик, 
использовавшихся талантливыми хирургами в 
начальном периоде развития пластической хи-
рургии, необходимо для понимания причин, 
по которым многие методики остались в про-

шлом и не используются в современной прак-
тике, с той целью, чтобы предупредить их при-
менение в работе молодого хирурга. В основе 
причин получения неудовлетворительных ре-
зультатов и тяжелых осложнений были техни-
ки, которые не учитывали анатомические осо-
бенности кровоснабжения кожно-жирового 
лоскута, а также приводили к его избыточно-
му натяжению и дальнейшей ишемии краевого 
лоскута или даже к фатальному некрозу всего 
лоскута. Знание истории развития методов аб-
доминопластики предотвращает использова-
ние методик, которые приводят к неудовлетво-
рительным эстетическим результатам и могут 
приносить вред здоровью пациента.

Ключевые слова: абдоминопластика, ди-
астаз прямых мышц живота, грыжи околопу-
почного кольца, кровоснабжение передней 
стенки живота, некроз лоскута при абдомино-
пластике.

DOI 10.23946/2500-0764-2018-3-1-77-89

Abstract
Critical selection of optimal locations for surgical 

incisions in abdominoplasty led to the elimination 
of inefficient and unsafe variants spoiling the esthet-
ic perception. Currently, a low horizontal incision 
in the bikini area is considered as a gold standard. 
The most widespread technique is complete abdom-

inoplasty with a transposition of the umbilicus and 
a liposuction as an additional option to create har-
monious contours. To avoid adverse outcomes and 
complications such as excessive tension, ischemia 
and necrosis of the marginal flap, one should take 
into account both anatomy and physiology of ante-
rior abdominal wall blood supply. 

English
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Keywords: abdominoplasty, diastase of the 
rectus abdominis muscles, inguinal hernia, an-

terior abdominal wall blood supply, flap necro-
sis.

Введение
Существует большое количество научных 

работ и статей с описанием разных техник 
проведения абдоминопластики, первые из ко-
торых были написаны более века назад. Кор-
рекция фигуры и контурная пластика тела яв-
ляются ведущими пластическими операциями 
во всем мире. Так, в 2016 году по данным ста-
тистики национального банка косметической 
хирургии американского сообщества пласти-
ческих хирургов, самой популярной операци-
ей года стала липосакция – 414 315 тыс. про-
цедур, абдоминопластика заняла третье ме-
сто, уступив увеличению груди, с количеством 
процедур 181 540 [1]. С появлением липо-
сакции, как метода коррекции контуров тела, 
многие из ранее использовавшихся методов по 
пластике живота потеряли свою актуальность, 
уступив место менее инвазивной и травматич-
ной методике [2, 3].

Тем не менее, абдоминопластика по-преж-
нему занимает очень важное место в ми-
ре косметической хирургии. Она позволя-
ет устранить излишки кожи, подкожно-жи-
ровой клетчатки в области живота и дефек-
ты мышечно-апоневротического каркаса с их 
дополнительным укреплением. Данная про-
цедура является серьезным хирургическим 
вмешательством, которое требует хорошей 
хирургической техники и большого опыта от 
хирурга, так как даже на сегодняшний день 
она имеет большое количество осложнений 
и в редких случаях заканчивается летально. 
Также операция требует от хирурга наличия 
навыков в создании гармоничных контуров 
тела и знаний, позволяющих подобрать наи-
более подходящий вариант расположения 
разрезов для получения максимально эстети-
ческих результатов [4, 5, 6]

История и техники
На сегодняшний день существует большое 

количество описаний разных вариаций пла-
стики живота, проведенных хирургами ХХ ве-
ка, позволяющих добиваться отличных резуль-
татов в создании гармоничных контуров тела и 
размещать шрам наименее заметным образом 
[7, 8].

 Контурная пластика тела берет свое начало в 
1870 году. Первыми хирургами, которые выпол-
нили контурную пластику тела, стали специа-
листы общей практики, проводившие лечение 
массивных пупочных грыж. Иссечение излиш-
ков кожи на животе облегчало лечение грыжи 
и помогало пациенту избавиться от кожно-жи-
рового «фартука». В 1890 году Демар и Маркс 
сообщили о проведении первой ограничен-
ной дермолипэктомии во Франции. Келли, хи-
рург-гинеколог, первым сообщил о проведении 
этой процедуры в Соединенных Штатах в боль-
нице Джона Хопкинса в Балтиморе в 1899 году. 
Келли назвал эту процедуру «поперечной абдо-
минальной липэктомией». Он провел грыжесе-
чение с помощью поперечного разреза, кото-
рый прошел через боковые части живота. Сви-
сающий слой ткани живота был иссечен вместе 
с пупком (рисунок 1) [9].

Затем последовало большое количество от-
четов о подобных операциях в Европе, особен-
но во Франции. В 1905 году Годэ и Морестен 
[8] сообщили о проведении поперечного рассе-
чения живота при удалении больших грыж и об 
удалении избытков кожи и жира. Они были пер-
выми известными хирургами, которым удалось 
сохранить пупок. В 1909 году Вайнгольд из Гер-
мании сообщил о выполнении разреза в форме 
листка клевера, представляющего собой комби-
нацию вертикального и диагональных разрезов, 
что позволило улучшить контуры брюшной 
стенки (рисунок 2). В 1911 году Дежарден со-
общил об удалении излишков кожи и жира об-
щим весом более 22,4 кг путем эллиптического 
вертикального разреза брюшной стенки. В том 
же году Амеди Морестин [9] сообщил о пяти 
случаях проведения массивной абдоминальной 
липэктомии с помощью веретенообразного по-
перечного разреза, схожего с тем, которые был 
выполнен Келли. Джолли в 1911 году [6] cооб-
щил о проведении нижней поперечной абдо-
минальной липэктомии. В 1916 году Бэбкок [8] 
первым сообщил о выполнении вертикального 
веретенообразного разреза с широкой отслой-
кой кожно-жирового лоскута брюшной стенки. 
Он описал выполнение вертикального верете-
нообразного разреза по длине брюшины (рису-
нок 3).
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Рисунок 2. 
Разрез в форме 
листьев клевера по 
Вайнгольду (1909)

Figure 2.  
Clover leaf incision by 
Weinhold (1909)

Рисунок 4. 
Каплевидный разрез 
по Шепельманн 
(1918).

Figure 4.  
ransverse teardrop 
incision by 
Schepelmann (1918). 

Рисунок 1. 
Поперечная 
абдоминальная 
липэктомия по 
Келли (1899)

Figure 1.  
Transverse abdominal 
lipectomy by Kelly 
(1899)

Рисунок 3. 
Вертикальный 
веретенообразный 
разрез по Бэбкоку 
(1916)

Figure 3.  
Vertical elliptical 
incision by Babcock 
(1916)

Он также решил проблему растяжения ко-
жи, используя технику вшивания серебряной 
цепочки. В 1918 году Шепельманн [6] видоиз-
менил веретенообразный разрез Бэбкока, сде-

лав его поперечным и каплеобразным. Разрез 
шел от мечевидного отростка до лобковой ко-
сти (рисунок 4). Это позволило лучше прора-
ботать излишки ткани на животе. В 1924 году 
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Торек [7] впервые использовал технику с попе-
речным расположением разреза ниже пупка и 
удалил излишки кожи и жира по направлению 
вниз, до фасции, клинообразно. Он назвал эту 
технику «пластической адипэктомией» (рису-
нок 5). Он описал удаление пупка, при необхо-
димости, с помощью крестообразного разреза и 
его пересадку на новое место в конце операции 
в виде сложносоставного лоскута. В 1931 го-

ду Флеш-Тебесиус и Вайсхаймер [9] изменили 
разрез Торека и включили пупочную область. 
В 1939 году Торек [6] сообщил о своей техни-
ке пластической адипэктомии. В 1949 году Пик 
[7], а за ним в 1950 году Барски [7], сообщили 
о собственной технике, которая была модифи-
кацией поперечного разреза Торека – к нему по 
краям были добавлены вертикальные разрезы 
(рисунок 6).

В 1955 году Готье [11] сообщил о своей тех-
нике резекции из четырех квадрантов (рисунок 
7).

Вернон в 1957 году [9] сообщал о технике 
низкого поперечного разреза с широким отсе-
паровыванием и перемещением пупка (рису-
нок 8), которая применялась Дюфурменталем и 
Мули в 1959 году [6], с добавлением небольшо-
го вертикального разреза в центре (рисунок 9).

В 1960 году Гонзалез-Уллоа [8] и Вилен и 
Дюбусет в 1964-м [7] сообщили о проведении 
круговой абдоминопластики, аналогично про-
цедуре, выполненной Пиком и Барски. В 1965 
году Спадафора [5] сообщил об использова-
нии техники, схожей с техникой Вернона, но 
он разместил разрез ниже, на менее заметном 
участке. Его разрез начинался в центре, огибал 
лобковое возвышение, а в паховой складке раз-

рез закруглялся вверх, к верхней передней под-
вздошной кости. В 1967 году Каллиа [9] сооб-
щил о выполнении разреза, аналогичного с вы-
полненным Спадафорой, отличие было только 
в расположении разреза ниже паховой складки 
(рисунок 10).

Выполнение разреза ниже паховой складки 
не только приводило к менее заметному шра-
му, но и позволяло дополнительно выполнить 
небольшую боковую подтяжку бедер. Основы-
ваясь на литературе, которая была издана до 
1967 года, процедуры по пластике живота мож-
но разделить на три основные категории: (1) 
хирурги, предпочитающие поперечные разре-
зы, (2) хирурги, предпочитающие вертикаль-
ный разрез, и (3) остальные, комбинировавшие 
вертикальный и поперечный разрезы (рисунок 
11) . После 1967 года хирурги в основном сле-

Рисунок 5. 
Поперечное 
расположение 
разреза ниже пупка 
по Тореку (1924)

Figure 5.  
Transverse incision 
below the umbilicus 
by Thorek (1924)

Рисунок 6. 
Модификация 
поперечного 
разреза Торека 
c добавлением 
к нему по кроям 
вертикальных 
разрезов по Пику 
(1949)

Figure 6.  
Pick’s modification of 
the Torek transverse 
incision with the 
addition of vertical 
incision at the ends 
(1949)
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довали технике Каллиа, отдавая предпочтение 
низко расположенным поперечным, малозамет-
ным разрезам.

В 1967 году Питанги [12] выпустил публика-
цию о своей технике, которую хирурги совре-
менности сочли весьма успешной. Он сообщил 

Рисунок 8. 
Техника низкого 
поперечного 
разреза с 
перемещением 
пупка по Вернону 
(1957)

Figure 8.  
Low transverse 
incision with wide 
undermining and  
transposition of the 
umbilicus by Vernon 
(1957)

Рисунок 10. 
Техника 
Каллиа с низко 
расположенным 
поперечным, 
малозаметным 
разрезом ниже 
паховой складки 
(1967)

Figure 10.  
Callia’s technique 
with a low transverse 
incision below the 
inguinal crease (1967)

Рисунок 7. 
Техника резекции из 
четырех квадрантов 
по Готье (1955)

Figure 7.  
Resection in four 
quadrants by Galtier 
(1955)

Рисунок 9. 
Техника низкого 
поперечного 
разреза с 
перемещением 
пупка с добавлением 
небольшого 
вертикального 
разреза в 
центре, которая 
применялась 
Дюфурменталем в 
1959 году 

Figure 9.  
Vernon’s low 
transverse 
incision with wide 
undermining and 
transposition of the 
umbilicus with the 
addition of a small 
vertical incision 
in the center by 
Dufourmental and 
Mouly (1959)
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о более 500 случаев проведения одновремен-
ных операций по абдомино- и маммопластике с 
1967 по 1975 год [9]. Питанги не только предпо-

читал использовать низко расположенный по-
перечный разрез в области «бикини», а также 
использовал высокую мобилизацию кожно-жи-

Рисунок 11. 
Комбинированный 
разрез

Figure 11.  
Сombined incision

Рисунок 12. 
Питанги 
использовал низко 
расположенный 
поперечный разрез 
в области «бикини» 
и применял высокую 
мобилизацию 
кожно-жирового 
лоскута поверх 
реберных дуг ( 1967) 

Figure 12.  
Pitanguy used a low 
transverse abdominal 
and groin incision in 
the bikini area and 
applied an extensive 
undermining over 
the costal margins, 
muscle tightening, 
and compression 
dressing (1967)

Рисунок 14. 
Грейзер (1973) 
использовал низ-
корасположенный 
поперечный раз-
рез, идущий вдоль 
кожной складки и 
простирающийся в 
сторону и вверх до 
уровня прежнего 
расположения пупка, 
вдоль линии бикини 

Figure 14.  
Grazer (1973) used 
a low transverse 
incision along the 
skin crease extending 
laterally upward of 
the former umbilicus 
location, along the 
bikini line

Рисунок 13. 
Реньо (1972) мо-
дифицированный 
W-образный разрез, 
который начинался 
на 1-3 см выше ли-
нии роста лобковых 
волос, закруглялся 
вокруг лобка к пахо-
вой складке и уходил 
вбок и вверх

Figure 13.  
 Regnault (1972) 
reported W-shaped 
incision, which 
started from 1-3 cm 
within the pubic hair 
line, curved around 
the mons pubis to the 
groin crease and then 
extended laterally 
upward
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рового лоскута поверх реберных дуг, использо-
вал ношение тугих повязок в послеоперацион-
ный период (рисунок 12). В 1972 году Реньо 
[5] сообщил об использовании модифициро-
ванного W-образного разреза. Разрез начинал-
ся на 1-3 см выше линии роста лобковых волос, 
закруглялся вокруг лобка к паховой складке и 
уходил вбок и вверх (рисунок 13) . Эта техника 
позволила минимизировать продолжительное 
натяжение лобка по направлению вверх, что 
сделало надлобковый рубец более эстетичным.

Грейзер также в основном комбинировал 
техники, разработанные другими хирургами. 
Он выступал за низкорасположенный попе-
речный разрез, идущий вдоль кожной складки 
и простирающийся в сторону и вверх до уров-
ня прежнего расположения пупка, вдоль линии 
бикини (рисунок 14). Бейкер, Гордон и Моси-
енко [11] сообщали о «шаблонной» методике 
пластики живота.

В 1978 году Планас [12] начал продвигать 
технику «жилет над брюками». При этой мето-
дике разрез начинается от пупка и идет по ди-
агонали вниз к боковой ветви нижнего попе-
речного разреза. Затем верхняя половина кож-
но-жирового лоскута отделяется и натягивается 
над нижней половиной. Затем шов подготавли-
вается и закрывается, как жилет над брюками. 
Для людей с излишками ткани на животе и бе-
драх в 1940 году впервые была проведена «по-
ясная липэктомия» хирургом Сомало [8], затем 
она стала популярной благодаря Гонзалесe-Ул-
лоа в 1959 [9]. При этом делается поперечный 
разрез, заходящий на спину и идущий вдоль та-
лии как пояс. Поясная липэктомия была заме-
нена липэктомией с отсасыванием жира (липо-
сакция) и абдоминопластикой в 1980 году, ко-
торую стал практиковать Иллуз [6] в 1983 году. 
Использование липосакции и абдоминопласти-
ки кардинально изменило концепцию пластики 
тела. Абдоминопластика стала использоваться 
при необходимости ушивания диастаза посред-
ством пликации, а для создания изящных кон-
туров и уменьшения толщины кожно-жирово-
го лоскута стала применяться липосакция. При 
этом необходимо обращать внимание на опас-
ную и безопасную зоны. С появлением отсасы-
вающей липэктомии в 1975 году произошло и 
перерождение миниабдоминопластики. До это-
го применение миниабдоминопластики было 
ограничено, поскольку оно позволяло провести 
коррекцию кожи и жировой ткани только на не-
большой части нижней половины живота. Ми-

ниабдоминопластику разработали Элбаз и Фла-
гёль в 1971 году [9], в 1975 году она была моди-
фицирована Глиценштейном [6]. После начала 
использования отсасывающей липэктомии Уи-
лкинсон и Шварц сообщили о проведении ми-
ниабдоминопластики у 35 пациентов, а в 1987 
году Гремингер [9] использовал ее у 14 паци-
ентов.

История проведения полной абдоминопла-
стики и миниабдоминопластики развивалась 
в разных направлениях, но эти техники несо-
мненно стали неотъемлемой частью космети-
ческой хирургии и контурной пластики тела, и 
их развитие продолжается, появляются новые 
методики, позволяющие снизить кровопотери 
и ускорить восстановление [6, 7, 8, 9].

Современная абдоминопластика
Желание иметь более подтянутый, плоский 

живот, улучшить контуры тела, уменьшить 
объем свисающей кожи – причины, по кото-
рым пациент решается на абдоминопластику 
[5]. Упражнения и диета являются наилучши-
ми стратегиями для достижения многих из этих 
целей. Однако, несмотря на достаточное коли-
чество упражнений и диет, есть люди, которые 
не могут достичь желаемых целей. Потеря ве-
са может уменьшить подкожную жировую про-
слойку и внутрибрюшной объем, но она не по-
может улучшить ситуацию со свободно свиса-
ющей кожей [11]. Также беременность влечет 
за собой изменения позвоночного столба, ребер 
и таза, что может привести к увеличению по-
перечного диаметра живота. Тонус мышечно- 
апоневротической системы тоже может быть 
ослаблен. Помимо этого, операции на брюш-
ной стенке и лечение грыж могут еще больше 
ослабить и частично денервировать мышеч-
но-апоневротическую систему [12]. Классиче-
ская абдоминопластика является одной из мно-
жества методик, используемых в эстетической 
хирургии живота. Эта процедура, состоящая 
из дермолипэктомии и подтяжки мышечно- 
апоневротического слоя, очень эффективна при 
восстановлении контуров брюшной стенки у 
большинства пациентов [2].

Показания
Пациент с прямыми показаниями для про-

ведения классической абдоминопластики име-
ет свободно свисающие избытки кожной ткани 
в районе живота, ослабленную фасциальную 
стенку и/или диастаз прямых мышц. Обычно 
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имеется выраженная дряблость кожи, а в вер-
тикальном измерении излишек составляет не 
менее 6-8 см кожи [5]. Перед операцией прово-
дится анализ мышечно-апоневротической си-
стемы (пальпаторно), измеряется толщина под-
кожной жировой клетчатки и избыток кожи, 
способность ее к растяжению [11] . Для досту-
па к ослабленной брюшной стенке необходимо 
провести значительную отслойку кожно-жиро-
вого лоскута. Классическая абдоминопластика 
устраняет недостатки кожно-жирового лоскута 
и мышечно-апоневротического каркаса [2]. 

Общие показания к абдоминопластике вклю-
чают улучшение контуров тела, удаление из-
лишков кожи и подкожно-жировой клетчатки 
совместно с рубцовыми деформациями, кото-
рые находятся на удаляемом участке. Особы-
ми показаниями к проведению стандартной аб-
доминопластики являются излишки свободно 
свисающей ткани живота; необходимость уда-
ления более чем 6-8 см ткани в вертикальном 
направлении; выраженная полнота в области 
желудка; значительная дряблость кожи в обла-
сти над и под пупочным кольцом и ослабление 
мышечно-апоневротического слоя; брюшная 
грыжа с ослаблением брюшной стенки [12]. В 
последние годы наблюдается рост популярно-
сти бариатрических операций [11], в результа-
те которых происходит снижение большого ко-
личества веса у людей больных ожирением. И 
естественным является необходимость удале-
ния большого количества излишков растянутой 
и обвисшей кожи. 

Предоперационная оценка
Предоперационная оценка является важным 

условием для определения факторов, которые 
могут повлиять на ход операции. Количество 
кожи, которое необходимо удалить в вертикаль-
ном направлении, оценивается с помощью теста 
кожной складки. Принимается во внимание на-
личие жировых отложений в области талии или 
излишков жировой ткани, которые могут потре-
бовать проведения липосакции или расширен-
ного бокового иссечения [2]. Проверяется нали-
чие рубцов на животе, которые могут повлиять 
на возможность использования кожного лоску-
та. Наличие брюшных грыж исключается при 
проверке пациента в положении стоя и лежа на 
спине, с и без пробы Вальсальвы. Толстый слой 
подкожной жировой клетчатки может скрыть 
грыжу. Мышечно-фасциальная слабость наибо-
лее заметна в боковой проекции, когда пациент 

наклоняется вперед, сгибаясь в талии. Упру-
гость мышц и диастаз прямых мышц оценива-
ются, когда пациент садится из положения ле-
жа на спине или поднимает ноги. Если жировой 
слой достаточно тонкий, можно увидеть грани-
цы прямых мышц [4].

Поясничный лордоз также может повлиять 
на явное ослабление мышечной стенки. В зави-
симости от соотношения между вертикальным 
расстоянием между подвздошным гребнем и 
грудной клеткой и шириной таза пациента выяв-
ляют высоту талии – высокую или низкую. По-
ложение кожного лоскута можно изменить в за-
висимости от высоты талии, чтобы создать наи-
более эстетичный вид передней стенки живота. 

Разметка
Перед операцией в положении стоя наносят 

разметку (рисунок 15). Размечают нижний по-
перечный надлобковый разрез. Боковые кон-
цы должны быть развернуты вверх, чтобы не 
пересекаться с паховой складкой. При верти-
кальном положении пациента, полезно разме-
тить срединную линию от мечевидного отрост-
ка к пупку и передней спайке губ. Размечаются 
две поперечные линии, одна сразу над пупком, 
перпендикулярно срединной линии, от боково-
го края одной прямой мышцы до бокового края 
другой прямой мышцы, и нижняя поперечная 
линия, обычно в 5-7 см над передней спайкой 
губ. Длина этой линии равна длине верхней по-
перечной линии, таким образом, получается 
разметочная сетка на животе. После нанесения 
нижней линии ассистент должен выполнить на-
тяжение вверх по коже живота. Теперь плавная 
закругляющаяся линия проведена от концов 
нижней поперечной линии вверх к подвздош-
ной ости, к центру или вбок от верхней ости, в 
зависимости от контура живота. Боковые края 
направляются так, чтобы быть спрятанными 
под обычным нижним бельем или купальни-
ком пациента. Линии загара могут помочь от-
корректировать боковые концы. Приблизитель-
ное положение верхнего края размечается на 
уровне или чуть выше пупочного кольца. Верх-
няя линия проводится в мягкой, закругляющей-
ся манере вниз к боковой верхушке нижней ли-
нии. Чем больше развернуты вверх оказывают-
ся боковые концы, тем меньше будет сужена та-
лия в фронтальной проекции. Малое сужение 
талии может оказаться лучшим решением у па-
циентов с высокой талией или при малой вы-
соте живота. Участки, на которых необходимо 
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СЛ

ПВО

провести липосакцию, помечаются штрихами 
[2, 5, 12].

Хирургическая анатомия
Сосудистые бассейны брюшной стенки де-

лятся на три зоны, в зависимости от источника 
кровоснабжения [13]. Данное описание впер-
вые было создано в работе Нахаи, Брауна и Ва-
сконеза. Зона I занимает участок от мечевид-
ного отростка до лобкового возвышения, про-
ходит над прямыми мышцами, ее кровоснаб-
жение обеспечивается прежде всего за счет 
глубокой надчревной аркады. Сосуды, выходя-
щие из боковых отделов брюшной стенки, обе-
спечивают дополнительное кровоснабжение. 
Зона II занимает участок в нижней части живо-
та, ниже линии, проведенной на уровне верхней 
повздошной ости, и ограничена снизу паховы-
ми и лобковой складками. Наружная подвздош-
ная артерия обеспечивает кровоснабжение зо-
ны II из поверхностной надчревной, наружной 
срамной артерий и поверхностной огибающей 
подвздошную кость артерии. Зона III занима-
ет латеральные участки, прилегающие к зоне I. 
Межреберные, подреберные и поясничные ар-
терии кровоснабжают зону III (рисунок 16) . 
Венозный и лимфатический отток следуют ри-
сунку артериального кровоснабжения. Двига-
тельная и чувствительная иннервация реализу-
ется с помощью нижних семи грудных межре-
берных нервов и подвздошно-подчревной вет-
ви первого поясничного нерва. Двигательные 
нервы расположены в толще внутренней косой 
мышцы по направлению к боковым краям пря-
мых мышц [13].

Пупочная область имеет богатое кровоснаб-
жение от центральных сосудов. Оно поступа-
ет от перифасциальных сплетений и предбрю- 
шинных сосудов [13].

 Цель описания сосудистой анатомии брюш-
ной стенки заключается в необходимости со-
хранения хотя бы одной из этих зон кровоснаб-
жения, чтобы обеспечить питание кожи и жиро-
вой ткани передней стенки живота. Таким об-
разом, становится важно сохранить огибающие 
подвздошную кость сосуды в нижних боковых 
частях живота и более удаленные от центра со-
суды латеральных областей и подреберья.

Техника операции
Пациента укладывают на спину, помещая 

под колени подушки, чтобы снизить давление 
на седалищный нерв, если стол будет в согну-

Рисунок 15. 
Основные 
линии разметки 
операционного поля 
при классической 
абдоминопластике. 
СЛ – срединная 
линия, ПВО – линия, 
соединяющая 
передневерхние 
ости подвздошных 
костей; 1-3 – 
возможные линии 
разрезов; точки 
– зона препаровки 
кожно-жирового 
лоскута; штриховка –  
участок удаления 
кожно-жирового 
лоскут.

Figure 15.  
The main lines 
demarcating the 
operating field 
for conventional 
abdominoplasty. СЛ 
is the median line, 
ПВО is the line joining 
the anterior superior 
iliac spines; 1-3 are 
the possible lines 
of cuts; point is the 
zone for the skin flap 
preparation; hatching 
is the site of a skin 
flap remova.

Рисунок 16. 
Три зоны 
кровоснабжения 
брюшной стенки.

Figure 16.  
Three zones of 
abdominal wall blood 
supply

Зона II

Зона III

Зона I

том положении [11]. Начиная от середины гру-
ди и ниже паховых складок спиртовым раство-
ром трижды обрабатывают данную область. 
Длинная шелковая нить 2-0 размещается рядом 
с мечевидным отростком, чтобы ее можно бы-
ло протянуть вниз до спайки губ, для создания 
контура срединной линии. На верхних и ниж-
них линиях боковых концов прямых мышц от-
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мечаются четыре точки. В каждой из них вы-
полняется временный шов. Вдоль линий за-
планированной резекции кожи выполняются 
инфильтрация 0,5% лидокаина с адреналином 
1/200000 [12]. Проводится подрезание пупоч-
ной области до уровня фасции. Эту операцию 
можно облегчить, разместив крючки на пупоч-
ной области строго вверху и внизу (положение 
«12» и «6 часов»), выполнив натяжение вверх, 
и, используя лезвие 11, сделать надрез перпен-
дикулярно ножке пупка со всех его сторон. За-
тем кожные крючки размещают сбоку («3 часа» 
и «9 часов»), натягивают в направлении вверх и 
завершают разрез по верхнему и нижнему кра-
ям пупка [11]. Разрез до фасции завершают с 
помощью ножниц Метценбаума. Нижний попе-
речный разрез производится вплоть до мышеч-
ной фасции. Поверхностные нижние надчрев-
ные сосуды держат под контролем и отделяют 
[5]. Производится разрез по нижней срединной 
линии от ранее выделенного пупка до нижне-
го разреза. Обе половины лоскута поднимают 
до верхней линии разреза. Сосуды, перфориру-
ющие прямые мышцы, пережимают двойным 
зажимом и отделяют. Важно держать эти пер-
форирующие сосуды под контролем во избе-
жание ненужных кровотечений или возникно-
вения гематомы прямых мышц [2]. Отсепаро-
вывание продолжается над мышечной фасцией 
по направлению к реберным краям и мечевид-
ному отростку. Крупные перфорирующие сосу-
ды, расположенные вдоль передней дополни-
тельной линии, должны быть идентифициро-
ваны и всеми силами сохранены. Укрепление 
брюшной стенки должно быть запланирова-
но и проведено до иссечения кожи [11]. Про-
водится устранение диастаза прямых мышц. 
Выполняется пликация верхней части влага-
лища прямой мышцы у срединных краев пря-
мой мышцы с помощью двойной нити 0-ней-
лона, что помогает кардинально устранить про-
блему диастаза [4]. Необходимо быть осторож-
ным с пупком, чтобы не перетянуть его ножку, 
т.к. после устранения диастаза она будет выде-
ляться [12]. Дальнейшее укрепление и форми-
рование брюшной стенки проводится с помо-
щью перемещения «внутреннего корсета», как 
описывает это Псиллакис. Проводится разрез 
срединного края фасции наружной косой мыш-
цы, латерально расположенного по отноше-
нию к прямой мышце, при этом верхние ножки 
мягко загибаются латерально, а нижние ножки 
мягко загибаются медиально. Этот апоневроз 

и наружная косая мышца отделяются от фас-
ции внутренней косой мышцы и самой мыш-
цы латерально по отношению к дополнитель-
ной внешней линии. Таким же образом подни-
маются противолежащие фасция и мышца [5]. 
На края апоневроза наружной косой мышцы 
помещают зажимы Эллиса. Проводится трак-
ция в медиальном направлении до тех пор, по-
ка не будет достигнуто желаемое натяжение 
брюшной стенки и желаемая форма талии. Ме-
тиленовым синим маркируют новое положение 
апоневроза наружной косой мышцы. Наклады-
вается шов из 8 стежков 0-пролена для фикса-
ции краев фасции. Затем в ход идет двойная 
нить 0-нейлона. Натяжение брюшной стенки 
улучшает вид передней части живота и форми-
рует боковые его стороны во фронтальной про-
екции. Перемещение наружной косой мышцы 
особенно идет на пользу пациентам с низкой 
талией или удлиненным животом с относитель-
но тонкой жировой прослойкой [11, 12].

После укрепления живота удаляют кож-
но-жировой лоскут. Верхние края кожи натяги-
вают над нижним краем и размечают для уда-
ления излишков кожи. Разметка должна соот-
ветствовать ранее нанесенным верхним клю-
чевым швам [2]. Кожный лоскут иссекается, 
и кровотечение краев раны останавливают. 
При необходимости на этом этапе проводится 
липэктомия. Липэктомия проводится до глуби-
ны фасции Скарпa в центральной части брю- 
шины. При необходимости проводится осто-
рожная отсасывающая липэктомия в поверх-
ностной жировой прослойке над фасцией Скар-
пa, но при этом необходимо избегать пересече-
ния [5]. Для того, чтобы создать гладкие конту-
ры в области боковых вершин раны, где обычно 
возникают торчащие кусочки, может потребо-
ваться проведение липэктомии или отсасыва-
ющей липэктомии [3]. Отсасывающая липэк-
томия может быть проведена без опасений не 
более чем в 5-10 см от краев отсепарованной 
ткани или проведена активно не более чем в од-
ной из трех прилегающих зон (латеральные об-
ласти подреберья, латеральные области или бе-
дра) [5]. Выборочное удаление жира в надпуп-
ковой области для создания углубления вдоль 
срединной линии дает желаемый результат в 
виде срединной борозды и акцентирует вни-
мание на медиальных границах прямых мышц. 
Выборочное удаление жира в латеральных об-
ластях помогает выделить боковые границы 
прямых мышц [11].

ОБЗОРНАЯ СТАТЬЯ



ТОМ 3, № 1

87

ФУНДАМЕНТАЛЬНАЯ 
И КЛИНИЧЕСКАЯ МЕДИЦИНА

®

Проблема удлиненной ножки пупка решает-
ся путем крепления пупка к брюшной стенке – 
выполняются швы нейлоновой нитью 3-0, сое-
диняя кожу с фасцией через каждые 120 граду-
сов вокруг пупка. Эта пликация помогает до-
стичь желаемого околопупочного углубления. 
Пока края кожи временно разведены хирурги-
ческими скобками, на срединной линии отме-
чается место для нового расположения пуп-
ка на коже, как минимум в 10 см от края кожи, 
но так, чтобы прежнее местоположение пупка 
было закрыто. На коже делается разрез в виде 
шеврона, чуть шире диаметра пупка. Выбороч-
ное удаление жира создает естественное око-
лопупочное углубление с умеренным нависа-
нием сверху. Кончик «шеврона» располагается 
на разрезе снизу, по нижней дуге, разбивая пу-
почное кольцо и придавая естественную фор-
му внутреннему краю пупка [12]. Чтобы об-
легчить выделение пупка, используют следую-
щий технический прием: по краям кожи пупка 
делают три треугольных шва 3-0 нейлоновой 
нитью и проводят сквозь новое место располо-
жения кожи, чтобы скрепить швами с краями 
кожи нового местоположения пупка, после того 
как брюшные кожные лоскуты будут сближены 
[5]. Далее выполняют швы нейлоновой нитью 
5-0 по заданной позиции пупка, чтобы не до-
пустить отхождения пупка от краев кожи. Под 
брюшным кожным лоскутом располагают два 
плоских многоканальных дренажа, выходящих 
в кожу лобка [2]. Края верхнего и нижнего ло-
скутов сближаются в латерально-медиальном 
направлении для снижения риска загибания 
кожи. Подводится фасция Скарпы. Используя 
рассасывающийся шовный материал 3-0, вы-
полняют швы в глубоких слоях кожи и закры-
вают кожу. На пупок накладывают марлевую 
салфетку с ксероформом. Далее накладывают 
ленты с ксероформом, перевязочный матери-
ал и перекрещивающийся фиксирующий само-
клеющийся бинт, поверх которых крепится эла-
стичный пояс [11].

Послеоперационный уход
Пациента переносят на койку, сохраняя при 

этом согнутое и приподнятое положение коле-
ней [2]. При необходимости проводят инфузи-
онную терапию. Продолжается профилактиче-
ский прием антибиотиков. Пациента поощряют 
начинать двигаться и ходить самостоятельно 
как можно скорее, а до этого времени он про-
должает носить компрессионные чулки [11]. 

Рекомендуется проводить противокашлевую 
профилактику и профилактику глубокого дыха-
ния. Питание начинается с жидкой диеты, и как 
только становится очевидно, что ЖКТ функ-
ционирует должным образом, питание услож-
няется. Дренажи Джексон-Пратта остаются до 
тех пор, пока объем дренирования в сутки не 
упадет до менее чем 30 см³, и будет очевидно, 
что жидкость не скапливается. Обычно дрена-
жи оставляют на срок от 5 до 7 дней. Пациен-
та поощряют к прямостоянию через 1 неделю. 
Эластичное белье необходимо носить в течение 
2 недель [2, 12].

Осложнения
Самым частым осложнением классической 

абдоминопластики являются серозно-гемор-
рагические образования [2]. Обычно это явля-
ется прямым следствием обширной отслойки, 
проводимой во время операции. Рекоменду-
ется использовать дренаж в достаточной мере 
на срок, пока объем дренируемой жидкости не 
упадет до менее чем 30 см³/день. Для предот-
вращения появления этой проблемы также ис-
пользовались эластичное компрессионное бе-
лье и фибриновый клей [5]. Если после удале-
ния дренажа возникают серомы, в качестве аль-
тернативы установке другого дренажа можно 
аккуратно провести аспирацию иглой [11]. Так-
же возможными осложнениями, связанными с 
этой процедурой, могут быть целлюлит, инфи-
цирование раны, расширение рубцов, форми-
рование келоидных рубцов, реакция на швы, 
частичный некроз кожи, растрескивание раны, 
неровности контуров, легочные осложнения и 
эмболия лёгочной артерии [5]. Процент воз-
никновения инфекции колеблется от 1 до 2 %  
в большинстве случаев, но эта цифра может 
возрасти, если у пациента ослаблен иммунитет, 
например, при сахарном диабете [2]. Расшире-
ние рубцов прямо пропорционально натяже-
нию, примененному к ране. Келодиные рубцы 
могут возникнуть на некоторых типах высоко-
пигментированной кожи. Формирование кело-
идных рубцов можно снизить с помощью акку-
ратного обращения с краями кожи. Эритемные 
приподнятые гипертрофические рубцы можно 
сгладить с помощью лазерной терапии. Для ве-
дения рубцов, имеющих сложный характер те-
чения, применяют инъекции кортизона [2, 11]. 

Появление участков некроза кожи и растре-
скивание раны могут быть результатом недо-
статка оксигенации и питания верхних слоев 
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кожи живота. Процент таких случаев выше у 
курящих пациентов и пациентов-диабетиков. 
Обычно с некрозом кожи борются консерва-
тивными методами до тех пор, пока не стаби-
лизируется приток крови к кожным лоскутам, 
и лишь потом пересматривается вопрос об ис-
сечении и повторном закрытии или коррекции 
шрама [11]. 

Легочные осложнения являются наиболее 
тяжелым последствием данной операции. На-
тяжение отдельных компонентов брюшной 
стенки создает давление на брюшную полость 
и может ограничить движение диафрагмы, осо-
бенно у пациентов с увеличенным количеством 
внутрибрюшного жира [12].

Эмболия легочной артерии является редким, 
но опасным для жизни осложнением абдоми-
нопластики. Необходимо очень внимательно 
относиться ко всем пациентам с уже имеющи-
мися легочными проблемами или симптомами 
нехватки дыхания, или болями в груди в по-
слеоперационный период. Диагностику легоч-
ной эмболии облегчает золотой стандарт ангио-
пульмонография или более современный метод 
спирального КТ-сканирования. Соответствую-
щую документацию получают с помощью уль-
тразвуковых исследований нижних конечно-
стей. Необходимо в обязательном порядке про-
вести оценку и лечение этого возможного ос-
ложнения. Профилактика тромбоза глубоких 
вен и эмболии легочной артерии подразумевает 
использование гепарина, 5000 единиц подкож-
но, вводимых перед операцией, а также исполь-
зование компрессионных устройств и раннюю 
мобильность пациента. Легочная недостаточ-

ность, возникающая в результате стягивания 
брюшной стенки, является известным ослож-
нением полной абдоминопластики. Пациентам 
с высоким риском легочных осложнений обыч-
но рекомендуется проведение более ограничен-
ной операции или использование альтернатив-
ных вариантов [5,11,12].

Рубцы на животе
Наличие рубцов на животе вынуждает тща-

тельно планировать расположение разрезов на 
коже и осуществлять взвешенный выбор ви-
да оперативного вмешательства. Подпупоч-
ные рубцы, возникающие после аппендэкто-
мии, грыжесечения, удаления матки, кесарева 
сечения, эндоскопических процедур или колэк-
томии, обычно иссекаются с помощью дермо-
липэктомии. Надпупочные разрезы, такие как 
подреберные разрезы, выполняемые для холе-
цистэктомии, разрезы в виде шеврона и разре-
зы в форме значка «Мерседес» представляют 
собой больший риск жизнеспособности верх-
него кожного лоскута. В этих случаях необхо-
димо проводить ограниченную отслойку кож-
но-жирового лоскута, чтобы сохранить доста-
точное количество перфорирующих сосудов, 
ведущих к этому кожному лоскуту под попе-
речными разрезами [12]. Наличие продольного 
срединного рубца и нижнего поперечного руб-
ца могут позволить провести резекцию кожи 
подкожным лоскутом, вертикально и горизон-
тально, но необходимо выполнять эту процеду-
ру очень аккуратно, для избегания рассечений 
в этих участках, чтобы не усложнить закрытие 
раны [11].
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Резюме
В лекции представлены современные све-

дения по систематике бифидобактерий, осно-
ванные на комбинированном принципе таксо-
номии, включающем фенотипические, геноти-
пические и филогенетические характеристики 
бактерий. Приведены данные о новых и реклас-
сифицированных видах и подвидах бифидобак-
терий. Дана характеристика состава и общих 
признаков представителей семейства Bifidobac-
teriaceae. Описаны морфология, особенности 
строения клеточной стенки бифидобактерий, 
современные данные о геноме и внехромосом-
ных факторах наследственности. Уделено вни-

мание пилеподобным структурам как основ-
ным факторам адгезии, их строению, условиям 
и интенсивности образования у разных видов 
бифидобактерий. Показана роль некоторых са-
харолитических ферментов бифидобактерий в 
адгезивном процессе. Представлены данные по 
физиологии бифидобактерий, в том числе осо-
бенностям метаболизма, ключевых ферментах, 
участвующих в сбраживании гексоз, описаны 
источники питания и условия роста, о чувстви-
тельности бифидобактерий к кислороду и их 
экологии.

Ключевые слова: бифидобактерии, таксо-
номия, морфология, метаболизм, экология.
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CURRENT OPINION ON TAXONOMY, MORPHOLOGICAL, AND FUNCTIONAL PROPERTIES 
OF BIFIDOBACTERIA

YULIYА V. ZAKHAROVA, LYUDMILA A. LEVANOVA

Kemerovo State Medical University (22a, Voroshilova Street, Kemerovo, 650056), Kemerovo, Russian Federation

Abstract
Here we present current information on the 

taxonomy of bifidobacteria, which is based on 
their phenotypic, genetic and phylogenetic char-
acteristics. We also provide the data on newly 
discovered and reclassified species and subspe-
cies of bifidobacteria. Furthermore, we consider 
the composition of the Bifidobacteriaceae fam-
ily. This lecture summarizes the general data on 
morphology, cell wall structure, genome, and 

extrachromosomal inheritance in bifidobacteria. 
Particular attention is given to pili-like struc-
tures and saccharolytic enzymes responsible for 
adhesion. We then review key energy sources of 
bifidobacteria, their growth conditions, and spe-
cific enzymes involved in the fermentation of 
hexoses. Finally, we discuss ecological aspects 
related to bifidobacteria. 

Keywords: bifidobacteria, taxonomy, morphol-
ogy, metabolism, ecology.

English

Введение
В настоящее время бифидобактерии все ча-

ще привлекают внимание исследователей и 

врачей различных специальностей. Это связано 
с тем, что бифидобактерии, являясь облигатны-
ми представителями нормальной микрофлоры 
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толстого кишечника, выполняют многочислен-
ные функции, направленные на поддержание и 
сохранение здоровья человека. Кроме того, би-
фидобактерии широко используются в качестве 
микроорганизмов, являющихся основой для из-
готовления пробиотических препаратов, биоло-
гически активных добавок и продуктов функ-
ционального питания, показания к применению 
которых все время расширяются. Однако в по-
следние годы появляются отдельные сведения 
об участии бифидобактерий в патологических 
процессах, таких как, кариес, септические со-
стояния у иммунодефицитных больных, что 
свидетельствует о том, что даже индигенная 
микрофлора при определенных состояниях мо-
жет проявлять оппортунистические свойства. 

Несмотря на то, что бифидобактерии были 
открыты еще в конце 19 века, сведения о них 
достаточно немногочисленны и противоречи-
вы. Поэтому становится важным систематизи-
ровать и актуализировать данные по биологии 
и экологии бифидобактерий с учетом достиже-
ний отечественных и зарубежных исследовате-
лей. 

Филогения и таксономическое положение 
бифидобактерий 

Бифидобактерии впервые были обнаружены 
в 1899 году Tissier, который называл их “палоч-
ка бифидо”. В начале 20 века, учитывая сход-
ство бифидобактерий с лактобактериями, со-
гласно 7-му изданию «Bergey’s Manual of De-
terminative Bacteriology», они были включены в 
род Lactobacterium. В 8-м издании руководства 
Берги бифидобактерии были уже выделены в 
отдельный род Bifidobacterium, название кото-
рого было первоначально предложено Orla-Jen-
sen в 1924 году [1]. Род включал восемь видов 
и был отнесен в семейство Actinomycetaceae, 
порядка Actinomycetales, хотя строение пепти-
догликана клеточной стенки бифидобактерий 
больше было похоже на пептидогликан микро-
организмов семейства Lactobacillaceae. 

В 1980 году применение молекулярно-гене-
тических методов анализа последовательно-
сти генов р-РНК подтвердило принадлежность 
бифидобактерий к группе «Актиномицетов». 
В настоящее время использование молекуляр-
но-генетических методов позволило опреде-
лить и уточнить таксономическое положение 
и классификацию различных представителей 
нормальной микрофлоры, в том числе и би-
фидобактерий. Для исследования таксономии 
рода Bifidobacterium была использована поли-

меразно-цепная реакция (ПЦР) с видоспеци-
фическими праймерами для генов 16S рРНК, 
выявляющих консервативные нуклеотидные 
последовательности [1]. При этом идентифи-
кация видов бифидобактерий даже с помощью 
молекулярно-генетических методов считается 
проблематичной в связи с присущей им геноти-
пической гетерогенностью [1, 2]. Интеграция и 
анализ данных по фенотипическим, генотипи-
ческим и филогенетическим характеристикам, 
получившие название полифазной или ком-
бинированной таксономии, упорядочили но-
менклатуру и систематизацию представителей 
рода Bifidobacterium, реклассифицировав мно-
гие виды бифидобактерий [1].

Бифидобактерии относят к домену Bacteria, 
типу Actinobacteria, классу Actinobacteria, по-
рядку Bifidobacteriales, семейству Bifidobacteri-
aceae, роду Bifidobacterium [1, 2]. В составе ро-
да Bifidobacterium насчитывают более 40 видов 
(таблица 1).

В настоящее время номенклатура и система-
тизация представителей рода Bifidobacterium 
не закончены и осуществляются в нескольких 
направлениях: выявляются и описываются но-
вые виды, реклассифицируются уже существу-
ющие, в том числе и производственные штам-
мы [1, 3].

Общая характеристика семейства Bifido-
bacteriaceae 

Семейство Bifidobacteriaceae включает роды 
Bifidobacterium (более 45 видов на 2016 год), 
Alloscardovia (один вид), Aeriscardovia (один 
вид), Metascardovia (один вид), Parascardovia 
(один вид), Scardovia (один вид), которые явля-
ются близкими филогенетическими соседями, 
и род Gardnerella (один вид) [1]. 

Представители этого семейства представля-
ют собой полиморфные палочки, расположен-
ные поодиночке или образующие одноклеточ-
ные цепочки или скопления. Бактерии не име-
ют капсулы, не образуют спор, неподвижные и 
не ветвятся, в окраске по Граму – грамположи-
тельны, кроме гарднерелл, которые окрашива-
ются грамвариабельно. Большинство предста-
вителей семейства Bifidobacteriaceae являют-
ся анаэробами. Среди бифидобактерий неко-
торые виды аэротолерантны к кислороду, а B. 
psychraerophilum, B. scardovii, и B. tsurumiense 
могут расти в аэробных условиях. Микроорга-
низмы рода Gardnerella имеют факультативно 
анаэробный тип дыхания, представители рода 
Aeriscardovia могут расти в аэробных условиях.
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Название вида или подвида 
Species or subspecies 

Авторы 
Authors 

Год выделения и 
реклассификации 

Year of discovery and 
reclassification 

Bifidobacterium bifidum, species Tissier  
Orla-Jensen  

1900 
1924 

Bifidobacterium adolescentis, species Reuter 1963 
Bifidobacterium breve, species  Reuter 1963 
Bifidobacterium animalis, species Mitsuoka 

Scardovi and Trovatelli 
1969 
1974 

Bifidobacterium animalis subsp. animalis subsp. nov. Mitsuoka 
Masco et al. 

1969 
2004 

Bifidobacterium asteroids, species Scardovi and Trovatelli 1969 
Bifidobacterium thermophilum corrig., species. Mitsuoka 1969 
Bifidobacterium pseudolongum, species. Mitsuoka 1969 
Bifidobacterium pseudolongum subsp. pseudolongum, 
subsp. nov.  

Mitsuoka 
Yaeshima et al. 

1969 
1992 

Bifidobacterium coryneforme species nov., nom. rev.  Scardovi and Trovatelli 
Biavati et al. 

1969 
1982 

Bifidobacterium suis, species Matteuzzi et al. 1971 
Bifidobacterium catenulatum, species Scardovi and Crociani 1974 
Bifidobacterium pullorum, species Trovatelli et al. 1974 
Bifidobacterium angulatum, species Scardovi and Crociani 1974 
Bifidobacterium boum, species  Scardovi et al. 1979 
Bifidobacterium choerinum, species Scardovi et al. 1979 
Bifidobacterium cuniculi, species  Scardovi et al 1979 
Bifidobacterium pseudocatenulatum, species Scardovi et al. 1979 
Bifidobacterium subtile, species nov. Biavati et al. 1982 
Bifidobacterium minimum, species nov. Biavati et al. 1982 
Bifidobacterium pseudolongum subsp. globosum, 
comb. nov.  

Biavati et al. 
Yaeshima et al. 

1982 
1992 

Bifidobacterium merycicum, species nov. Biavati and Mattarelli 1991 
Bifidobacterium ruminantium, species nov. Biavati and Mattarelli 1991 
Bifidobacterium saeculare, species nov. Biavati et al. 1992 
Bifidobacterium denticolens, species nov.  Crociani et al. 1996 
Bifidobacterium animalis subsp. lactis, comb. nov. Meile et al. 

Masco et al. 
1997 
2004 

Bifidobacterium thermacidophilum, species nov. Dong et al. 2000 
Bifidobacterium scardovii, species nov.  Hoyles et al. 2002 
Bifidobacterium thermacidophilum subsp. porcinum, 
subsp. nov. 

Zhu et al. 2003 

Bifidobacterium thermacidophilum subsp. 
thermacidophilum, subsp. nov.  

Dong et al.  
Zhu et al. 

2000 
2003 

Bifidobacterium psychraerophilum, species nov. Simpson et al. 2004 
Bifidobacterium tsurumiense, species nov. Okamoto et al. 2008 
Bifidobacterium bombi, species nov. Killer et al. 2009 
Bifidobacterium mongoliense, species nov. Watanabe et al. 2009 
Bifidobacterium stercoris, species nov.  Kim et al. 2010 
Bifidobacterium bohemicum, species nov.  Killer et al. 2011 
Bifidobacterium actinocoloniiforme, species nov. Killer et al. 2011 
Bifidobacterium stellenboschense, species nov. Endo et al. 2012 
Bifidobacterium biavatii, species nov. Endo et al. 2012 
Bifidobacterium saguini, species nov. Endo et al. 2012 
Bifidobacterium callitrichos, species nov Endo et al. 2012 
Bifidobacterium reuteri, species nov. Endo et al. 2012 
Bifidobacterium crudilactis, species nov.  Delcenserie et al. 2013 
Bifidobacterium moukalabense, species nov.  Tsuchida et al. 2014 
 Bifidobacterium aesculapii, species nov.  Modesto et al. 2014 

Таблица 1. 
Виды и подвиды 
бифидобактерий

Table 1.  
Species and 
subspecies of 
bifidobacteria

Представители семейства не гидролизуют 
желатин, не продуцируют индол, не имеют ок-
сидазы, но обладают фруктоза-6-фосфокетола-
зой, которая расщепляет фруктозо-6-фосфат до 
ацетилфосфата и эритрозо-4-фосфата. Содер-
жание G+C пар в ДНК колеблется от 42 до 67 

мол.%. Они хемоорганотрофы, имеющие фер-
ментативный тип метаболизма, и разлагают 
различные углеводы до кислоты, без образова-
ния газа. Оптимальная температура роста со-
ставляет 30-39°С [1]. Типовой род: Bifidobacte-
rium (Orla-Jensen, 1924).
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Морфология и ультраструктура 
бифидобактерий 

Представители рода Bifidobacterium являют-
ся палочками, размером 0,5-1,3×1,5-8 мкм. Они 
обычно несколько изогнуты, имеют разветвле-
ния в виде Y- или V-формы, с булавовидными 
вздутиями на концах. Иногда встречаются раз-
дутые кокковидные формы. В мазках клетки 
располагаются одиночно, парами, иногда це-
почками, палисадом или розетками. Грампо-
ложительные, окрашивание часто неравномер-
ное, не образуют спор, неподвижны. Микро-
скопическая картина каждого вида бифидобак-
терий имеет особенности по размеру, форме и 
расположению клеток [1, 4]. 

Наиболее часто встречающиеся морфоло-
гические формы среди бифидобактерий пред-
ставлены на рисунке 1.

Морфология бифидобактерий зависит от ус-
ловий культивирования. При выращивании би-
фидобактерий на печеночном агаре или в мо-
локе ветвление исчезает, появляется много гра-
нулированных форм, которые иногда можно 
принять за кокки, клетки становятся грамвари-
абельными. Ветвление чаще происходит в сре-
де, неполноценной в отношении источников пи-
тания. Появление полиморфных клеток у бифи-
добактерий индуцируется ионами металлов (ка-
лия, натрия, лития, цезия), а также исключением 
из среды культивирования одной из четырех 
аминокислот (аланина, серина, аспарагиновой 
кислоты, L(+)-глутаминовой кислоты). Среди 
штаммов, выделенных из кишечника взрослых 
людей, преобладают палочковидные и булаво-
видные формы; ветвящиеся палочки чаще встре-
чаются у детей грудного возраста. На ранних 
стадиях развития у бифидобактерий преобла-
дают палочковидные формы, а при дальнейшем 
культивировании образуются разветвленные ни-
ти с многочисленными перегородками в основ-
ном стволе и ответвлениях [1, 4]. 

В клеточных стенках бифидобактерий со-
держится значительное количество полисаха-
ридов, как правило, галактоза, глюкоза с рам-
нозой [1]. О наличии липотейхоевых кислот, 
которые не разрушаются после применения 
лизоцима, стало известно в 1983 году. Имму-
нохимические исследования показали, что ли-
потейхоевые кислоты являются общим анти-
геном в пределах рода Bifidobacterium. Кроме 
того, белки и липотейхоевые кислоты обуслов-
ливают самостоятельно либо в составе дина-
мических комплексов гидрофобный характер 

поверхности бифидобактерий [5]. Поверхност-
ные белковые компоненты участвуют в адгезии 
бифидобактерий [5, 6]. Изучение клеточных 
структур (липотейхоевых кислот, белков) и вза-
имодействие клеток с субстратом необходимы 
для понимания механизмов, которые регулиру-
ют бактериальную адгезию и, следовательно, 
колонизацию. 

Фосфолипидный состав клеточной стенки 
некоторых бифидобактерий был изучен еще в 
1971 году. Различия в составе полиглицерина 
фосфолипидов и аминоацилфосфатидилглице-
рола помог различить два рода. Изменения со-
става поверхностных бактериальных липидов 
в процессе роста на желчесодержащих средах 
позволило говорить, что липидная композиция 
напрямую влияет на адгезивные свойства би-
фидофлоры [6, 7].

В настоящее время изучено большое число 
факторов адгезии бифидобактерий [6]. Так, с 
помощью атомно-силовой микроскопии у би-
фидобактерий выявлено наличие пилеподоб-
ных структур. Выросты, напоминающие пи-
ли, обнаружены у штаммов B.bifidum, B.longum 
subsp. longum, B.dentium, B.adolescentis и B.an-
imalis subsp. lactis. Ворсинки бифидобактерий 
организованы как у большинства грамположи-
тельных бактерий и характеризуются ковалент-
ной полимеризацией субъединиц пилина, кото-
рая осуществляется посредством транспепти-
дазного фермента сортазы [8].

В секвенированных геномах B. dentium, B. 
longum subsp. longum, B. bifidum, B. adolescen-
tis, и B. animalis subsp. lactis обнаружены гены, 
кодирующие субъединицы пилина и сортазы. 
Однако эти гены отсутствуют в геноме B. long-
um subsp. infantis. Наибольшее количество ге-
нов, кодирующих пили, идентифицировано в 
геноме B. dentium, поэтому данный микроорга-
низм обладает широким адаптивным потенциа-
лом и обнаруживается в разных экологических 
нишах [8, 9].

Кроме пилеподобных структур у бифидо-
бактерий присутствуют и афимбриальные фак-
торы адгезии [6]. Это поверхностно-связанные 
белки с ферментативной активностью, опосре-
дующие колонизацию кишечника человека че-
рез деградацию внеклеточного матрикса. Ана-
лиз протеинов B. bifidum с помощью масс-спек-
трометрии позволил идентифицировать в ка-
честве адгезина фермент трансальдолазу. Этот 
фермент участвует в пентозофосфатном пути и 
отвечает за конверсию фруктозо-6-фосфата и 
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Рисунок 1. 
Морфология 
различных видов 
рода Bifidobacterium. 
Фазово-контрастные 
микрофотографии 
(увеличение 1500×) 

Figure 1.  
Morphology of various 
Bifidobacterium 
species. Phase-
contrast microscopy, 
x1500 magnification

1, B. bifidum; 2, B. adolescentis; 3, B. angulatum; 4a, B. 
animalis subsp. animalis; 4b, B. animalis subsp. lactis; 
5, B. asteroides; 6, B. bombi; 7, B. boum; 8, B. breve; 9, B. 
catenulatum; 10, B. choerinum; 11, B. coryneforme; 12; B. 
сuniculi;
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эритрозо-4-фосфата в седогептулозу-7-фосфат 
и глицеральдегид-3-фосфат, позднее включаю-
щийся в гликолиз. Хотя фермент расположен на 
цитоплазматической мембране, у нескольких 
видов бифидобактерий он обнаружен во вне-
клеточном пространстве или на поверхности 
бактериальной клетки [1]. Установлена связь 
между адгезией к муцину и аутоагрегацией 
бифидофлоры. Аутоагрегация играет важную 
роль в выживаемости бактерий при транзите 
по желудочно-кишечному тракту, обеспечивая 
возможность колонизации, как минимум, тон-

кого кишечника. Агрегативный фенотип про-
биотических бактерий может также обеспечи-
вать их коагрегацию с патогенными микроор-
ганизмами, тем самым способствуя выведению 
возбудителя из разных отделов желудочно-ки-
шечного тракта и уменьшению их вирулентно-
сти [1, 6, 10].

Еще одним белком-ферментом из группы са-
харолитических, участвующим в адгезии би-
фидобактерий, является енолаза. Енолаза обе-
спечивает формирование фосфоенолпирувата 
из 2-фосфоглицерата. Этот белок имеет срод-
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13, B. dentium; 14, B. gallicum; 15, B. gallinarum; 16, B. indicum; 
17a, B. longum subsp. longum; 17b, B. longum subsp. infantis; 
17c, B. longum subsp. suis; 18, B. magnum; 19, B. merycicum; 
20, B. minimum; 21, B. mongoliense; 22, B. pseudocatenulatum. 

13

16 17a

17c 18 19

20 21 22

17b

14 15

ство к человеческому плазминогену. Взаимо-
действие с системой плазминогена/плазмина 
хозяина представляет собой новый компонент 
в молекулярных перекрестных взаимодействи-
ях между бифидобактериями и организмом че-
ловека. Плазминоген является проферментом 
плазмина, трипсиноподобной сериновой проте-
азой с широкой субстратной специфичностью. 
Он синтезируется в основном гепатоцитами, 
однако выявлены и другие источники плазми-
ногена, в том числе плазминоген синтезируется 
в кишечнике. В активной форме плазмин уча-

ствует в фибринолизе и деградации экстрацел-
люлярного матрикса и базальной мембраны. 
С прикреплением плазминогена на поверхно-
сти бактериальной клетки и его последующим 
преобразованием в плазмин, микроорганизм 
приобретает поверхностно-связанный белок с 
протеолитической активностью. Это облегча-
ет миграцию бактерий между физическими и 
молекулярными барьерами макроорганизма и 
позволяет удовлетворять питательные потреб-
ности микробов в ходе колонизационного про-
цесса. Недавно продемонстрировано действие 
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енолазы как плазминоген-связывающего ре-
цептора у трех видов бифидобактерий – B. lac-
tis, B. bifidum и B. longum. При этом енолаза В. 
lactis отличается меньшим сродством к плаз-
миногену по сравнению с енолазой патоген-
ных микроорганизмов – Streptococcus pyogenes, 
Streptococcus pneumoniae. Дело в том, что у 
енолазы В. lactis присутствует только один сайт 
связывания с человеческим плазминогеном [9].

В адгезии бифидобактерий на эпителиаль-
ных клетках принимают участие также липо-
тейхоевые кислоты (ЛТК). У всех грамположи-
тельных бактерий они состоят из 1,3-связанных 
цепей полиглицеролфосфата и гликолипидных 
фрагментов. Липотейхоевые кислоты закрепле-
ны в клеточной стенке посредством липидных 
остатков. У бифидобактерий ЛТК имеют уни-
кальное строение, что обусловлено расположе-
нием анионных глицерофосфатных цепочек в 
виде боковых радикалов на галактофуранано-
вых цепях. У B. bifidum, B. breve, и B. longum 
имеются два типа ЛТК, которые отличаются по 
содержанию жирных кислот [5]. Иногда допол-
нительные остатки жирных кислот могут быть 
присоединены к углеводному остатку липидно-
го якоря, такому как галактопираноза. У бифи-
добактерий отмечается большое содержание в 
составе липидной части молекулы олеиновой и 
пальмитиновой кислот, доля которых достигает 
40%, тогда как у стрептококка, например, их со-
держание не превышает 24%. У разных штам-
мов и видов бифидобактерий ЛТК отличаются 
по длине ß-гликановых и ß-галактофуранано-
вых цепей, а также числом глицерофосфатных 
цепочек, т.е. как и у большинства микроорга-
низмов эти полимеры имеют таксономическое 
значение. С помощью ЛТК бифидобактерии 
обратимо связываются с колоноцитами, при 
этом взаимодействие c эпителиальными клет-
ками происходит посредством липидной части 
кислот [5]. 

Таким образом, бифидобактерии обладают 
широким набором факторов адгезии, что позво-
ляет им доминировать в кишечном микросим-
биоценозе и успешно конкурировать в борьбе 
за сайты связывания на слизистой с патогенны-
ми и условно-патогенными микроорганизмами. 

Генетика бифидобактерий
Исследование генома бифидобактерий явля-

ется важным шагом к пониманию механизмов 
взаимодействия между микробами и хозяином. 
Недавно были полностью секвенированы ге-
номы B. adolescentis, B.animalis subsp. lactis, 

B.longum subsp. longum, B. longum subsp. infan-
tis. Эти геномы показывают высокое сходство 
последовательностей по всей хромосоме с не-
которыми особенностями для каждого штамма 
[1]. 

В геноме B.longum subsp. longum, выделен-
ной от младенца, было определено 1730 нукле-
отидных последовательностей с соотношением 
G+C пар равным 60 моль%. Биоинформацион-
ный анализ выявил несколько особенностей, 
которые могут объяснить успешную адапта-
цию этого микроорганизма в толстой кишке. 
У B.longum subsp. longum неожиданно боль-
шое количество белков оказались специализи-
рованы для катаболизма различных олигосаха-
ридов, некоторые, возможно, являются редки-
ми или новыми гликозилгидролазами, действу-
ющими на неперевариваемые волокна или на 
производные гликопротеинов и гликоконъюга-
тов. Это умение утилизировать большое коли-
чество разнообразных питательных веществ, 
способствует повышению конкурентоспособ-
ности и устойчивости бифидобактерий в тол-
стой кишке [1]. 

Также был секвенирован геном В. longum 
subsp. infantis. Этот крупнейший геном среди 
бифидобактерий, состоящий из 2832748 ну-
клеотидных пар. Это геном отражает конку-
рентную стратегию, ориентированную на ис-
пользование молока, которое имеет огромную 
ценность для новорожденного. Несколько хро-
мосомных локусов отражают адаптационный 
потенциал данных бифидобактерий, в том чис-
ле 43 kbp кластер, который осуществляет ко-
дировку внеклеточных белков и пермеаз, ак-
тивных в отношении олигосахаридов молока. 
Анализ олигосахаридов, присутствующих в 
грудном молоке, и возможностей метаболиз-
ма у «младенческих» штаммов является осно-
вой для гипотезы о трёх эволюционных меха-
низмах: грудное молоко–младенец–бифидобак-
терии. Грудное молоко является источником 
олигосахаридов, которые не перевариваются в 
кишечнике ребенка, а используются бифидо-
бактериями, которые играют важную роль для 
младенческого организма.

При исследовании генома 1461 изолятов 
бифидобактерий, относящихся к 24 видам, у 
20% были обнаружены плазмиды [1]. Однако 
только четыре вида этих бактерий содержали 
внехромосомные факторы наследственности, 
а именно Bifidobacterium longum subsp. longum, 
Bifidobacterium pseudolongum subsp. globosum, 
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Bifidobacterium asteroides и Bifidobacterium in-
dicum. Bifidobacterium longum subsp. longum 
имеют несколько плазмид (1.25–9.5 Мда), B. 
pseudolongum subsp. globosum, содержит одну 
плазмиду из трех классов молекулярных масс 
(13,5, 24,5 и 46 Мда). B. indicum содержат од-
ну плазмиду массой 22 Мда. Примечательно, 
что Bifidobacterium longum subsp. infantis, тес-
но связанная с Bifidobacterium longum subsp. 
longum, не содержала плазмид, хотя штаммы 
этих видов были изолированы от одних и тех же 
людей. Позже плазмиды были также выделены 
у B.breve. Все плазмиды до сих пор плохо из-
учены. Только у Bifidobacterium pseudolongum 
subsp. globosum обнаруживается связь между 
плазмидными генами и ауксотрофностью по 
L-лейцину. У остальных бифидобактерий фе-
нотипические свойства не коррелируют с нали-
чием плазмид [1]. 

Питание и условия роста бифидобактерий
Важными компонентами для стимулирова-

ния роста бифидобактерий являются биотин, 
кальций пантотенат и пиридоксин. Также сти-
мулирует рост бифидофлоры панкреатин. Для 
B. asteroides незаменимы парааминобензойная 
и фолиевая кислоты. Исследование потребно-
стей в питании девяти видов Bifidobacterium 
человеческого и животного происхождения, в 
том числе B.dentium, показало большую гете-
рогенность среди видов по этому признаку, но 
чаще всего необходимыми питательными ве-
ществами для роста являются пантотенат каль-
ция и рибофлавин. Большое количество бифи-
добактерий в качестве единственного источ-
ника азота могут использовать соли аммония. 
Однако B. choerinum, B. cuniculi, B.magnum, B. 
pseudolongum subsp. globosum и B. longum sub-
sp. suis не растут в отсутствие органического 
азота. Активность ферментов, таких как глу-
таматдегидрогеназа и глутаминсинтетазы по-
зволяет бифидобактериям ассимилировать ам-
миак. В средах с органическими соединениями 
азота значительное количество аминокислот 
продуцируют виды B.adolescentis, B. animalis, 
B.dentium, Bifidobacterium longum subsp. infantis 
и Bifidobacterium thermophilum. В общем пуле 
продуцируемых бифидобактериями аминокис-
лот большая доля приходится на сумму алани-
на, аспарагиновой кислоты и валина. B.bifidum 
способны продуцировать треонин [1].

Сравнительные исследования по синтезу во-
дорастворимых витаминов (цианокобаламина, 
фолиевой и пантотеновой кислоты, никотино-

вой кислоты, пиридоксина, рибофлавина, тиа-
мина) среди видов, выделенных из человече-
ских фекалий, показали, что многие штаммы 
могут синтезировать все перечисленные вита-
мины, за исключением пантотеновой кислоты и 
рибофлавина [1]. Концентрация витаминов ши-
роко варьирует у различных видов или штам-
мов. Также была продемонстрирована способ-
ность бифидобактерий синтезировать биотин. 

Некоторые факторы, получившие название 
«бифидогенных-факторов», способны стиму-
лировать рост именно бифидобактерий. Пер-
вый «бифидогенный-фактор» был обнаружен 
в 1954 году, он был найден в грудном молоке. 
Этот фактор был позже найден в составе глико-
протеинов и олигосахаридов, содержащих N-а-
цетил-d-глюкозамин. Другим стимулирующим 
бифидобактерии фактором, как предполагали, 
является низкое содержание белка в челове-
ческом молоке [1, 11]. Сниженное содержание 
белка в молоке уменьшает буферную емкость 
и таким образом способствует формированию 
кислотной среды в кишечнике, что должно спо-
собствовать росту бифидобактерий. Однако в 
экспериментальных исследованиях [1, 11] ис-
пользование сниженного содержания протеина 
в молочной смеси (1,2 г/100 мл) не увеличивало 
количество бифидобактерий.

Росту бифидобактерий способствует лакто-
феррин – железо-связывающий белок. Лакто-
феррин из зрелого коровьего молока увеличи-
вает in vitro рост B.breve и B. infantis в зависи-
мости от концентрации, в то время как лакто-
феррин человека способствует росту B.bifidum, 
но не B. breve и B. infantis [1]. 

Олиго- и полисахариды также классифи-
цируются как «бифидогенные факторы». Бы-
ло установлено, что олигомерные формы не-
которых моносахаридов используются бифи-
дофлорой более эффективно, чем мономерные 
[1, 11, 12]. Среди многочисленных олигосаха-
ридов, олигосахариды сои, которые состоят в 
основном из трисахарида раффинозы и тетра-
сахарида стахиозы, стимулируют рост бифидо-
бактерий. Недавно были выявлены и названы 
«бифидогенными факторами» фруктоолигоса-
хариды (ФОС), синтетические олигосахари-
ды, и трансгалактозилированные олигосахари-
ды (ТОС). Гликоолигосахариды также способ-
ны стимулировать рост бифидобактерий, хотя 
и менее интенсивно, чем ФОС и TOС [11, 12]. 
Полисахарид инулин увеличивает количество 
фекальных бифидобактерий, имея похожий 
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пребиотический эффект, что и олигофруктоза. 
Отношение бифидобактерий к кислороду
Бифидобактерии – анаэробные микроорга-

низмы. Они, как правило, не развиваются в аэ-
робных условиях. Однако чувствительность к 
кислороду варьирует в зависимости от штам-
ма или вида. Большинство видов не развива-
ются в атмосфере СО2-обогащенного воздуха 
(90% воздуха : 10% СО2), но Bifidobacterium 
pseudolongum subsp. globosum, Bifidobacterium 
thermophilum, и Bifidobacterium longum subsp. 
suis способны продуцировать каталазу. B. 
asteroides растет в этих условиях и также явля-
ется каталазоположительными. B. indicum ве-
дет себя аналогично, но становятся каталазапо-
ложительными, только если к среде добавляет-
ся гемин. Большинство недавно описанных ви-
дов – B. mongoliense, B. psychraerophilum, и B. 
tsurumiense – способны расти в аэробных усло-
виях [1].

Способность бифидобактерий переносить 
временные контакты с атмосферным кислоро-
дом связана с системами никотинамидаденин-
динуклеотид восстановленная форма – окси-
даза (НАДН – оксидаза), никотинамидаденин-
динуклеотид восстановленная форма – перок-
сидаза (НАДН – пероксидаза). Показано, что 
В. breve, В. infantis и В. longum способны к 
слабому росту в условиях частичной аэрации. 
Эти виды бифидобактерий могут по глощать 
кислород, так как содержат НАДН – оксида-
зу, НАДН – пероксидазу. Надо отметить, что 
увеличению устойчивости бифидобактерий 
к ки слороду способствует молочная кислота, 
вырабатываемая ими в процессе метаболизма 
углеводов [1]. 

Метаболизм и метаболические пути рас-
щепления гексоз

Брожение из гексоз происходит у предста-
вителей рода Bifidobacterium через последова-
тельность реакций (бифидо-шунт), которые по-
казаны на рисунке 2. Многие ферменты для 
расщепления моно- и дисахаридов в фрукто-
за-6-фосфатном шунте не выявлены, но уста-
новлено присутствие арабинозидаз, А и В-га-
лактозидаз, глюкозидаз, гексозаминидаз, ину-
линазы, изомальтазы, маннозидазы, неопулла-
назы и ксиланазы [1, 12-14].

В дополнение к этим ферментам, ответ-
ственным за расщепление сложных углеводов, 
были найдены восемь высокоаффиных олиго-
сахарид-транспортеров и этим можно объяс-
нить олигомирезацию сахаров [13, 14].

ФОС являются одними из сахаров, которые 
квалифицируются как пребиотики. Они вклю-
чают в себя разнообразные семейства есте-
ственных олигосахаридов, используемых в 
продуктах питания и в виде пищевых добавок.

Они представляют собой неперевариваемые 
олигосахариды и состоят из коротких и сред-
них цепей фруктозы, связанных ß-(2-1) связью, 
которые в свою очередь соединены с глюкозой. 
Из-за этих ß-(2-1) связей ФОС устойчивы к 
действию ферментов млекопитающих и, таким 
образом, способны достичь толстой кишки, где 
они служат источником легкоусвояемых суб-
стратов для бифидобактерий. Инвертазы ката-
лизируют гидролиз ß-(2-1) гликозидных связей 
сахарозы, которая распадается на смесь глюко-
зы и фруктозы в эквимолярных соотношениях. 
Недавние исследования о деятельности инвер-
таз продемонстрировали способность бифи-
добактерий расщеплять ФОС, а также сахаро-
зу. Экзоинулазы были обнаружены у B.infantis 
(АТСС 15697T). Этот фермент представляет со-
бой мономерный белок (М-70 000 кДа), кото-
рый катализирует деградацию инулина, 1-ке-
стозы, нистозы, раффинозы и сахарозы [12, 13].

Установлено, что бифидобактерии облада-
ют уреазой. Уреазная активность была найдена 
у всех видов бифидобактерий за исключением 
B. cuniculi. Наибольшую уреазную активность 
имеют Bifidobacterium longum subsp. suis, при 
чем более 80% бифидобактерий этого вида яв-
ляются уреолитическими. Среди B. breve и Bi-
fidobacterium longum subsp. longum только 10% 
штаммов являются уреолитическими, а B.bif-
idum характеризуются низкой уреазной актив-
ностью [1]. 

Экология бифидобактерий 
Бифидобактерии являются резидентами пи-

щеварительного тракта младенцев и взрослых 
[15]. Однако в исследованиях по изучению эко-
логии бифидобактерий, проведенных кафедрой 
микробиологии Болонского университета (Ита-
лия), изолировано более 7000 штаммов из раз-
ных источников, а не только из кишечника [1]. 

Выделенные штаммы хранятся и поддер-
живаются в коллекции BUSCOB (Bologna 
University Scardovi Collection of Bifidobacteria) 
[1]. Исследования показали, что B.bifidum и B. 
longum subsp. longum чаще всего обнаруживают 
в кишечнике детей и взрослых, в то время как 
B.dentium вместе с другими представителями се-
мейства Bifidobacteriaceae, такими как Scardovia 
inopinata и Parascardovia denticolens, являются 
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типичными представителями кариесных очагов 
[16]. B. adolescentis, B. bifi dum, Bifi dobacterium 
longum subsp. longum, и B. breve обычно обна-
руживают во влагалище здоровых женщин [17]. 
Кроме того, бифидобактерии получены от мно-
гих животных и от медоносных пчел [1]. 

Одиннадцать видов бифидобактерий были 
обнаружены в сточных водах: шесть человече-
ского происхождения и пять от животных [1]. B. 
minimum и B. subtile были первоначально изо-
лированы из сточных вод. Эти два вида не мог-
ли выделить из других биотопов в течение двух 

Рисунок 2.
Схема утилизации 
глюкозы 
бифидобактериями 
(Bergey’s Manual 
of Systematic 
Bacteriology, second 
edition) 

Figure 2. 
Metabolism 
of glucose by 
bifi dobacteria 
(Bergey’s Manual 
of Systematic 
Bacteriology, second 
edition) 
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десятилетий, таким образом, вставал вопрос 
о возможном развитии бифидобактерий в экс-
траэнтеральных экологических нишах. Однако 
в 2003 году B. minimum были изолированы из 
слепой кишки кролика, а в 2009 году B. subtile 
были изолированы от человека с кариозным по-
ражением зубов. Это подтвердило, что канали-
зация не является средой обитания для бифидо-
бактерий. B. mongoliense выделили из кумыса. 
Недавно выделенные B. thermacidophilum sub-
sp. thermacidophilum и B. thermacidophilum бы-
ли изолированы из анаэробного варочного кот-
ла, который использовался для очистки сточ-
ных вод от отходов фермерского производства. 
Эти виды отличаются от других видов бифидо-
бактерий по их способности расти при 49,5°С и 
в средах с рН 4.0. В 2002 году из человеческой 
крови были изолированы B. scardovii. Еще один 
недавно описанный вид B. tsurumiense изолиро-
ван из зубного налета хомячка, а в 2009 году из 
пищеварительного тракта шмелей выделены  
B. bombi. Таким образом, не смотря на анаэроб-
ный тип дыхания и сложные питательные по-
требности, бифидобактерии являются микро-
организмами с широким адаптивным потен-
циалом, которые можно выделить не только из 
различных биотопов человека и животных, но 
и из объектов окружающей среды.

Заключение
В связи с высокой генотипической гетеро-

генностью таксономия бифидобактерий ба-

зируется на сочетании молекулярно-генети-
ческих, фенотипических и филогенетических 
признаков. Использование комбинированного 
принципа (полифазная таксономия) позволило 
реклассифицировать множество видов бифидо-
бактерий. 

Бифидобактерии обладают очень большим 
набором фимбриальных и афимбриальных ад-
гезинов, что позволяет им конкурировать в 
борьбе за сайты связывания на слизистой ки-
шечника с патогенными и условно-патогенны-
ми микроорганизмами.

Исследование генома бифидобактерий рас-
крывает высокий адаптационный потенциал 
данных микроорганизмов к симбиотическим 
взаимоотношениям с человеком. Адаптацион-
ная пластичность обусловлена гетерогенно-
стью бифидобактерий по отношению к тем-
пературе и кислороду, которая варьирует в за-
висимости от штамма и вида. Кроме того, би-
фидобактерии обладают широким набором 
сахаролитических ферментов, позволяющим 
им сбраживать огромное количество гексоз че-
рез уникальный «бифидо-шунт». Благодаря 
экологической пластичности бифидобактерии 
можно обнаружить не только в различных био-
топах человека, животных и насекомых, но их 
также можно выделить из окружающей среды, 
что изменяет мнение о том, что они являются 
прихотливыми анаэробными микроорганиз-
мами, которые «зависят» от организма хозяи-
на-симбионта.
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Резюме
Представлен случай пятилетнего наблюдения 

пациентки с туберкулезом (ТБ) и ВИЧ-инфекци-
ей в стадии вторичных заболеваний, который де-
монстрирует высокую сложность курации паци-
ента в связи с генерализованным туберкулезным 
поражением, полиорганной недостаточностью, 
низким иммунным статусом на момент выявле-
ния заболевания, плохой переносимостью тера-
пии. Весь период наблюдения пациентка получа-
ла высокоактивную антиретровирусную терапию 
(ВААРТ), а общая продолжительность двух кур-
сов противотуберкулёзной терапии за это время 
составила 39 месяцев. Демонстрируется клини-
ческое течение парадоксального воспалительно-
го синдрома восстановления иммунной системы 
(ВСВИС). Реализация активной терапевтической 
тактики позволила предотвратить социально зна-
чимые последствия заболевания в виде леталь-
ного исхода при тяжелом течении сочетанной 

инфекции у молодой женщины, достигнута ста-
билизация, а затем и клиническое излечение ту-
беркулезного процесса в условиях регионального 
противотуберкулезного диспансера. Через 5 лет 
после выявления заболевания и начала терапии, 
в результате контрольного обследования обостре-
ния туберкулеза не выявлено, клинические прояв-
ления отсутствуют, общее состояние пациентки 
удовлетворительное, зафиксировано улучшение 
показателей иммунного статуса на фоне ВААРТ. 
Данное наблюдение показывает, что у пациентов 
на поздних стадиях ВИЧ-инфекции, даже при тя-
желом туберкулезе множественных локализаций, 
возможен благоприятный прогноз для течения 
обоих заболеваний.

Ключевые слова: ВИЧ-инфекция, туберку-
лез множественных локализаций, туберкулез 
периферических лимфатических узлов, высо-
коактивная антиретровирусная терапия, син-
дром восстановления иммунной системы.

DOI 10.23946/2500-0764-2018-3-1-102-110

СЛУЧАЙ ПЯТИЛЕТНЕГО НАБЛЮДЕНИЯ ПАЦИЕНТКИ 
С ГЕНЕРАЛИЗОВАННЫМ ТУБЕРКУЛЕЗОМ И ВИЧ-
ИНФЕКЦИЕЙ
ПЬЯНЗОВА Т.В.1, ЛУЗИНА Н.В. 2, КОНОНЧУК О.Н.3

1ФГБОУ ВО «Кемеровский государственный медицинский университет» Министерства здравоохранения 
Российской Федерации
2ГКУЗ КО «Кемеровский областной клинический противотуберкулезный диспансер»
3ГБУЗ КО «Кемеровский областной центр по профилактике и борьбе со СПИД»

 CASE REPORT

FIVE-YEAR OBSERVATION OF THE PATIENT WITH SYSTEMIC TUBERCULOSIS AND  
HIV-INFECTION

TATYANA V. PYANZOVA1, NATALIA V. LUZINА2, OLGA N. KONONCHUK3

1Kemerovo State Medical University (22a, Voroshilova Street, Kemerovo, 650056), Russian Federation
2Kemerovo Regional Clinical Anti-Tuberculosis Dispensary (5, Khimikov Prospect, 650036), Russian Federation
3Kemerovo Regional Center for AIDS Prevention and Control (121B, Lenina Prospect, 650056), Russian Federation

Abstract
Here we describe the 5-year-follow-up of a 

female suffering from both tuberculosis (TB) and 
human immunodeficiency virus (HIV) infection. 

The management of the patient was particularly 
complicated due to systemic tuberculosis, multiple 
organ dysfunction syndrome, weakened immunity, and 
treatment intolerance. The patient received highly active 
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Туберкулез является наиболее актуальной па-
тологией у пациентов ВИЧ-инфекцией во всем 
мире. Смертность в этой категории больных 
очень высока [1, 2]. Среди контингентов про-
тивотуберкулезных учреждений ежегодно уве-
личивается количество пациентов с ВИЧ-ин-
фекцией [3, 4, 5]. Заболеваемость туберкуле-
зом, сочетанным с ВИЧ-инфекцией, в Сибир-
ском федеральном округе выше, чем в среднем 
в Российской Федерации в 2,3 раза. В Кемеров-
ской области она составляет 59,4 на 100 тыс. на-
селения. Течение туберкулеза на поздних стади-
ях ВИЧ-инфекции характеризуется стертостью 
гранулематозного воспаления, преобладанием 
альтеративного и экссудативного компонента, 
генерализацией туберкулеза с поражением всех 
органов и систем [6]. Туберкулезное поражение 
периферических лимфоузлов является одной из 
самых сложных для излечения форм экстратора-
кального туберкулеза со склонностью к рециди-
вирующему течению, абсцедированию и генера-
лизации процесса [7]. 

Представляется случай пятилетнего наблю-

дения пациентки с генерализованным туберку-
лезом на поздних стадиях ВИЧ-инфекции. Па-
циентка Н., 24 лет, переведена в противотубер-
кулезный диспансер из инфекционного стацио-
нара 30.07.2012. При поступлении предъявляла 
жалобы на лихорадку до 39,5°С в течение дня, 
болезненное образование в левой надключич-
ной ямке, небольшой кашель со скудной слизи-
сто-гнойной мокротой, слабость, ночную пот-
ливость, снижение массы тела на 6 килограм-
мов за 2 месяца. Считала себя больной около 
1,5 месяцев, когда появились подъемы темпе-
ратуры сначала до субфебрильных цифр, затем 
до 39,5°С, озноб, ночная потливость, объемное 
образование в надключичной ямке слева. Само-
стоятельно принимала жаропонижающие сред-
ства. Через 2 недели обратилась к терапевту 
по месту жительства, который назначил тера-
пию амоксициллином. Эффекта за 7 дней ан-
тибиотикотерапии достигнуто не было, присо-
единился кашель со скудной слизисто-гнойной 
мокротой. В легких по всем полям обнаружено 
усиление легочного рисунка, определялись оча-

antiretroviral therapy (HAART) for the whole period of 
follow-up, with two courses of anti-TB treatment over 
39 months. Despite the development of an immune 
reconstitution inflammatory syndrome, aggressive 
treatment prevented the death and stabilized clinical 
course, with the further successful TB eradication. 
Five years after the diagnosis, we did not observe any 
signs of TB relapse. Patient’s general conditions was 

satisfactory. Immune status has been also improved, 
presumably due to HAART. We conclude that even 
patients with HIV infection combined with systemic 
TB may have a favorable prognosis. 

Keywords: HIV infection, systemic 
tuberculosis, peripheral lymph node tuberculosis, 
highly active antiretroviral therapy, immune 
reconstitution inflammatory syndrome.

Рисунок 1. 
Рентгенограмма 
органов грудной 
клетки от 24.07.2012г.

Figure 1.  
Chest radiograph from 
24.07.2012
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говые тени средней интенсивности без четких 
контуров, слева в S1, S2, и S6 очаги сливаются 
в инфильтрацию с мелкими участками деструк-
ции (рисунок 1). 

При дообследовании впервые выявлена 
ВИЧ-инфекция, путь заражения – половой. 
Сведения об иммунном статусе и вирусной на-
грузке на момент выявления заболевания и в 
дальнейшем приведены в таблице 1. На мо-
мент выявления заболевания, пациентка имела 
низкий иммунный статус и высокую вирусную 
нагрузку.

Госпитализирована в инфекционный стаци-
онар 30.07.2012, где находилась 1 день. Назна-
чена высокоактивная антиретровирусная те-
рапия (ВААРТ) по схеме диданозин, ламиву-
дин, эфавиренз. В мокроте выявлены кислото- 
устойчивые микобактерии (КУМ) 3+ двукрат-
но. Консультирована фтизиатром и с диагно-
зом ВИЧ-инфекция, стадия вторичных забо-
леваний, 4В: диссеминированный туберкулез 
легких в фазе распада, микобактерии туберку-
леза (МБТ) +, фаза прогрессирования без ВА-
АРТ переведена в туберкулезный стационар. 
Ранее туберкулезом не болела, но имела бы-
товой контакт с соседкой по квартире, у кото-
рой год назад выявлен туберкулез с бактерио-
выделением и лекарственной чувствительно-
стью возбудителя. Объективно при поступле-
нии состояние средней степени тяжести за счет 

интоксикационного синдрома, питание пони-
женное, индекс массы тела – 16, кожные покро-
вы бледные. Слизистая полости рта обложена 
густым белым налетом. Периферические лим-
фоузлы всех групп увеличены до 1 см в диа-
метре, подвижные, безболезненные. В левой 
надключичной ямке справа пальпируется объ-
емное образование 5 см в диаметре, болезнен-
ное, спаянное с окружающими тканями. В лег-
ких дыхание везикулярное, хрипов нет, частота 
дыхания 16 в минуту. Границы относительной 
сердечной тупости в пределах нормы, тоны яс-
ные, ритмичные, частота сердечных сокраще-
ний 98 ударов в минуту, артериальное давле-
ние 80/60 миллиметров ртутного столба. Жи-
вот при пальпации мягкий, безболезненный во 
всех отделах, печень на 3 см выступает из-под 
края реберной дуги, селезенка – на 2 см. Со-
гласно результатам ультразвукового исследова-
ния органов брюшной полости от 06.08.2012, 
размеры правой доли печени – 13,5 см, левой 
доли – 6,9 см, контуры четкие, ровные, парен-
хима неоднородная, печеночные вены не рас-
ширены. Селезенка размером 13,3Х4,7 см, 
структура неоднородная за счет гиперэхоген-
ных включений диаметром 0,4-1 см. В воротах 
печени, в проекции поджелудочной железы, по 
ходу магистральных сосудов, в воротах селе-
зенки визуализируются гиперэхогенные неод-
нородные образования диаметром от 0,5 до 5 

Дата обследования 
Date of examination 

CD4 
CD4+ cells 

CD8 
CD8+ cells 

ИРИ 
Immunoreactive 

insulin 

Вирусная 
нагрузка 
Viral load 

24.07.2012 67 218 0,31 625000 

24.10.2012 198 - - 500 

24.11.2012 186 - - 500 

14.02.2013 168 180 0,93 500 

21.05.2013 94 353 0,27 - 

14.11.2013 127 - 145 - 

29.09.2014 74 - - 500 

16.03.2015 195 - - 480 

24.06.2015 150 - - 1800 

26.08.2015 191 - - 2500 

15.12.2015 152 - - 7200 

10.03.2016 211 - - - 

06.06.2016 158 - - 1900 

15.11.2016 148 - - 200 

13.02.2017 822 - - - 

08.06.2017 228 - - 200 

Таблица 1. 
Характеристика 
иммунного статуса 
пациентки за период 
наблюдения

Table 1.  
Immune 
characteristics 
of the patient

«-» - нет данных «-» - data not available
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Показатель 
Value 

Дата обследования и результаты 
Date of examination and results 

01.08. 
2012 

14.08. 
2012 

13.11. 
2012 

11.09 
2013 

26.09. 
2014 

22.10. 
2015 

18.11. 
2017 

Гемоглобин, г/л 
Hemoglobin, g/L 

62 42 74 120 75 135 121 

Тромбоциты, 
109/л  
Platelets, 109/L 

260 204 263 259 195 195 160 

Лейкоциты, 
109/л  
While blood cells, 109/L 

9,8 18,8 9,8 3,5 7,6 3,7 5,7 

Эозинофилы, % 
Eosinophils, % 

0 3 4 2 1 0 1 

Миелоциты, % 
Myelocytes, % 

5 2 0 0 0 0 0 

Палочкоядерные, % 
Band neutrophils, % 

6 9 7 7 12 8 0 

Сегментоядерные, % 
Segmented neutrophils, % 

86 83 69 58 71 60 76 

Лимфоциты, % 
Lymphocytes, % 

3 3 15 27 10 26 20 

Моноциты, % 
Monocytes, % 

0 0 5 6 6 6 6 

СОЭ, мм/ч 
Erythrocyte sedimentation rate, 
mm/h 

75 76 68 37 70 31 48 

Таблица 2. 
Динамика 
показателей общего 
анализа крови

Table 2.  
Temporal variation of 
complete blood count

см в диаметре. В брюшной полости обнаруже-
но умеренное количество свободной жидкости. 
Выявлены структурные изменения паренхи-
мы и чашечно-лоханочной системы обеих по-
чек. В мокроте обнаружены эритроциты 16-22 
в поле зрения, выделены диагностические ти-
тры Escherichia coli и Candida albicans, ДНК 
МБТ, чувствительная к рифампицину. Показа-
тели общего анализа крови приведены в табли-
це 2. В общем анализе мочи белок – 0,98 г/л, 
лейкоцитов 7-9 в поле зрения, цилиндров зер-
нистых 8-10 в поле зрения. Мазок кала на КУМ 
трехкратно отрицательный, выявлен мицелий 
грибов в большом количестве. В посеве мочи 
от 07.08.2012 и 08.08.2012 выявлено двукратно 
более 100 колоний МБТ, неспецифическая ми-
крофлора при посеве мочи не выделена. Иссле-
дование лекарственной чувствительности МБТ 
методом абсолютных концентраций выявило 
чувствительность МБТ к изониазиду, рифам-
пицину, стрептомицину и этамбутолу.

Установлен клинический диагноз ВИЧ-ин-
фекция, стадия вторичных заболеваний (4В), в 
фазе прогрессирования без ВААРТ. Диссеми-
нированный туберкулез с поражением легких, 
печени, селезенки, почек, мезентериальных и 
забрюшинных лимфоузлов, брюшины, кишеч-
ника, МБТ+, лекарственная чувствительность, 
IА группа диспансерного учета. Кандидоз по-

лости рта. Осложнение: почечно-печеночная 
недостаточность 2А стадии, гепатоцеллюляр-
ная недостаточность 1 степени, легочно-сер-
дечная недостаточность 2Б стадии, дыхатель-
ная недостаточность 3 степени, анемия слож-
ного генеза, тяжелой степени. С 01.07.2012 
назначена противотуберкулезная терапия по 
1 режиму: изониазид, рифампицин, пиразина-
мид, этамбутол. Однако на фоне лечения со-
стояние пациентки ухудшалось, нарастали яв-
ления дыхательной недостаточности, сохра-
нялись лихорадка в течение суток до 39,5°С 
и болезненность в надключичной ямке, уве-
личился в объеме живот, но перитонеальные 
симптомы были отрицательными. По данным 
пульсоксиметрии сатурация кислорода соста-
вила 88%. Проведена пункция надключичного 
лимфоузла слева, получено 5 мл сливкообраз-
ного гноя, при исследовании которого мето-
дом простой микроскопии обнаружены КУМ 
3+. Через 7 суток после начала химиотерапии 
на рентгенограмме органов грудной клетки вы-
явлена отрицательная динамика в виде резко-
го увеличения количества полиморфных оча-
гов, слева сливающихся в фокусы инфильтра-
ции с деструкциями. Нарастали лабораторные 
признаки полиорганной недостаточности в ви-
де синдрома цитолиза, холестаза, увеличение 
уровня креатинина: в биохимическом анализе 
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крови от 08.08.2012 общий билирубин (ОБ) – 
55 мкмоль/л; прямой билирубин (ПБ) – 52 мк-
моль/л; аспартатаминотрансфераза (АСТ) – 93 
единица; аланинаминотрансфераза (АЛТ) – 101 
единица; креатинин – 337 мкмоль/л. Отрица-
тельная клинико-рентгенологическая динами-
ка расценена как проявление парадоксального 
синдрома восстановления иммунной системы 
в виде прогрессирования туберкулезного про-
цесса. Произведена коррекция химиотерапии 
с учетом переносимости. К лечению добавлен 
моксифлоксацин внутривенно капельно, ци-
клосерин. Отменен пиразинамид в связи с на-
растанием синдромов цитолиза и холестаза. 
Пациентке проводилась дезинтоксикационная, 
гепатопротекторная терапия: назначены реопо-
лиглюкин, папаверин, гепатопротектор, фуро-
семид; увеличена доза витаминов В1 и В6, до-
бавлен калия и магния аспарагинат. В динамике 
нарастали явления полиорганной недостаточ-
ности, желтушность кожных покровов, явления 
асцита, периферические отеки, появилась тош-
нота и рвота, полинейропатия нижних конечно-
стей. Учитывая нарастание явлений полиорган-
ной недостаточности, 13.08.2012 отменены ан-
тиретровирусные препараты и ко-тримаксозол. 
На этом фоне купированы явления полиней-
ропатии, появился аппетит. В биохимическом 
анализе крови отмечено снижение уровня тран-
саминаз (АСТ – 68 единиц, АЛТ - 26 единиц) и 
креатинина (до 193 мкмоль/л), однако нараста-
ли явления гиперкоагуляции, в связи с чем к ле-
чению добавлен эноксапарин натрия. В общем 
анализе крови от 14.08.2012 выявлено сниже-
ние гемоглобина до 42 г/л, поведено перелива-
ние эритроцитарной массы. В последующую 
неделю пациентка отмечала уменьшение пе-
риферических отеков и одышки, периодиче-
ски беспокоили подъемы температуры до фе-
брильных цифр. Общее состояние расценива-
лось как стабильно тяжелое. В биохимическом 
анализе крови от 24.08.2012 азотистые шлаки 
немного снизились (мочевина – 7,7 ммоль/л, 
креатинин – 137 мкмоль/л). 28.08.2012 паци-
ентка вновь отметила высокую постоянную ли-
хорадку до 39,5°С, озноб, увеличение в объеме 
живота. Рентгенологически в легких зафикси-
ровано нарастание деструктивных изменений, 
нарастание воспалительных изменений в об-
щем анализе крови (таблица 2). 10.09.2012 по-
явилось выбухание в левой надключичной об-
ласти, при пункции получен 1 мл сливкообраз-
ного гноя. 17.09.2012 появился зуд кожи, высы-

пания виде крапивницы, которые купировались 
на фоне 5-ти дневного приема супрастина. В 
дальнейшем клинически отмечалась положи-
тельная динамика в виде уменьшения интокси-
кационного синдрома, увеличение физической 
активности, сохранялся вечерний субфебри-
литет, однако 22.09.2012 состояние пациентки 
вновь ухудшилось, регистрировались подъемы 
температуры до 40,3°С, одышка в покое, сату-
рация кислорода при этом сохранялась в преде-
лах нормы. Лихорадка продолжалась в течение 
2-х недель, затем приобрела характер интер-
миттирующей с преимущественным подъемом 
в утренние часы. При очередном рентгенологи-
ческом контроле от 02.10.2012 в легких выяв-
лено увеличение инфильтрации в легочной тка-
ни. К лечению добавлен преднизолон 30 мг в 
сутки, на фоне которого состояние пациентки 
улучшилось, температура снизилась до 38°С, 
рентгенологически отмечена положительная 
динамика в виде уменьшения инфильтратив-
ных изменений в легких. Проводились много-
кратные пункции шейного и надключичного 
лимфоузлов, а 18.12.2012 произошло самопро-
извольное вскрытие надключичного лимфо-
узла. 28.12.2012 проведена пункция пахового 
лимфоузла справа, эвакуировано 3 мл сливко-
образного гноя, КУМ 3+, посев на МБТ роста 
не дал. В дальнейшем температура тела норма-
лизовалась, рентгенологически продолжалась 
положительная динамика. С 11.02.2013 паци-
ентке назначена ВААРТ по схеме: абакавир, 
ламивудин, ралтегравир, на фоне приема аба-
кавира кратковременно отмечалась отечность 
лица, гиперемия кожных покровов. В течение 
последующих 3-х месяцев пациентка чувство-
вала себя хорошо, температура тела сохраня-
лась в пределах нормы, жалоб не предъявля-
ла. 28.06.2013 г. вновь появились жалобы на 
подъемы температуры до 390С, озноб. Слева по 
внутреннему краю кивательной мышцы опре-
делялось плотное выбухание, болезненное при 
пальпации, произведено вскрытие «холодного» 
абсцесса, выделилось 20 мл сливкообразного 
гноя с творожистыми массами, произведена са-
нация, дренирование, после этого температура 
нормализовалась. Посев отделяемого на МБТ 
роста не дал. 

Пациентка была выписана из стационара 
01.10.2013 г. в удовлетворительном состоянии, 
за время госпитализации, которое состави-
ло 427 дней, прибавила в весе 5 килограммов. 
Рентгенологически фиксировалась положи-
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тельная динамика в виде уменьшения очаговых 
изменений, полость распада сохранялась, пре-
кратилось бактериовыделение. После выписки 
терапия продолжена амбулаторно по схеме: ци-
клосерин, левофлоксацин, изониазид, этамбу-
тол, пиразинамид, абакавир, ламивудин, ралте-
гравир, ко-тримаксозол. Курс лечения туберку-
лёза признан неэффективным клинико-рентге-
нологически в связи с сохранением деструкции 
легочной ткани, пациентка переведена во IIА 
группу диспансерного учета, определена 2 
группа инвалидности. Через год после выпи-
ски из стационара вновь появились признаки 
прогрессирования туберкулезного процесса и 
25.09.2014 г. была вновь госпитализирована в 
противотуберкулезный стационар с диагно-
зом ВИЧ-инфекция, стадия вторичных заболе-
ваний (4В), фаза нестойкой ремиссии на фоне 
ВААРТ. Диссеминированный туберкулез с по-
ражением легких, печени, селезенки, почек, 
мезентериальных и забрюшинных лимфоузлов, 
брюшины, кишечника, околоушного лимфати-
ческого узла слева с абсцедированием, МБТ+, 
лекарственная чувствительность МБТ. Мазок 
мокроты на КУМ 3-х кратно положительный 
(2+), однако посевы мокроты на МБТ отрица-
тельные. При поступлении предъявляла жало-
бы на подъемы температуры до 38,5-39,5°С в 
течение суток, переносимость гипертермии 
удовлетворительная, кашель с небольшим ко-
личеством мокроты желтого цвета без запаха, 
увеличение и болезненность заушного лимфо-
узла справа. Общее состояние средней степе-
ни тяжести за счет интоксикационного синдро-
ма, кожные покровы чистые. Пальпировались 
задне-шейный лимфоузел слева, болезненный, 
плотный, подвижный, кожа над ним не изме-
нена, диаметр 1,5 см. Рентгенологически по 
всем легочным полям выявлялись множествен-
ные полиморфные очаги, в верхней доле слева 
сливающиеся в конгломераты, динамика отри-
цательная. В мазке мокроты 3-кратно обнару-
жены КУМ (1+;2+), однако посевы мокроты на 
МБТ из этих порций получены отрицательные. 

Назначена интенсивная фаза IV режима хи-
миотерапии по переносимости (учитывая вы-
раженную гепатотоксическую реакцию на про-
тивотуберкулезные препараты 1 ряда в анамне-
зе) с 01.10.2014 г.: левофлоксацин, циклосерин, 
протионамид, каприомицин, парааминосалици-
ловая кислота, позднее добавлен пиразинамд. 
Методом ПЦР обнаружена ДНК МБТ, лекар-
ственная устойчивость к рифампицину не вы-

явлена, но поскольку на рифампицин ранее раз-
вивалась выраженная гепатотоксическая реак-
ция в виде повышения трансаминаз более чем 
в 6 раз, тошноты, рвоты, этот препарат боль-
ше не назначался. При УЗИ органов брюшной 
полости, малого таза и почек от 30.09.2014 г. 
обнаружены признаки гепатоспленомегалии, 
диффузных структурных изменений печени, 
поджелудочной железы, селезенки, паренхи-
мы почек, внутрибрюшной и забрюшинной 
лимфоаденопатии, удвоенной чашечно-лоха-
ночной системы левой почки. Выявлена лей-
коцитурия (в анализе мочи по Нечипоренко – 
лейкоциты 137х106), которая явилась проявле-
нием туберкулеза почек. 07.11.2014г. проведе-
на пункция флюктуирующего надключичного 
лимфоузла слева, а затем произошло самопро-
извольное вскрытие шейного лимфоузла сле-
ва. В течение последующей недели фиксирова-
лось уменьшение лихорадки до 37,5°С в тече-
ние суток, затем – стойкая нормализация. При 
рентгенологическом контроле от 11.12.14 г. об-
наружено уменьшение инфильтрации в верх-
ней доле справа, слева – объем инфильтрации 
увеличился, в S1,2 слева определялась полость 
распада. С начала марта 2015 года стала отме-
чать снижение слуха, шум в ушах, покраснение 
в области околоушного лимфоузла слева, про-
ведено вскрытие, эвакуировано гнойное отде-
ляемое. Через 2 недели вновь появилась гипе-
ремия и отек в околоушной области, кожные 
покровы гиперемированы, проведено вскрытие 
и дренирование лимфоузла, получено гнойное 
содержимое. В схеме лечения отменен каприо-
мицин в связи с прогрессирующим снижением 
слуха. В последующем подъемов температуры 
и изменений со стороны периферических лим-
фоузлов не было и 26.05.2015 г. переведена на 
поддерживающую фазу лечения по схеме: ле-
вофлоксацин, циклосерин, протионамид, пира-
зинамид. На обзорной рентгенограмме органов 
грудной клетки выявлена положительная дина-
мика в виде уменьшения размеров очагов и ин-
фильтрации в верхней доле слева. 

Через 5 месяцев выписана на амбулаторный 
этап лечения, где противотуберкулезная тера-
пия продолжалась на поддерживающей фазе до 
12 месяцев, продолжена ВААРТ (зидовудин, ла-
мивудин, этравирин), наблюдение у инфекцио-
ниста. Обнаружено периодическое появление 
КУМ в мокроте при обострении туберкулезно-
го процесса в 2012, 2013, 2014 гг., однако посе-
вы от этих дат, проводимые из тех же порций 
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мокроты, отрицательные. Последний положи-
тельный посев мокроты на МБТ фиксировал-
ся в октябре 2012 года. На обзорной рентгено-
грамме органов грудной клетки от 06.03.2017 г. 
 выявлена положительная динамика в виде рас-
сасывания инфильтрации, частичного фибро-
зирования в верхней доле справа, уплотнения 

очагов и их частичная кальцинация. Курс про-
тивотуберкулезной терапии признан эффектив-
ным по мазку мокроты и клинико-рентгеноло-
гически, продолжено наблюдение во 2А группе 
диспансерного учета с диагнозом хроническо-
го диссеминированного туберкулеза. Клини-
ческих признаков обострения туберкулезного 
процесса больше не наблюдалось. Рентгено-
логически от 17.07.2017 г. отмечается диффуз-
ный пневмосклероз, динамика по сравнению 
с 06.03.2017 г. отсутствует. На рисунках 2 и 
3 представлены обзорная рентгенограмма ор-
ганов грудной клетки и линейная томограмма 
верхушки левого легкого, которые демонстри-
руют переход туберкулезного процесса в фазу 
рубцевания и кальцинации.

Отсутствие рентгенологической динамики 
в течение полугода наблюдения (в сравнении с 
рентгенограммами от 06.03.2017 г.) свидетель-
ствует об отсутствии активности туберкулезно-
го процесса. Планируется перевод пациентки 
в 3 группу диспансерного учета в связи с кли-
ническим излечением, продолжение ВААРТ и 
амбулаторного наблюдения у инфекциониста и 
фтизиатра.

Заключение
Представленный случай наглядно демонстри-

рует высокую сложность курации пациента с со-

Рисунок 2. 
Рентгенограмма 
органов грудной 
клетки от 17.07.2017г.

Figure 2.  
Chest radiograph from 
17.07.2017

Рисунок 3. 
Линейная 
томограмма 
верхушки левого 
легкого (срез 8 см) 
от 17.07.2017г.

Figure 3.  
Linear tomography of 
left lung apex (8 cm 
slice) from 17.07.2017
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четанной ВИЧ-инфекцией с генерализованным 
туберкулезным поражением, полиорганной не-
достаточностью, необходимостью назначения 
двойной терапии (противотуберкулезной и ВА-
АРТ), большим объемом побочных эффектов, 
развитием воспалительного синдрома восста-
новления иммунной системы, необходимостью 
хирургических пособий, длительного диспан-
серного наблюдения двух специалистов: фтизиа-
тра и инфекциониста. В то же время необходимо 
отметить, что даже в исключительно сложных 
клинических ситуациях возможно достижение 
хороших результатов терапии. Рецидивирую-
щее течение туберкулеза периферических лим-
фоузлов у ВИЧ-инфицированной пациентки не 
зависело от динамики изменений в легких и об-
уславливало длительное сохранение интоксика-
ционного синдрома. Такое течение заболевания 
потребовало активной хирургической тактики в 
течение почти 2-х лет: вскрытие и дренирование 
абсцессов, пункции лимфатических узлов раз-
ных групп от околоушных до паховых. На на-
чальных этапах лечения имел место ВСВИС в 
виде прогрессирования туберкулеза, профилак-
тика которого заключается в отложенном назна-
чении ВААРТ после периода адаптации к проти-
вотуберкулезным препаратам [8]. 

В течение первых двух лет наблюдения не-
однократно выявлялись КУМ методом люми-
несцентной микроскопии как в мокроте, так и в 
отделяемом из периферических лимфатических 
узлов, однако рост МБТ при посеве на питатель-
ные среды отмечался лишь в начале заболевания 
на момент старта химиотерапии. В дальнейшем 
при многократных исследованиях роста МБТ не 
выявлено даже при прогрессировании туберку-
лезного процесса. Поскольку при ВИЧ-ассоци-
ированном туберкулезе имеет место преобла-
дание альтернативных реакций [6]: казеозный 
некроз с большой концентрацией возбудителя, 
в данном случае патологический материал (мо-
крота, моча, отделяемое из лимфоузлов) содер-
жал обилие МБТ, выявляемых при микроскопи-

ческом исследовании. Роста МБТ при посеве на 
питательные среды не выявлено, поскольку про-
водимая поликомпонентная противотуберкулез-
ная терапия была эффективной и подавила жиз-
неспособность МБТ уже в первые месяцы. Через 
5 лет после выявления заболевания и начала те-
рапии, в результате контрольного обследования 
обострения туберкулеза не выявлено, клиниче-
ские проявления отсутствуют, общее состояние 
пациентки удовлетворительное, зафиксировано 
улучшение показателей иммунного статуса на 
фоне высокоактивной антиретровирусной тера-
пии. Данное наблюдение показывает, что даже 
при тяжелом генерализованном туберкулезе с 
рецидивирующим течением на поздних стадиях 
ВИЧ-инфекции возможен благоприятный про-
гноз для течения обоих заболеваний. Случай ин-
тересен тем, что представляется подробное опи-
сание симптоматической терапии при развитии 
полиорганной недостаточности, гиперкоагуля-
ции, ВСВИС у пациентки с тяжелым рецидиви-
рующим, сочетанным с ВИЧ туберкулезом мно-
жественных локализаций. Реализация активной 
терапевтической тактики в 2012 году, когда еще 
не имелось четких инструкций по клиническо-
му ведению таких пациентов, позволила предот-
вратить летальный исход у молодой женщины в 
условиях регионального противотуберкулезно-
го диспансера. Случай представлен за длитель-
ный период наблюдения, включая не только ста-
ционарный этап, но и диспансерное наблюдение 
в активной группе на протяжении 5 лет. В свя-
зи с рецидивирующим течением туберкулезно-
го процесса потребовался перевод пациентки в 
контингент хронических больных туберкулезом, 
учитывая короткие для этого случая сроки на-
блюдения в 1 группе диспансерного учета. На-
блюдение показывает, что клиническое ведение 
пациентов с тяжелой полиорганной недостаточ-
ностью требует от фтизиатра не только ориен-
тироваться в особенностях течения ВИЧ-инфек-
ции и нюансах ВААРТ, но и глубокого знания 
клиники и терапии внутренних болезней.
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Титульный лист статьи на русском и ан-
глийском языках.

Резюме на русском и английском языках 
объёмом не менее 250 слов должно быть струк-
турировано: цель, материалы и методы, основные 
результаты и выводы. Далее следуют 5-8 ключе-
вых слов, способствующих индексированию ста-
тьи в поисковых системах. В резюме обзора до-
статочно отразить основное его содержание.

Текст статьи. Оригинальная статья обычно 
имеет следующую композицию: введение, цель 
исследования, материалы и методы, результаты, 
обсуждение, заключение. В больших статьях гла-
вы «Результаты» и «Обсуждение» могут иметь 
подзаголовки. В обзорах, описаниях случаев воз-
можна другая структура текста.

Раздел «Введение» содержит сведения об акту-
альности изучаемой проблемы, аргументы о необ-
ходимости исследования и его цель. 

Раздел «Материал и методы» характеризу-
ет оригинальность и тип исследования, его пла-
нирование, контроль систематических ошибок, 
масштаб и продолжительность исследования, 
подход к набору участников исследования, кри-
терии их включения и исключения, какие вме-
шательства оценивались и с чем их сравнивали, 
какие измерялись исходы и каким образом и т.д. 
Описываются методы, аппараты и все процеду-
ры так, чтобы другие исследователи могли адек-
ватно воспроизвести подобное исследование. 
Даются ссылки на общепринятые методы, крат-
ко описываются оригинальные методы. Указы-
ваются все использованные лекарства и химиче-
ские вещества, дозы и способы применения. 

Описание процедуры статистического ана-
лиза является неотъемлемым компонентом раз-
дела «Материал и методы». Необходимо при-
вести полный перечень всех использованных 
статистических методов анализа и критери-
ев проверки гипотез. Обязательно указывает-
ся принятый в данном исследовании критиче-
ский уровень значимости «р». В каждом кон-
кретном случае указывается фактическая ве-
личина достигнутого уровня значимости «р» 
для используемого статистического критерия. 
Кроме того, необходимо указывать конкретные 
значения полученных статистических крите-
риев (например, критерий “Хи-квадрат” = 12,3 
(число степеней свободы df = 2, р = 0,0001). 
Необходимо дать определение всем использу-
емым статистическим терминам, сокращени-
ям и символическим обозначениям (например, 
М – выборочное среднее, SEM – ошибка сред-
него, STD – выборочное стандартное откло-
нение, р – достигнутый уровень значимости). 
При использовании выражений типа M ± m не-
обходимо указать значение каждого из симво-
лов, а также объем выборки (n). Если использу-
емые статистические критерии имеют ограни-
чения по их применению, необходимо указать, 
как проверялись эти ограничения и каковы ре-
зультаты этих проверок (например, при исполь-
зовании параметрических методов необходимо 
указать, как подтверждался факт нормальности 
распределения выборки). Если анализ данных 
производился с использованием статистическо-
го пакета программ, то необходимо указать на-
звание этого пакета, его версию и № лицензии.

В разделе «Результаты» в тексте, таблицах и 
иллюстрациях в логической последовательности 
приводятся результаты исследования. Следует из-
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бегать дублирования одних и тех же результатов в 
тексте статьи и графическом материале (таблицы, 
диаграммы). Если средние значения параметров 
по группам наблюдения представлены столби-
ковыми диаграммами, рекомендуется указывать 
95%-ный доверительный интервал для каждой 
средней. В таблице обязательно должно быть по-
казано число наблюдений по каждому признаку, 
поскольку не у всех объектов исследования за-
частую возможно измерение всех исследуемых 
признаков. 

В разделе «Обсуждение» выделяются, акцен-
тируются новые и наиболее важные аспекты ис-
следования, обсуждаются области возможного 
применения полученных результатов и их огра-
ничения. Соотносятся оригинальные результа-
ты с другими исследованиями в этой же области. 
Важно прослеживать полученные результаты с 
целью исследования, необходимо избегать необо-
снованных выводов, не полностью вытекающих 
из полученных результатов. В обсуждение могут 
быть включены обоснованные рекомендации и 
краткое заключение. 

Таблицы даются в тексте. Название таблицы 
выравнивается по центру страницы, номер табли-
цы – по правому краю страницы. При переносе 
таблицы на другую страницу следует переносить 
и шапку таблицы. Все цифры в таблице должны 
соответствовать приводимым в тексте. 

Иллюстрации. Рисунки, графики, схемы, фо-
тографии приводятся в тексте, фотографии и ри-
сунки также представляются отдельными фай-
лами в указанном выше формате, должны иметь 
подпись, содержащую номер иллюстрации. 

Рисунки должны быть пронумерованы после-
довательно, в соответствии с порядком, в котором 
они впервые упоминаются в тексте. Рисунки не 
должны повторять материалов таблиц. Для ранее 
опубликованных иллюстраций необходимо ука-
зать оригинальный источник и представить пись-
менное разрешение на воспроизведение от их ав-
тора (владельца).

Название иллюстрации, примечание и сноски 
должны быть. продублированы на английском 
языке. Общее количество иллюстраций и таблиц 
в статье – не более 5.

Сокращения. Следует ограничиться обще-
принятыми сокращениями (ГОСТ 7.0.12-2011 
для русского и ГОСТ 7.11-78 для иностранных 
европейских языков), избегая новых без доста-
точных на то оснований. Аббревиатуры расшиф-
ровываются при первом использовании терминов 
и остаются неизменными по всему тексту. Со-
кращения, аббревиатуры в таблице и диаграммах 
разъясняются в примечании.

 Литература / References приводится после 
основного текста статьи в порядке цитирования. 
В тексте ссылки нумеруются в квадратных скоб-
ках: [1], [3-6], [8, 9]. Каждая ссылка в списке – с 
новой строки (колонкой). Авторы должны ис-
пользовать не менее 15 литературных источников 
последних 5 лет. В обзорах допускается до 150 
источников.

По правилам, учитывающим требования таких 
международных систем цитирования, как Web of 
Science и Scopus, список литературы должен быть 
представлен на русском и английском языках. За 
правильность приведенных в списке литературы 
данных ответственность несут автор (ы).

Библиографическое описание на русском язы-
ке выполняется на основе ГОСТ Р 7.0.5-2008 
(«Библиографическая ссылка. Общие требования 
и правила составления»). Англоязычная часть би-
блиографического описания должна соответство-
вать формату, рекомендуемому Американской 
Национальной Организацией по Информацион-
ным стандартам (National Information Standards 
Organisation — NISO), принятому National Library 
of Medicine (NLM) для баз данных (Library's 
MEDLINE/PubMed database) NLM: 

В список литературы не включаются неопу-
бликованные работы, учебники, учебные посо-
бия, диссертации.

Сведения об авторах. После списка литера-
туры в обязательном порядке в последовательно-
сти, которая определяется совместным решени-
ем авторов, указываются фамилия, имя, отчество 
всех авторов полностью; должность, полное на-
звание организации – место работы каждого авто-
ра в именительном падеже, вклад в статью. Кор-
респондентский почтовый и электронный адреса, 
телефон автора статьи для переписки. Сведения 
дублируются на английском, при этом должен 
быть указан вклад (contribution) в статью для каж-
дого автора. 

Выражение признательности (Аcknowled-
gements). Информация об источниках финан-
сирования, лица, внесшие вклад в выполне-
ние работы, недостаточный для признания 
авторства (не принимающие на себя ответ-
ственность за содержание работы, но оказав-
шие техническую, финансовую, интеллекту-
альную помощь), должны быть перечислены 
(с их письменного согласия) в разделе «Выра-
жение признательности» после текста статьи 
(Аcknowledgements)

С примером оформления статьи можно озна-
комиться на сайте журнала в разделе «Авторам»

Адрес сайта журнала: 
http://www.fcm.kemsma.ru/
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