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А.Б. АБРОСИМОВ, Е.В. РУМЯНЦЕВА, Д.С. БЛИНОВ 

ОЦЕНКА ФАРМАКОЭКОНОМИЧЕСКОЙ ЭФФЕКТИВНОСТИ  
ПЕРСОНИФИЦИРОВАННОЙ РЕАБИЛИТАЦИИ ВТОРОГО ЭТАПА  

У ДЕТЕЙ С ПЕРВИЧНЫМИ ИММУНОДЕФИЦИТАМИ:  
ОПЫТ ОДНОГО ЦЕНТРА 

Ключевые слова: реабилитация, дети, первичный иммунодефицит, фармакоэконо-
мика, качество жизни, оценка технологий здравоохранения. 

Первичные иммунодефициты как гетерогенная группа орфанных заболеваний пред-
ставляют особый интерес для фармакоэкономической оценки применяемых медицин-
ских вмешательств вследствие разнообразия клинической картины и сложности 
стандартизации подходов. В связи с ростом выявляемости вследствие неонаталь-
ного скрининга и потенциалом к его расширению все более важным является 
не только вопрос лечения, но реабилитации таких пациентов для сохранения у них 
высокого качества жизни, а значит, и социальной и экономической активности. 
Цель исследования – фармакоэкономическая оценка технологии персонифициро-
ванной двунаправленной реабилитации на втором этапе у детей с первичными им-
мунодефицитами с изучением клинико-экономических особенностей метода перед 
включением его в существующие источники финансирования оказания медицинской 
помощи. 
Материалы и методы. Использована выборка пациентов из опубликованных дан-
ных по оценке клинической составляющей метода, основанной на определении пока-
зателя качества жизни. В данной работе для расчета затрат применяются данные 
расчетов прямых затрат на оказание помощи одному пациенту в рамках реализации 
протокола клинической апробации 2019-55-7. В качестве интегрального критерия кли-
нико-экономической эффективности был рассчитан QALY на один год жизни, проведен 
фармакоэкономический анализ дисконтирования по ставкам 3 и 5%, анализ «затраты-
эффективность», инкрементальный анализ «затраты-эффективность», прове-
дено сравнение результатов с порогом готовности платить на конец 2023 г. 
Результаты исследования. QALY за один год жизни составил 0,75. По результа-
там дисконтирования с 2019 г. сумма затрат снизилась с 603 071 до 452 303 руб. 
при ставке 5% и до 512 604 руб. при ставке 3%. По результатам проведения анализа 
«затраты-эффективность» стоимость одной единицы эффективности (QALY) 
в 2019 г. составляла 804 095 руб., в 2024 г. – 683 480 руб. при ставке 3% и 603 071 руб. 
при ставке 5%. По результатам проведения инкрементального анализа «затраты-
эффективность» стоимость одной дополнительной единицы эффективности 
(QALY) обходилась в 6 884 372 руб. в 2019 г., в 2024 г. она составляет 5 851 716 руб. 
для ставки 3% и 5 136 279 руб. для ставки 5%. 
Выводы. При сравнении с порогом готовности платить метод является погра-
нично приемлемым. Значительным фактором, вносящим наибольший вклад в общую 
стоимость затрат, являются расходы на приобретение материальных запасов. 
Для признания метода фармакоэкономически эффективным требуются дополни-
тельные критерии клинической эффективности. Перенос катамнеза на дореабили-
тационный этап, исключение обеспечения лекарственными препаратами на втором 
этапе реабилитации за счет средств медицинской организации служат путями сни-
жения затрат на метод. 

 
Введение. Лечение орфанных заболеваний представляет собой комплекс 

разнообразных дорогостоящих медицинских технологий. Первичные иммуно-
дефициты (ПИД) не являются исключением в результате высокой гетерогенно-
сти этих генетически опосредованных заболеваний [7]. Частота встречаемости 
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ПИД в РФ, согласно имеющимся данным, в среднем составляет 1,5 на 100 тыс. 
населения [8]. Сложность оказания медицинской помощи этой группе пациен-
тов связана не только с клиническим разнообразием, но и с недостаточной ди-
агностикой [5]. Неонатальный скрининг наиболее тяжелых форм, стартовав-
ший как национальный проект, позволил улучшить выявляемость, однако, 
в свою очередь, сформировал и новые вызовы [5]. 

После постановки диагноза пациенты нуждаются в длительном, иногда по-
жизненном, лечении, регулярном контроле заболевания и эффективности те-
рапии. Немаловажным аспектом сохранения высокого качества жизни у таких 
пациентов является реабилитация [5]. В настоящий момент медицинским со-
обществом не сформирована стратегия восстановительного и реабилитацион-
ного лечения для детей с ПИД из-за сложности выработки единых подходов 
вследствие клинической, соответственно, и терапевтической гетерогенности 
данной группы [5]. При этом игнорирование данного этапа может приводить 
к снижению качества жизни, интегрального критерия эффективности оказания 
медицинской помощи [12]. Снижение качества жизни приводит к ухудшению со-
циально-экономических условий жизни семьи, в которой есть ребенок с ПИД, 
за счет нарушения социализации, роста затрат семьи и уменьшения будущего 
вклада этих детей в экономику страны [13]. 

В 2022 г. группа ученых из Лечебно-реабилитационного научного центра 
(ЛРНЦ) «Русское поле» ФГБУ «НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия Рогачева» Мин-
здрава России впервые опубликовала данные о применении персонифициро-
ванного метода двунаправленной реабилитации пациентов на втором этапе 
после выписки из стационара. Основой послужил предыдущий опыт центра по 
персонифицированной двунаправленной реабилитации детей, перенесших он-
кологические и гематологические заболевания [3]. Данный опыт является уни-
кальным и не имеет аналогов в стране и мире. 

В связи с ограниченностью ресурсов здравоохранения важным является ас-
пект фармакоэкономической оценки новой медицинской технологии перед вклю-
чением ее в стандарты оказания медицинской помощи и текущие источники ее 
финансирования [4]. Это важно для орфанных заболеваний, где масштабирова-
ние технологий ограничено вследствие небольшого количества пациентов,  
отчего затраты на оказание помощи таким пациентам зачастую выше, а масшта-
бирование опыта затруднено [1]. Оценка технологии также позволяет выявить 
факторы, влияющие на стоимость затрат, разработать пути их снижения. 

В нашем исследовании мы оценивали только прямые затраты на меди-
цинскую технологию. 

Цель исследования – фармакоэкономическая оценка технологии персо-
нифицированной двунаправленной реабилитации на втором этапе у детей 
с ПИД с изучением фармакоэкономических особенностей метода перед вклю-
чением его в существующие источники финансирования оказания медицин-
ской помощи. 

Материалы и методы. Метод персонифицированной реабилитации вто-
рого этапа у детей с первичными иммунодефицитами, предложенный специа-
листами ФГБУ «НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия Рогачева» Минздрава России, пред-
ставляет собой двунаправленную реабилитацию в сочетании с катамнестиче-
ским обследованием в рамках госпитализации в ЛРНЦ «Русское поле» [6]. Су-
тью метода двунаправленной реабилитации является выявление уже имею-
щихся факторов риска снижения качества жизни, развившихся осложнений  
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заболевания и проводимого лечения (ретроспективное направление) с помо-
щью рутинного обследования на основе отечественных клинических рекомен-
даций и международных протоколов, а также учет возникновения новых, по-
тенциальных факторов риска и осложнений (проспективное направление). Ме-
тод схематично представлен на рис. 1. 

 

 
Рис. 1. Схематичное изображение метода двунаправленной реабилитации 

 
План катамнеза, как и план реабилитационных мероприятий, формировался 

персонифицированно. Катамнестическое обследование включало в себя лабора-
торные и инструментальные исследования. По результатам проведенного обсле-
дования восстановительное лечение могло включать следующие методы: лечеб-
ную физкультуру, физиотерапию, нейрокогнитивную и психокоррекцию. 

В финальную выборку было включено 78 детей с различными формами 
ПИД с медианой возраста 8,9 года (3–17 лет), медианой возраста постановки 
диагноза 5,7 года (0,2 года –16 лет), прошедших реабилитацию в ЛРНЦ «Русское 
поле» в период с 2020 по 2022 г. в течение 21 дня. Группа состояла из 59 маль-
чиков и 19 девочек. Нозологическая структура была следующей: 34% пациентов 
(n = 26) имели комбинированный ПИД, 27% (n = 21) – комбинированные ПИД, 
ассоциированные с синдромальными проявлениями, 15% (n = 12) – аутовоспа-
лительные заболевания, 10% (n = 8) – дефекты гуморального звена иммунитета, 
7% (n = 5) – дефекты фагоцитоза, 5% (n = 4) – дефекты врожденного иммуни-
тета, 2% пациентов (n = 2) – ПИД с иммунной дисрегуляцией. 

Для оценки качества жизни применялись детская и родительская формы 
русской версии опросника PedsQL 4.0 Generic Core Scales отдельно для сле-
дующих возрастных групп детей/подростков: 2–4 года, 5–7, 8–12 и 13–18 лет 
[3, 5, 6]. Пациенты и их родители проходили опрос дважды: до начала прохож-
дения реабилитации и после ее окончания. Опросник включает в себя 23 во-
проса, позволяющих судить о физическом, эмоциональном, социальном функ-
ционировании ребенка, жизни в школе. По результатам шкалирования рассчи-
тывался итоговый балл качества жизни. Более высокий балл говорил о более 
высоком качестве жизни пациента. 

Результаты родительской и детской форм опросника качества жизни до 
и после проведения реабилитации представлены в табл. 1. С целью объекти-
визации мы выбрали детскую форму как основу проведения фармакоэкономи-
ческого анализа за счет более высокого достигнутого реабилитационного  
результата, полученного в рамках опроса. 
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Таблица 1 
Результаты опроса качества жизни 

Вид  
функционирования 

Детская форма Родительская форма 
до  

реабилитации 
после  

реабилитации 
до  

реабилитации 
после  

реабилитации 
Физическое 67,74 74,10 66,18 68,64 
Эмоциональное 61,27 72,37 61,70 70,98 
Социальное 74,75 82,63 72,41 77,86 
Жизнь в школе 55,12 60,95 55,89 62,50 
Психосоциальное 65,21 75,73 64,77 72,57 
Суммарный балл 66,13 74,89 65,37 70,86 
QALY 1 год 0,66 0,75 0,65 0,71 

 
Суммарный балл после проведения реабилитации согласно детской 

форме составил 74,89 балла, увеличившись с 66,13 балла до начала восста-
новительного лечения. Таким образом, продемонстрирован положительный 
клинический эффект проведенной реабилитации. Согласно опыту ЛРНЦ «Рус-
ское поле», данный эффект сохраняется максимально до одного года. 

QALY (quality-adjusted life year) – год с поправкой на качество, год каче-
ственно прожитой жизни, общий показатель бремени болезней, где оценка ва-
рьируется от 1 – отличное здоровье до 0 – смерть. На основании полученных 
данных качества жизни, последующего повторного наблюдения пациента был 
рассчитан показатель QALY за один год жизни как произведение результатов 
суммарной шкалы оценки качества жизни на один год (продолжительность со-
хранности эффекта проведенной реабилитации) [14]. Расчет QALY на один год 
после проведения реабилитации составил 0,75. 

Стоимость прямых затрат, медицинских и немедицинских, по статьям расхо-
дов: затраты на оплату труда работников, расходы на приобретение материальных 
запасов, расходы на общехозяйственные нужды, была взята из протокола кли-
нической апробации 2019-55-7, опубликованного на сайте Министерства здра-
воохранения Российской Федерации, в котором смоделирована стоимость за-
трат усредненного случая реабилитации пациента с ПИД в рамках описывае-
мого метода и в соответствии с Приказом Министерства здравоохранения Рос-
сийской Федерации от 13 августа 2015 г. № 556 «Об утверждении Методиче-
ских рекомендаций по расчету финансовых затрат на оказание медицинской 
помощи по каждому протоколу клинической апробации методов профилактики, 
диагностики, лечения и реабилитации». Общая сумма затрат составляла 
603 071 руб. 00 коп. на одного пациента в 2019 г., когда начиналась апробация 
нового метода. Разбивка по статьям продемонстрирована в табл. 2. 

 
Таблица 2 

Прямые затраты на лечение одного пациента по статьям расходов, руб. 

№  
п/п 

Статья расходов 
Объем  

финансовых затрат 

1 
Затраты на оплату труда сотрудников, непосредственно  
связанных с оказанием медицинской помощи 116 733 

2 Расходы на приобретение материальных запасов 361 823 
3 Расходы на общехозяйственные нужды 124 515 

3.1 
В том числе на оплату труда сотрудников, не принимающих 
непосредственное участие в оказании медицинской помощи 46 693 

Итого 603 071 
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Проведен фармакоэкономический анализ: дисконтирование на пятилетнем 
горизонте при условии рекомендации ВОЗ об удешевлении нового метода на 3% 
и при условии ставки в 5% ежегодно [2, 10], анализ «затраты-эффективность», ин-
крементальный анализ «затраты-эффективность» на одну единицу QALY до и по-
сле анализа дисконтирования. 

Инфляционные риски и ожидания не учитывались. Проведено сравнение по-
лученных данных инкрементального анализа «затраты-эффективность» с поро-
гом готовности платить по состоянию на 2024 г. По результатам выделены фак-
торы, влияющие на стоимость затрат, и пути их снижения. 

Порог готовности платить определен как три показателя валового внут-
реннего продукта на душу населения, данные взяты из открытых источников 
на конец 2023 г., и составил 4 281 077 руб. при валовом внутреннем продукте 
на душу населения 1 427 026 руб. [9, 11]. 

Статистическая обработка результатов проводилась с использованием 
программного обеспечения MS Office. 

Результаты исследования и их обсуждение. По результатам дисконти-
рования затрат за пятилетний период с 2019 г. сумма затрат снизилась 
с 603 071 до 452 303 руб. при ставке 5% и до 512 604 руб. при ставке 3%. 

По результатам проведения анализа «затраты-эффективность» стоимость 
одной единицы эффективности (QALY) в 2019 г. составляла 804 095 руб., 
в 2024 г. – 683 480 руб. при ставке 3% и 603 071 руб. при ставке 5%. 

Результаты проведения инкрементального анализа «затраты-эффектив-
ность» графически представлены на рис. 2. 

 

 
Рис. 2. Сравнение результатов инкрементального анализа «затраты-эффективность»  

с порогом готовности платить 
 
Стоимость одной дополнительной единицы эффективности при применении 

данного метода с порогом готовности платить за весь период времени с учетом 
дисконтирования затрат оказывается дороже порога готовности платить, но де-
шевле двух таких порогов, что делает его погранично приемлемым. 

Значительным фактором, вносящим наибольший вклад в общую стои-
мость затрат, являются расходы на приобретение материальных запасов, что 
связано с необходимостью широкого катамнестического обследования паци-
ентов и коррекции проводимого лечения в случае выявления субкомпенсации 
или декомпенсации в течении ПИД. 
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Для клинически эффективной медицинской технологии, использующейся 
у пациентов, погранично приемлемая стоимость единицы дополнительной эф-
фективности относительно порога готовности платить требует дополнительных 
критериев клинической эффективности для признания метода персонифициро-
ванной двунаправленной реабилитации пациентов с ПИД фармакоэкономически 
эффективным и пригодным для включения в действующие источники оказания 
медицинской помощи. 

Необходимо отметить, что ПИД является орфанным заболеванием, к ко-
торому сложно применимы стандартные методы оценки технологий здраво-
охранения в силу нозологической редкости и гетерогенности группы. Воз-
можно, что комплексный подход, комбинация различных методов фармакоэко-
номической оценки позволят в будущем адекватнее оценивать медицинские 
технологии для орфанных заболеваний, в том числе совершенствуя систему 
оплаты лечения с их применением. 

В настоящем исследовании инфляционное давление на рост стоимости 
закупки материальных запасов не учитывается, однако в случае орфанных за-
болеваний инфляция является мощным фактором удорожания медицинской 
технологии. Потенциальным путем сокращения затрат является снижение 
доли материальных запасов в общей структуре затрат на оказание медицин-
ской помощи, что возможно достичь путем переноса катамнестического этапа 
на дореабилитационный период, как, например, это сделано для другой группы 
орфанных заболеваний – детей, страдающих онкологическими и гематологи-
ческими заболеваниями. Данная мера позволит сфокусироваться на реабили-
тационной составляющей и сократить пребывание пациента на реабилитаци-
онной койке с 21 до 14 дней. Помимо этого существенную лепту в снижение 
стоимости вносит благотворительный фонд «Круг добра», обеспечивая детей 
с ПИД необходимыми жизненно важными лекарственными препаратами, сни-
мая финансовое обременение с медицинских организаций. 

Значительным по значимости фактором может послужить продолжение 
реабилитационных мероприятий на третьем – амбулаторном – этапе с высокой 
преемственностью между этапами, что позволит отказаться от многократных 
госпитализаций на втором – стационарном – этапе и снизить затраты на более 
дорогом этапе. 

Выводы. При сравнении с порогом готовности платить метод является 
погранично приемлемым. Значительным фактором, вносящим наибольший 
вклад в общую стоимость затрат, являются расходы на приобретение матери-
альных запасов. Для признания метода фармакоэкономически эффективным 
требуются дополнительные критерии клинической эффективности. Перенос 
катамнеза на дореабилитационный этап, исключение обеспечения лекар-
ственных препаратами на втором этапе реабилитации за счет средств меди-
цинской организации служат путями снижения затрат на метод. 
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Andrei B. ABROSIMOV, Elizaveta V. RUMYANTSEVA, Dmitry S. BLINOV 

ASSESSMENT OF THE PHARMACOECONOMICAL EFFECTIVENESS OF SECOND STAGE  
PERSONALIZED REHABILITATION IN CHILDREN WITH PRIMARY IMMUNODEFICIENCIES:  

THE EXPERIENCE OF ONE CENTER 

Key words: rehabilitation, children, primary immunodeficiency, pharmacoeconomics, quality 
of life, assessment of healthcare technologies. 

Primary immunodeficiencies as a heterogeneous group of orphan diseases are of particular in-
terest for the pharmaco-economical assessment of applied medical interventions due to diversity 
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of their clinical presentation and complexity of standardizing approaches. In connection with in-
creasing detectability due to neonatal screening and the potential for its expansion, it is increas-
ingly important not only to treat, but to rehabilitate such patients as well in order to maintain 
a high quality of their lives, and therefore social and economic activity. 
The purpose of the research is a pharmaco-economical assessment of personalized bidi-
rectional rehabilitation technology at the second stage in children with primary immunodefi-
ciencies with the study of clinical and economic features of the method before including it in existing 
sources of financing for medical care. 
Materials and methods. A sample of patients from published data on evaluating the clinical 
component of the method was used based on determining the quality of life indicator. In this paper, 
data from calculations of direct expenses for providing care to one patient are used to calcu-
late the costs as part of implementing the 2019-55-7 clinical approbation protocol. As an inte-
gral criterion of clinical and economic efficiency, QALY was calculated for one year of life, a phar-
macoeconomical analysis of discounting at rates of 3 and 5%, a cost-effectiveness analysis, an in-
cremental cost-effectiveness analysis, and a comparison of the results with the threshold 
of willingness to pay for the end of 2023 were carried out. 
Research results. The QALY for one year of life was 0.75. According to discounting results, 
since 2019, the amount of expenses has decreased from 603,071 to 452,303 rubles at the 
rate of 5% and up to 512 604 rubles at the rate of 3%. According to the results of the cost-
effectiveness analysis, the cost of one unit of efficiency (QALY) in 2019 was 804,095 rubles, 
in 2024 – 683,480 rubles at the rate of 3% and 603,071 rubles at the rate of 5%. According 
to the results of the incremental cost-effectiveness analysis, the cost of one additional unit 
of efficiency (QALY) cost 6,884,372 rubles in 2019, in 2024 it is 5,851,716 rubles for the rate 
of 3% and 5,136,279 rubles for a 5% rate. 
Conclusions. When compared with the threshold of willingness to pay, the method is bor-
derline acceptable. A significant factor contributing the most to the total cost of expenses 
is the cost of purchasing inventory. Additional criteria of clinical efficacy are required to rec-
ognize the method as pharmaco-economically effective. The transfer of catamnesis to the 
pre-rehabilitation stage, exclusion of provision with medicines at the second stage of rehabil-
itation at the expense of the medical organization's funds serve as ways to reduce the cost of 
the method. 
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ПРАКТИКА ПРИМЕНЕНИЯ ГИАЛУРОНОВЫХ ФИЛЛЕРОВ  
В СТОМАТОЛОГИИ 
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десен, гиалуроновые филлеры. 

В организме человека гиалуроновая кислота участвует в выполнении ряда важных 
функций, таких как репарация, регенерация, защита, а также повышает пролифе-
рацию и дифференцировку клеток самых разных тканей. 
В связи с доказанной биосовместимостью гиалуроновой кислоты с организмом ее 
широко начали применять в стоматологии. На сегодняшний день заболевание паро-
донта является одной из распространенных причин преждевременной потери зубов 
среди взрослого населения всего мира. В стоматологии начали активно внедрять 
инновационные методы лечения рецессии десны, в том числе с использованием гиа-
луроновых филлеров. 
Цель исследования – определение эффективности применения геля на основе ги-
алуроновой кислоты при рецессиях десен по первому и второму классу по Миллеру. 
Материалы и методы. В данном исследовании приняли участие 28 человек в воз-
расте от 35 до 45 лет, из них 13 мужчин и 15 женщин. Все участники соматически 
были здоровы, без патологии. Они были поделены на две группы: основная группа – 
18 человек и контрольная – 10 человек. После тщательного клинического и инстру-
ментального исследования, которое включало сбор анамнеза, жалоб, выявление 
вредных привычек, анкетирование, осмотр полости рта, компьютерную томогра-
фию, всем исследуемым был поставлен диагноз по МКБ-10 (К06.0: рецессия десны), 
дополнительно уточняли диагноз по классификации Миллера. Отбирали только па-
циентов с первым и вторым классом рецессий по Миллеру. Пациенты двух отдель-
ных групп получали в качестве основной терапии профессиональную гигиену поло-
сти рта. Далее пациентам основной группы проводились инъекции препаратом ги-
алуроновой кислоты. Для статистической обработки данных использовали про-
граммы SAS JMP и STATISTICA. 
Результаты исследования. За период наблюдений были пролечены 54 зуба с ре-
цессией десны первого и второго класса по Миллеру. При этом глубина рецессий 
до терапии в основной группе составила 2,35±0,16 мм, ширина рецессий – 4,22±0,14 мм, 
толщина десны – 0,43±0,01 мм, а в контрольной группе глубина рецессий – 2,43±0,14, 
ширина – 4,21±0,16 мм, толщина десны – 0,45±0,01 мм. Пациенты и основной, и кон-
трольной групп предъявляли жалобы на эстетическую неудовлетворенность внеш-
ним видом зубов, где имелась рецессия. Жалобы были на кровоточивость десен,  
чувствительность шеек зубов, а также на неприятный вкус и запах изо рта. После 
проведенной терапии через месяц жалобы на эстетическую неудовлетворенность 
у контрольной группы составили всего 5,6%, а в основной группе 70%, что говорит 
о высокой эффективности процедуры. В основной группе через месяц практически 
не было жалоб на кровоточивость десен, неприятный запах изо рта и чувствитель-
ность в области шеек зубов, и эти показатели оставались стабильными вплоть до 
полугода. В контрольной же группе в течение полугода жалобы возвращались к ис-
ходным значениям. 
Выводы. Полученные данные применения геля на основе гиалуроновой кислоты 
в стоматологической практике при лечении рецессии десны первого и второго 
класса по Миллеру говорят о высокой эффективности данного препарата в составе 
комплексной терапии пародонтологических пациентов. 

 
Введение. В организме человека гиалуроновая кислота участвует в вы-

полнении ряда важных функций, таких как репарация, регенерация, защита, 
а также повышает пролиферацию и дифференцировку клеток самых разных 
тканей [3, 5, 8]. Для изготовления гиалуроновой кислоты используются бакте-
рии Streptococcus equi и Bacillus subtilis. 
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В связи с доказанной биосовместимостью гиалуроновой кислоты с орга-
низмом ее широко начали использовать в стоматологии. Первые экспери-
менты с применением гиалуроновой кислоты в стоматологии в России нача-
лись уже в 1950–1960-е гг. [2, 6]. 

На сегодняшний день заболевание пародонта является одной из распро-
страненных причин преждевременной потери зубов среди взрослого населе-
ния всего мира [1, 16]. Рецессия десны – хроническое, полиэтиологическое, 
воспалительно-дистрофическое заболевание пародонта, при котором проис-
ходит убыль десны ниже цементно-эмалевого соединения с последующим об-
нажением поверхности корня зуба. Имеются данные, что распространенность 
этой патологии различной степени встречается примерно у 58–62% людей 
[9, 12, 15]. 

Лечение рецессии десны – очень длительный и трудоемкий процесс, и ча-
сто не удается получить положительный эффект от известных методов 
по устранению данного заболевания [7, 13, 10]. В настоящее время в стомато-
логии начали активно внедрять инновационные методы лечения, в том числе 
с использованием гиалуроновых филлеров [4]. Инъекционные препараты гиа-
луроновой кислоты восполняют утраченный объем в области шейки зуба, улуч-
шают микроциркуляцию, подавляют размножение патогенных микроорганиз-
мов в очаге воспаления. Часто гиалуроновые филлеры сокращают показания 
к хирургическим методам лечения рецессии десен. 

Изменения в тканях пародонта происходят вследствие воздействия мик-
робной бляшки и зубного налета за счет органических кислот, ферментов,  
эндотоксинов. Продукты жизнедеятельности микробов усиливают проницае-
мость сосудов и вызывают расщепление коллагеновых волокон соединитель-
ной ткани в деснах, периодонте и костной ткани челюстей. Введение гиалуро-
новой кислоты способствует репарации соединительной ткани, активизиру-
ются фибробласты, которые усиливают синтез коллагена, эластина, а также 
собственная гиалуроновая кислота. Препарат гиалуроновой кислоты представ-
ляет собой вязкотекучий гелеобразный раствор. Он получен путем слияния мо-
лекул гиалуроновой кислоты с BDDE [1, 6–8,11]. 

Цель исследования – определение эффективности применения геля 
на основе гиалуроновой кислоты при рецессиях десен по первому и второму 
классу по Миллеру. 

Материалы и методы. В данном исследовании приняли участие 28 чело-
век в возрасте от 35 до 45 лет, из них 13 мужчин и 15 женщин. Все участники 
соматически были здоровы, без патологии. Они были поделены на две группы: 
основная – 18 человек; контрольная – 10 человек. После тщательного клини-
ческого и инструментального исследования, которое включало сбор анамнеза, 
жалоб, выявление вредных привычек, анкетирование, осмотр полости рта, 
компьютерную томографию, всем исследуемым был поставлен диагноз 
по МКБ-10 (К06.0: рецессия десны). Дополнительно уточняли диагноз по клас-
сификации Миллера. Отбирали только пациентов с первым и вторым классом 
рецессий по Миллеру. 

Анкетирование и фотофиксация проводились как до лечения, так и после 
комплексного лечения через месяц и через полгода. 

Анкетирование включало в себя такие вопросы, как ощущаете ли вы не-
приятный запах изо рта, имеется ли у вас кровоточивость десен, присутствует 



12 Acta medica Eurasica. 2024. № 3 

URL: http://acta-medica-eurasica.ru/single/2024/3 

ли у вас чувствительность зубов, есть ли жалобы на эстетическую неудовле-
творенность? 

Пациентам основной и контрольной групп в качестве основной терапии 
была проведена профессиональная гигиена полости рта. Образовавшийся 
зубной налет и камень на поверхности зубов тщательно удалялись, обнажен-
ная область корня подвергалась шлифовке [3, 5]. 

Далее пациентам основной группы выполнялись инъекции препаратом  
гиалуроновой кислоты в слизистую оболочку десен, межзубного сосочка, а 
также в краевую часть десны. Выпускается гиалуроновая кислота в стерильных 
шприцах по 1 мл. Применение данного препарата восстанавливает утрачен-
ные объемы десны в области сосочка и шеек зубов, способствует предупре-
ждению атрофии твердых и мягких тканей пародонта, уменьшаются проявле-
ния хронического воспаления [14, 15]. Продолжительность действия гиалуро-
новой кислоты от 6 до 10 месяцев. Инъекция проводилась точечно непосред-
ственно в десневые сосочки в области рецессии десны. Объем разового вве-
дения препарата не превышал 0,1 мл, вкол производился под углом 45–90°, 
срез иглы всегда был направлен к кости. 

Для восстановления объема межзубных сосочков введение инъекцион-
ного геля на основе гиалуроновой кислоты осуществляется по трехэтапной ме-
тодике [11, 14]: 

 на первом этапе препарат вводили в межзубный сосочек по ретроград-
ной технике (примерно 0,1 мл); 

 на втором этапе заполняли переходную складку, создавая запас пре-
парата на границе подвижной и неподвижной слизистой оболочки полости рта 
(по 0,1 мл в 2-3 точки вкола в области одной рецессии); 

 на третьем этапе препарат вводили в переходную складку (по 0,1 мл 
в 1–5 точек вкола в области одной рецессии) [14]. 

Для статистической обработки данных использовали программы SAS JMP 
и STATISTICA. 

Результаты исследования и их обсуждение. За период наблюдений 
были пролечены 54 зуба с рецессией десны первого и второго класса по Мил-
леру. При этом глубина рецессий до терапии в основной группе составила 
2,35±0,16 мм, ширина – 4,22±0,14 мм, толщина десны – 0,43±0,01 мм, а в кон-
трольной глубина рецессий – 2,43±0,14, ширина – 4,21±0,16 мм, толщина 
десны – 0,45+0,01 мм. 

Пациенты и основной, и контрольной групп предъявляли жалобы на эстети-
ческую неудовлетворенность внешним видом зубов, где имелась рецессия. Жа-
лобы были на кровоточивость десен, на чувствительность шеек зубов, а также на 
неприятный вкус и запах изо рта. Однако через месяц после проведенной терапии 
жалобы на эстетическую неудовлетворенность высказывали только 5,6% кон-
трольной группы, тогда как в основной группе доля таких пациентов составила 
70%, что говорит о высокой эффективности процедуры. У пациентов основной 
группы через месяц практически не было жалоб на кровоточивость десен, непри-
ятный запах изо рта и чувствительность в области шеек зубов. Причем эти пока-
затели оставались стабильными на протяжении полугода. В контрольной же 
группе в течение полугода жалобы возвращались к исходным значениям. 

Из полученных в ходе анкетирования данных можно сделать вывод, что 
проведенная терапия с использованием инъекционного геля с гиалуроновой 
кислотой прошла успешно и улучшила качество жизни пациентов (таблица). 
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Анкетирование пациентов с рецессией десны, % 

Жалобы 

Результаты анкетирования 
до лечения через 1 месяц через 6 месяцев 

основ-
ная 

контроль-
ная 

основ-
ная 

контроль-
ная 

основ-
ная 

контроль-
ная 

Эстетическая  
неудовлетворенность 100 100 5,6 70 11,1 100 
Кровоточивость десны 100 100 - 30 5,6 70 
Неприятный запах изо рта 100 100 - - 5,6 20 
Чувствительность в области 
шеек зубов 100 100 - 90 5,6 100 

 
При клиническом обследовании выявлено, что глубина рецессий через 

один месяц после лечения в основной группе составила 0,12±0,02 мм, прирост 
прикрепления десны – 2,13±0,1 мм. В контрольной же группе глубина рецессий – 
2,23±0,11, ширина – 4,15±0,12 мм, толщина десны – 0,44±0,01 мм. Это говорит 
о высокой эффективности проведенной терапии в основной группе. 

Через шесть месяцев после завершения эффективность лечения в кон-
трольной группе составила всего 20%. При этом глубина рецессий – 2,51±0,13,  
ширина – 4,35±0,14 мм, толщина десны – 0,45±0,01 мм, прироста прикрепления 
десны не было, а в некоторых случаях рецессия даже усугубилась (10%). Показа-
тели ухудшились по сравнению с параметрами в контрольной группе до лечения. 

В основной группе через шесть месяцев эффективность лечения соста-
вила 94,4%. Удалось устранить полностью 89% рецессий десны, закрытие ре-
цессии зафиксировали в 95% случаев. Через шесть месяцев после заверше-
ния терапии глубина рецессий десны составила 0,13±0,01 мм, прирост при-
крепления десны – 2,45±0,09 мм. 

При клиническом осмотре через один месяц после проведенной терапии 
у пациентов основной группы отмечено уменьшение воспалительных явлений 
в области десен. Показатели индексов PMA тоже значительно улучшились. 
В первой группе индекс PMA изначально был 56%. После проведенной тера-
пии с использованием гиалуроновой кислоты он уменьшился через один месяц 
до 12%. Во второй группе до начала исследования аналогичный показатель 
был 42%, а через один месяц после лечения – составил 27%. 

Выводы. Таким образом, результаты проведенного исследования свиде-
тельствуют о значительном улучшении индивидуальной гигиены полости рта при 
использовании геля гиалуроновой кислоты у пациентов основной группы. Также 
можно сделать вывод о противовоспалительном действии гиалуроновой кислоты. 

Рекомендуем проводить повторные курсы инъекций гиалуроновой кисло-
той через шесть месяцев для получения более стабильных результатов лече-
ния рецессии десны. 

Полученные данные применения геля на основе гиалуроновой кислоты 
в стоматологической практике при лечении рецессий десны первого и второго 
класса по Миллеру говорят о высокой эффективности данного препарата в со-
ставе комплексной терапии пародонтологических пациентов. 
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THE PRACTICE OF USING HYALURONIC FILLERS IN DENTISTRY 

Key words: hyaluronic acid, surgical dentistry, gum recessions, hyaluronic fillers. 

In the human body, the hyaluronic acid is involved in performing a number of important func-
tions, such as repair, regeneration, protection, it increases proliferation and differentiation 
of cells in various tissues as well. 



Клинические исследования 15 

URL: http://acta-medica-eurasica.ru/single/2024/3 

Due to proven biocompatibility of hyaluronic acid with the body, it has been widely used in 
dentistry. To date, periodontal disease is one of the most common causes of untimely tooth 
loss among adults around the world. Dentistry has begun to introduce actively innovative 
methods for treating gum recession, including the use of hyaluronic fillers. 
The purpose of the study was to determine the effectiveness of using a gel based on hya-
luronic acid in Miller's class 1 and 2 gingival recession. 
Materials and methods. This study involved 28 persons aged 35 to 45 years, of whom 13 were 
men and 15 were women. All participants were somatically healthy, without pathology. They were 
divided into two groups: the study group – 18 people and the control group – 10 people. After a 
thorough clinical and instrumental study, which included history taking, asking about complaints, 
identifying bad habits, passing questionnaires, oral examination, computed tomography, all sub-
jects were made a diagnosis by ICD-10 (K06.0: gum recession), the diagnosis was further clarified 
according to Miller's classification. Only patients with Miller's class 1 and 2 gingival recession were 
selected. Patients of two separate groups received professional oral hygiene as the main therapy. 
Next, the patients of the study group received injections with hyaluronic acid. The SAS JMP and 
STATISTICA programs were used for statistical data processing. 
Research results. During the follow-up period, 54 teeth with Miller's class 1 and 2 gingival 
recession were treated. At this, the depth of recessions before therapy in the study group was 
2.35 ±0.16 mm, the width of recessions was 4.22±0.14 mm, the thickness of the gum was 
0.43±0.01 mm, and in the control group the depth of recessions was 2.43±0.14, the width was 
4.21±0.16 mm, the thickness of the gum was 0.45±0.01 mm. Patients of both the study and 
control groups complained of aesthetic dissatisfaction with the appearance of teeth where 
there was a recession. There were also complaints about bleeding gums, sensitivity of the 
teeth necks as well as unpleasant taste and bad breath. After the therapy, a month later, 
complaints of aesthetic dissatisfaction in the control group amounted to only 5.6%, and in the 
study group – 70%, which indicates a high effectiveness of the procedure. In the study group, 
a month later, there were practically no complaints of bleeding gums, bad breath and sensi-
tivity in the area of the teeth necks, and these indicators remained stable up to six months. 
In the control group, complaints returned to their initial values within six months. 
Conclusions. The data obtained on the use of hyaluronic acid-based gel in dental practice 
in the treatment of Miller's class 1 and 2 gingival recession indicate a high effectiveness of this 
drug as part of the combined therapy of periodontal patients.
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Плевродез занимает важное место в комплексном лечении метастатического плев-
рита при прогрессировании различных форм злокачественных опухолей. Несмотря 
на разнообразие агентов, предложенных для химического плевродеза, до настоя-
щего времени отсутствует универсальная методика, полностью удовлетворяю-
щая требованиям безопасности и эффективности, в связи с чем сохраняет акту-
альность поиск новых веществ для облитерации плевральной полости, обладающих 
минимальным профилем токсичности и побочных эффектов. 
Цель работы заключается в изучении биологического действия порошкового нике-
лида титана, предназначенного для облитерации плевральной полости, на живот-
ных и в опытах in vitro. 
Материал и методы исследования. В работе изучен порошковый никелид титана 
со степенью дисперсности частиц от 20 до 160 мкм. Цитотоксичность никелида 
титана определена в культуре фибробластов и эндотелиоцитов человека с помо-
щью МТТ-теста. Острая токсичность порошка изучена при его внутрибрюшинном 
введении белым лабораторным мышам. Эффективность плевродеза определена 
при распылении порошкового никелида титана в плевральную полость минипигов 
при макро- и микроскопическом патоморфологическом исследовании плевры. 
Результаты. В клеточных культурах фибробластов и эндотелиоцитов человека 
показано, что порошок никелида титана со степенью дисперсности частиц  
от 20 до 160 мкм с медианой 80 (60; 100) мкм не приводил к лизису клеток и измене-
нию их цитоморфологии. Исследуемый порошок не обладает токсическими свой-
ствами при внутрибрюшинном введении мышам-альбиносам обоего пола в дозе 
2000 мг/кг. Распыление порошка никелида титана в плевральной полости минипигов 
обеспечивает эффективный и безопасный плевродез к 14–21-м суткам послеопера-
ционного периода, характеризующийся распространением спаечного процесса 
во всех отделах плевральной полости с полной облитерацией синусовых пространств 
без формирования воспалительного плеврального выпота и кровотечения. 
Выводы. Применение порошка никелида титана со степенью дисперсности частиц 
от 20 до 160 мкм обеспечивает эффективный и безопасный плевродез. 

 
Введение. Эпидемиологические исследования свидетельствуют о неук-

лонном росте заболеваемости злокачественными новообразованиями во всех 
регионах мира. Совершенствование методов лекарственного, хирургического 
и радиотерапевтического методов лечения приводит к увеличению продолжи-
тельности жизни пациентов с различными опухолями, что, в свою очередь, де-
лает актуальной проблему обеспечения лучшего качества жизни пациентов 
с генерализованными формами онкологических заболеваний. Так, одной из важных 
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проблем онкологии остается лечение пациентов с метастатическим плеври-
том, имеющее особое значение при прогрессировании рака легкого, молочной 
железы, лимфопролиферативных заболеваний и опухолей яичников [3, 7]. 

Огромную роль в формировании плеврального выпота играет париеталь-
ная плевра. Физиологический баланс клеточных и тканевых механизмов 
плевры, а именно продукция плевральной жидкости мезотелием и ее реаб-
сорбция путем лимфатического дренажа, способствует поддержанию нор-
мального объема плевральной жидкости [6, 13]. Метастатическое поражение 
плевры может происходить гематогенным, лимфогенным, контактным или сме-
шанным путями в зависимости от этиологии первичной опухоли. Опухолевые 
депозиты на листках плевры могут стимулировать самостоятельную секрецию 
плевральной жидкости опухолевыми клетками, а также способствовать экстра-
вазации плазмы крови из патологически измененных кровеносных сосудов, об-
разованных в процессе неоангиогенеза. Кроме того, опухолевые клетки произ-
водят различные цитокины, которые повышают проницаемость капилляров, 
кровоснабжающих плевру [6]. Метастазирующая опухоль проникает в лимфа-
тические капилляры плевры, что может вызывать их обструкцию, блокировать 
лимфатические устьица и препятствовать лимфатическому дренажу из плевраль-
ной полости. Таким образом, возникает дисбаланс между секрецией и реабсорб-
цией плевральной жидкости, приводящий к ее патологическому накоплению 
в плевральной полости [6, 12]. 

В течение длительного времени было предложено множество методов 
плевродеза [1, 3, 5]. К ним относятся как механическое абразивное воздей-
ствие на плевру (подобная операция впервые выполнена хирургом 
E.D. Churchill в США в 1941 г.), так и различные химические склерозанты –  
антибиотики (тетрациклин, эритромицин и др.), антисептики (нитрат серебра, 
перекись водорода, повидон-йод), цитостатики (блеомицин, доксорубицин и др.) 
и даже колонии бактерий (Streptococcus pyogenes, Corynebacterium parvum) 
[9, 10]. Несмотря на многообразие предложенных методик, часть из которых 
не применима в широкой практике из-за недоступности препаратов, стоимости, 
профиля токсичности или сложности использования, одним из распространен-
ных методов химического плевродеза остается медицинский тальк, зарекомен-
довавший себя как эффективный и доступный препарат [2, 5, 12]. Однако не-
достатками плевродеза тальком являются выраженные воспалительные изме-
нения со стороны плевральной полости, риск развития эмпиемы плевры, 
а также доступность официальных препаратов для внутриплеврального введе-
ния на территории России [2]. Современный агент для плевродеза должен об-
ладать возможностью индуцировать спаечный процесс, вызывать минималь-
ные местные и системные воспалительные реакции, а также быть доступным 
для широкого применения [4]. 

Таким образом, актуален поиск альтернативных методов облитерации 
плевральной полости, не уступающих медицинскому тальку по эффективно-
сти, но вместе с тем обладающих меньшей токсичностью. 

Цель исследования – изучить биологическое действие порошкового  
никелида титана на животных и в опытах in vitro. 

Материалы и методы. Предметом исследования стал порошок никелида 
титана со степенью дисперсности частиц от 20 до 160 мкм с медианой 
80 (60; 100). 
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In vitro исследования проводили в культуре фибробластов человека 
(ATCC, США) и культуре эндотелиальных клеток пупочной вены человека 
(ATCC, США) в культуральных флаконах Т-25. Клетки инкубировали в среде 
DMEM/F12 с добавлением по объему 10% эмбриональной телячьей сыворотки, 
1% противомикробных средств (бензилпенициллина натриевая соль 100 ЕД/мл, 
100 мг/мл стрептомицина) в СО2 инкубаторе во влажной атмосфере, содержа-
щей 5% углекислого газа при температуре 37 С. Степень лизиса и жизнеспо-
собность клеток оценивали с помощью теста с триметилтетразолием хлори-
дом (MTT-тест). 

Исследование острой токсичности никелида титана со степенью дисперсно-
сти частиц от 20 до 160 мкм с медианой 80 (60; 100) мкм проводили на лабора-
торных мышах-альбиносах обоего пола (n = 20), разделенных на две группы 
по пять особей каждого пола в группе, которым внутрибрюшинно в объеме воз-
духа не более 25 мл/кг веса животного под изофлурановым наркозом распыляли 
только воздух (группа контроля) и порошковый никелид титана в дозе 2 г/кг веса 
(экспериментальная группа). Определяли выживаемость животных в течение 
14 суток, а также морфологические характеристики внутренних органов, окра-
шенных гематоксилином и эозином по стандартной методике, после выведения 
мышей из эксперимента [11]. 

Изучение эффективности применения порошка никелида титана для фор-
мирования экспериментального плевродеза проводили на минипигах (n = 9), 
которым под общим обезболиванием с использованием эндотрахеального ве-
теринарного наркоза проводили эндоскопическую торакоскопию с распылением 
порошка никелида титана справа на висцеральную и париетальную плевру 
в дозе 14 г. Левая плевральная полость служила контролем. Морфологическую 
картину образования плевральных спаек оценивали на 7-, 14-, 21-е сутки после 
выведения животных из эксперимента. Микропрепараты окрашивали гемато-
ксилином и эозином, гистохимические исследования проводили с окрашива-
нием Трихром Массон и на коллаген IV типа [8]. Для морфоиммуногистохими-
ческой оценки степени фиброза в плевре нами была использована модифици-
рованная шкала степени фиброза Эшкрофта [5]. 

Результаты представлены в виде средней величины и стандартного откло-
нения. Для межгруппового сравнения использовали t-тест после проверки сте-
пени дисперсии в группах. Различия считали достоверными при вероятности 
ошибки менее 5%. 

Результаты исследования и их обсуждение. Порошок никелида титана 
со степенью дисперсности частиц от 20 до 160 мкм в тесте MTT в культуре 
фибробластов и эндотелиоцитов при 24-часовой инкубации в диапазоне кон-
центраций 0,1; 1,0; 10,0; 100,0 мкг/мл, 1 и 10 мг/мл не приводил к лизису клеток 
и изменению их цитоморфологии. Балл оценки цитотоксичности и в первом, 
и во втором случае составил 0. 

В течение эксперимента по изучению острой токсичности порошка нике-
лида титана не было зарегистрировано гибели ни в группе самцов, ни в группе 
самок. При анализе динамики массы тела в группе самцов и самок лаборатор-
ных мышей-альбиносов после внутрибрюшинного введения (распыления)  
порошкового никелида титана не наблюдали статистически значимого отста-
вания (прироста) массы тела в процентах от зафиксированной в первый день 
эксперимента массы тела мышей группы контроля (таблица). 
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Масса тела в группах самцов и самок мышей  
после внутрибрюшинного введения (распыления) порошкового никелида титана  
со степенью дисперсности частиц от 20 до 160 мкм с медианой 80 (60; 100) мкм,  

% к первому дню 

День 
наблюдения 

Масса тела самцов Масса тела самок 
контрольная  

группа  
(n = 5) 

экспериментальная  
группа 
(n = 5) 

контрольная 
группа (n = 5) 

экспериментальная  
группа 
(n = 5) 

1 100±0 100±0 100±0 100±0 
2 104,3±0,9 102,4±0,8 100,8±0,8 101±0,6 
3 107±1,1 106,5±1,1 101,6±1 101,7±1,1 
4 108,7±1,1 108,2±0,4 104,8±1,3 104,2±0,8 
5 109,6±1,6 106,9±1,1 106,5±1 105,8±0,9 
6 111,3±1,6 109,6±1,1 107,3±1,1 107,4±1,1 
7 112,2±1,1 110,4±0,1 108,5±1,2 109,1±0,9 
8 114,8±1,6 111,2±0,9 112,2±1,2 110,8±1,6 
9 116,5±1,6 114,1±1,2 112,2±1,2 112,4±1,8 

10 118,3±2,3 117,8±1,1 112,9±1,1 114,1±1,8 
11 120,9±1,9 119,8±1,1 117±1,2 116,6±1,9 
12 121,8±1,6 120,1±1,2 118,6±1 117,5±2,4 
13 124,4±2,3 122±1,2 119,4±0,3 119,9±1,7 
14 125,2±2,1 124,6±1,7 121,8±1,3 119,9±1,7 

  
 При клиническом осмотре животных в течение суток в обеих группах (кон-

трольная и опытная) в подгруппах самцов и самок регистрировали некоторую 
заторможенность, обусловленную наркозом и внутрибрюшинным распыле-
нием, после чего в течение 14 суток изменений спонтанного поведения и внеш-
него состояния животных не наблюдали. При внешнем осмотре выведенных 
из эксперимента животных контрольной и опытных групп существенных отли-
чий не отмечено: животные правильного телосложения, средней упитанности, 
шерсть белая, чистая, целостность костей не нарушена, движения в суставах 
свободные. Видимые слизистые оболочки были бледными, гладкими. Есте-
ственные отверстия не загрязнены. Существенных патологоанатомических из-
менений не обнаружено, установлены признаки спайкообразования в брюшной 
полости, формирования конгломератов никелида титана, покрытых неравно-
мерной по толщине соединительнотканной капсулой. Таким образом, порош-
ковый никелид титана со степенью дисперсности частиц от 20 до 160 мкм с ме-
дианой 80 (60; 100) мкм не обладает токсическими свойствами при внутрибрю-
шинном введении (распылении) у мышей-альбиносов обоего пола в дозе 
2000 мг/кг, что делает нецелесообразным изучение острой токсичности в мень-
ших дозах с определением зависимости «доза – токсический эффект». 

Летальность в группе минипигов с экспериментальным плевродезом 
не зарегистрирована. На 7-е сутки после экспериментально-хирургического 
воздействия макроморфологическая картина плевральной полости живот-
ных, получавших порошковый никелид титана, характеризовалась преобла-
данием умеренно выраженного спаечного процесса, представленного рых-
лыми и плотными соединительно-тканными тяжами в разных отделах плев-
ральной полости (преимущественно в области плевральных синусов), лишь 
в одном наблюдении отмечали наличие единичных рыхлых плевральных сра-
щений (рисунок).  
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Внешний вид  
плевральной полости 

Гемотоксилин и эозин 
группы, ув. х400 

Трихром Массон,  
ув. х400 

Коллаген IV типа 

7-е 
сутки 

    

14-е 
сутки 

    

21-е 
сутки 

    

Соответствие макроскопической, морфологической и иммуногистохимической картины  
висцеральной плевры на 7-, 14- и 21-е сутки после плевродеза порошком никелида титана 

 
Висцеральная плевра была утолщена от 25 до 30 мкм, плевральный выпот 

составил 25±3,2 мл. Гистологические препараты висцеральной и париеталь-
ной плевры во всех наблюдениях имели слабые явления лимфогистиоцитар-
ной инфильтрации. При окрашивании по Трихром Массон единичные соедини-
тельнотканные волокна демонстрировали окрашивание в синий цвет, коллаге-
новые волокна имели очаговое цитоплазматическое окрашивание на коллаген 
IV типа. Оценка степени фиброза по модифицированной шкале Эшкрофта  
составила 1 балл. К 14-м суткам эксперимента после интраплеврального рас-
пыления никелида титана спаечный процесс распределялся равномерно 
по всем отделам плевральной полости с полной облитерацией синусовых про-
странств, плевральный выпот составлял 31±2,7 мл. При микроскопическом ис-
следовании препаратов висцеральной и париетальной плевры во всех наблю-
дениях были отмечены слабые явления лимфогистиоцитарной инфильтрации. 
Висцеральная плевра была утолщена от 25 до 40 мкм. В субплевральной па-
ренхиме легкого наблюдалось незначительное утолщение межальвеолярных 
перегородок из-за небольшого отека и лимфоплазмоцитарной инфильтрации. 
Соединительнотканные волокна, содержащие коллаген IV, составляли 25%. 
Оценка степени фиброза по модифицированной шкале Эшкрофта составила 
3 балла. В группе животных, выведенных из эксперимента на 21-е сутки после 
осуществления экспериментального плевродеза, макроморфологическая кар-
тина спаечного процесса была представлена равномерным распространением 
спаечного процесса во всех отделах плевральной полости с полной облитера-
цией синусовых пространств. Макроскопически отсутствовали признаки воспа-
лительных изменений, плевральный выпот по объему не превышал 10–15 мл, 
регистрировали небольшое утолщение висцеральной плевры. Париетальная 
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плевра была утолщена от 25 до 45 мкм. В субплевральной паренхиме легкого 
наблюдалось незначительное утолщение межальвеолярных перегородок из-
за начинающихся явлений склероза. На фоне плевродеза никелида титана ни 
в одной экспериментальной группе и ни у одного животного не регистрировали 
явлений гемоторакса. При окрашивании по Трихром Массон соединительно-
тканные волокна покрывались синим цветом, 50% составляли коллагеновые 
волокна IV типа. Оценка степени фиброза по модифицированной шкале 
Эшкрофта – 4 балла. 

Таким образом, в результате проведения комплексного токсикологического, 
экспериментально-хирургического и патоморфологического исследования было 
установлено, что порошковый никелид титана со степенью дисперсности частиц 
от 20 до 160 мкм с медианой 80 (60; 100) мкм не обладает цитотоксическими 
свойствами в отношении популяций клеток, представленных в месте потенци-
ального контакта в организме человека. Также порошковый никелид титана 
не вызывает развития токсических реакций со стороны организма лабораторных 
мышей при его внутрибрюшинном введении в дозе 2 000 мг/кг. В экспериментах 
на минипигах установлено, что плевродез с применением порошкового никелида 
титана вызывает полную облитерацию плевральной полости без развития вос-
палительных и геморрагических нежелательных эффектов. 

Выводы. 1. Порошок никелида титана со степенью дисперсности частиц 
от 20 до 160 мкм с медианой 80 (60; 100) мкм при 24-часовой инкубации в диа-
пазоне концентраций 0,1; 1,0; 10,0; 100,0 мкг/мл; 1 и 10 мг/мл не вызывает ци-
тотоксических реакций в культурах фибробластов и эндотелиоцитов человека. 

2. Порошок никелида титана не обладает системной токсичностью при его 
внутрибрюшинном распылении лабораторным мышам обоего пола в дозе 
2000 мг/кг. 

3. Порошок никелида титана обеспечивает формирование распространен-
ного спаечного процесса во всех отделах плевральной полости с полной обли-
терацией синусовых пространств без формирования воспалительного плев-
рального выпота к 14–21-м суткам послеоперационного периода. 
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Pleurodesis occupies an important place in the complex treatment of metastatic pleurisy in 
progression of various forms of malignant tumors. Despite the variety of agents proposed for 
chemical pleurodesis, there is still no universal technique that fully meets safety and effec-
tiveness requirements, by virtue whereof the search for new substances for pleural cavity 
obliteration with a minimal profile of toxicity and side effects remains relevant. 
The purpose of the work is to study the biological effect of titanium nickelide powder, in-
tended for obliteration of the pleural cavity, in animals and in vitro experiments. 
Research material and methods. In this work, powdered titanium nickelide with a particle 
dispersion degree from 20 to 160 microns was studied. Cytotoxicity of titanium nickelide was 
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determined in the culture of human fibroblasts and endotheliocytes using the MTT assay. 
The powder's acute toxicity was studied when it was administered intraperitoneally to white 
laboratory mice. The effectiveness of pleurodesis was determined by spraying titanium nick-
elide powder into the pleural cavity of minipigs during macro- and microscopic pathomorpho-
logical examination of the pleura. 
Results. In cell cultures of human fibroblasts and endotheliocytes, it was shown that tita-
nium nickelide powder with a particle dispersion degree from 20 to 160 microns with a median 
of 80 (60; 100) microns did not result in cell lysis and a change in their cytomorphology. The 
powder under study has no toxic properties when administered intraperitoneally to albino 
mice of both sexes at a dose of 2000 mg/kg. Spraying titanium nickelide powder in the pleural 
cavity of minipigs provides effective and safe pleurodesis by the 14th–21st day of the post-
operative period, characterized by the spread of the adhesive process in all parts of the pleu-
ral cavity with complete obliteration of sinus spaces without forming inflammatory pleural 
effusion and bleeding. 
Conclusions. The use of titanium nickelide powder with a particle dispersion from 20  
to 160 microns ensures effective and safe pleurodesis. 
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ГИСТОЛОГИЧЕСКИЕ ИЗМЕНЕНИЯ  
АУТОТРАНСПЛАНТАТОВ ЖИРОВОЙ ТКАНИ У КРЫС  

НА СРЕДНИХ СРОКАХ ПОСЛЕОПЕРАЦИОННОГО ПЕРИОДА 

Ключевые слова: аутожир, воспаление, липофилинг, моделирование липофилинга. 

Аутотрансплантация жировой ткани является широко используемой техникой в эс-
тетической и реконструктивной хирургии, используемой для коррекции атрофических 
изменений и рубцовых деформаций. Жировая ткань является биологически активной 
субстанцией, и ее функция выходит далеко за пределы депонирования жира. 
Цель исследования – выявить гистологические изменения аутотрансплантатов 
жировой ткани и окружающих тканей у крыс после различных способов обработки 
жира через 30 дней после проведения хирургических вмешательств. 
Материалы и методы. Сравнительное гистологическое исследование проводили 
на самцах аутобредных крыс линии Wistar возрастом 3–4 месяца, массой 195±25 г. Жи-
вотные были разделены на пять групп, по шесть особей в каждой группе. 1-ю группу со-
ставили интактные животные (без воздействия); 2-ю – контрольную – животные, ко-
торым вводили физиологический раствор; 3-ю группу – животные, которым имплан-
тировали субдермально, через разрез, диаметром 1 мм, фрагмент жира, предвари-
тельно извлеченный из разреза кожи в паховой области. Животным 4-й группы од-
нократно с помощью шприца вводили под кожу измельченный при помощи скальпеля 
жир, 5-й – имплантировали жир, измельченный с помощью насадки-измельчителя 
в шприце Луер Лок. Производилось четыре имплантации объемом 0,05 мл. Срезы 
окрашивали по методу Маллори, гематоксилином и эозином, метиленовым синим. 
При оценке статистически значимой разницы применяли U-критерий Манна–Уитни. 
Результаты. Морфометрические показатели дермы свидетельствуют об увели-
чении ее толщины, в основном сетчатого слоя, а также, что физиологически зна-
чимо, об увеличении доли сосудов микроциркуляторного русла в коже животных 
опытных групп. Количество профилей сальных желез у животных из опытных групп 
было незначительно больше, чем у животных в контрольных группах (p < 0,05). Тол-
щина жирового аутотрансплантата была значимо больше у крыс 3-й группы 
(p < 0,001), которым имплантировали крупный жировой фрагмент. В этой группе по-
чти у всех крыс наблюдались патологические реакции в виде лейкоцитарных, пре-
имущественно лимфоцитарных, инфильтраций и некрозов различной степени вы-
раженности. У животных 4-й и 5-й групп инфильтрации, содержащие лимфоциты 
и фибробластоподобные клетки, также наблюдались, но были достоверно менее 
выраженными, чем у животных 3-й группы. У животных 5-й группы относительно 
крупные жировые фрагменты в окружении лимфоцитарных инфильтратов были вы-
явлены только в коже двух крыс, у остальных животных обнаруживались жировые 
фрагменты микроскопических размеров, которые, как правило, были интегрированы 
с жировой тканью в местах трансплантации. 
Выводы. Введение аутологичного жира может не только приводить к его посте-
пенной деградации, но и стимулировать новообразование жировой ткани в области 
введения. Компоненты жирового графта (липиды) при этом включаются в состав 
новообразованной жировой ткани. Этот процесс тем более эффективен, чем 
меньше размеры вводимых частиц графта. 

 
Введение. Аутотрансплантация жировой ткани является широко исполь-

зуемой техникой в эстетической и реконструктивной хирургии, используемой 
для коррекции атрофических изменений и рубцовых деформаций [2]. Основной 
недостаток искусственных филлеров (наполнителей) и имплантатов состоит 
в том, что они являются небиологическими субстратами и нередко провоцируют 
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реакцию отторжения имплантата, приводят к контурным деформациям, мигра-
ции имплантата и капсулярным контрактурам [7]. Жировая ткань является био-
логически активной субстанцией, и ее функция выходит далеко за пределы де-
понирования жира. Она, точнее ее стромально-сосудистая фракция, является 
одним из основных источников получения мезенхимальных стволовых клеток 
(МСК). Мультипотентность этих клеток проявляется, в частности, в возможно-
сти их дифференцировки в адипоциты, остеоциты, хондроциты и другие клетки 
мезенхимного происхождения [1]. Жировая ткань является более доступным 
источником клеточного материала, чем клетки красного костного мозга [9]. 
В настоящее время активно изучается воздействие МСК на стимуляцию ангио-
генеза, ремоделирование фиброзной ткани и возможность реализации этих 
биологических эффектов в клинической практике с помощью аутотранспланта-
ции жировой ткани в регенеративных целях как в пластической хирургии [4, 8], 
так и в смежных специальностях [5]. Кроме того, высока роль аутотрансплан-
тации жира в регенеративной медицине и геронтопрофилактике. 

Адипоциты в дерме считаются важными участниками восстановления 
и регенерации кожи, но их роль в процессе регенерации недостаточно изучена 
и нуждается в дальнейших исследованиях. 

Цель исследования – изучение гистологических изменений аутотрансплан-
татов жировой ткани и окружающих тканей у крыс после различных способов об-
работки жира через 30 дней после проведения хирургических вмешательств. 

Материалы и методы. Сравнительное гистологическое исследование про-
водили на самцах аутобредных крыс линии Wistar возрастом 3-4 месяца, массой 
195±25 г. Животные были разделены на пять групп, по шесть особей в каждой 
группе. 1-ю группу составили интактные животные (контроль-негативная группа, 
без воздействия); 2-ю – контроль-позитивную группу – животные, которым вво-
дили физиологический раствор; 3-ю группу – животные, которым имплантировали 
субдермально, через разрез, диаметром 1 мм, фрагмент жира, предварительно 
извлеченный из разреза кожи в паховой области. Животным 4-й группы одно-
кратно с помощью шприца вводили под кожу измельченный при помощи скаль-
пеля жир, 5-й – имплантировали жир, измельченный с помощью насадки-измель-
чителя в шприце Луер Лок. Производилось четыре имплантации объемом 0,05 мл. 
Материал забирали из паховой области под общим наркозом «Золетил 100», а да-
лее вводили в межлопаточную область спины, слегка приподнимая кожу для суб-
дермального введения на участке 1 см2. Через 30 дней проводили эвтаназию жи-
вотных при помощи токсичных доз раствора «Золетил 100». Для гистологического 
исследования забирали лоскут кожи площадью 4 см2, фиксировали его в 10%-м 
нейтральном формалине. Фиксацию, приготовление и окрашивание препаратов 
проводили согласно классическим методикам. Срезы окрашивали по методу Мал-
лори, гематоксилином и эозином, метиленовым синим. Препараты сканировались 
на микроскопе KFBIO 400 (Konfoong Biotech International Co., Ltd., КНР). Сканиро-
ванные срезы анализировались при помощи программного обеспечения Aperio 
ImageScope v12.2.2.5015 (Leica Microsystems, Франция). При гистологическом ис-
следовании учитывали характеристики эпидермиса, дермы и подкожной жировой 
основы, оценивали удельную долю сосудов микроциркуляторного русла. От каж-
дого животного из группы исследовали по одному срезу. Измерения проводили 
при максимальном увеличении до 400, в полях зрения, где присутствовали со-
суды. Проводили измерение суммарной площади сосудов микроциркуляторного 
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русла (МЦР) в дерме, затем измеряли общую площадь дермы в поле зрения. Рас-
чет вели по формуле 

𝑃 ൌ
∆𝑆с
𝑆д
, 

где 𝑃 – удельная доля сосудов, %; ∆𝑆с – суммарная площадь сосудов в поле зре-
ния, мкм2; 𝑆д – площадь дермы в поле зрения, мкм2. Площадь сальных желез опре-
деляли при помощи программного обеспечения Aperio ImageScope v12.2.2.5015 
(Leica Microsystems, Франция), обводя контуры исследуемого объекта. 

Морфометрические исследования проводили с использованием окуляр-мик-
рометра. В каждом образце делали 10 измерений эпидермиса и 10 измерений 
дермы. Затем рассчитывали среднее значение. Эпидермис измеряли от рогового 
слоя до базальной мембраны, исключая места с воронкой волосяного фолликула. 

Результаты обрабатывали с помощью пакета прикладных статистических 
программ «Microsoft Excel» версии 2010. Для оценки статистической значимости 
различий в группах вычисляли следующие величины: выборочное среднее (𝑥̅), 
разность выборочных средних (𝑥̅ଵ െ 𝑥̅ଶ), стандартную ошибку разности выбороч-
ных средних (𝑆௫̅భି௫̅మ) и 95%-й доверительный интервал (95% ДИ) для разности 
средних. Критической величиной уровня значимости считали р = 0,05. При оценке 
статистически значимой разницы применяли U-критерий Манна–Уитни. 

Исследования на животных проводились согласно требованиям Приказа 
Министерства высшего и среднего специального образования СССР № 742 
от 13 ноября 1984 г. «Правила проведения работ с использованием экспери-
ментальных животных». Исследование одобрено Этическим комитетом МИ 
РУДН им. П. Лумумбы протокол № 02-24д от 20.02.2024. 

Результаты исследования и их обсуждение. Данные табл. 1 указывают 
на состояние эпидермиса, где происходит увеличение толщины слоев клеточ-
ного эпидермиса, в основном за счет увеличения рядов клеток зернистого 
слоя. Это особенно демонстративно выявляется в коже крыс 4-й группы  
(p < 0,01). В процессе исследования в образцах кожи опытных животных также 
отмечалось увеличение рядов клеток шиповатого слоя и фигур митоза (мета-
фазных пластинок) (p < 0,01). 

 

Таблица 1 

Показатели толщины слоев клеточного эпидермиса через 30 дней  
после трансплантации жировой ткани, мм  

Группа 
Толщина 

клеточного эпидермиса зернистого слоя 
1-я 16,6±0,54 5,2±0,47 
2-я 16,2±0,63 5,0±0,33 
3-я 17,9±0,45 6,5±0,38 
4-я 18,2±0,67* 7,2±0,41* 
5-я 17,6±0,33 6,9±0,33 

Примечание. * – значимые различия (описание см. в тексте). 

 
Морфометрические показатели дермы (табл. 2) свидетельствуют об уве-

личении ее толщины, в основном, сетчатого слоя, а также, что физиологически 
значимо, об увеличении доли сосудов микроциркуляторного русла в коже жи-
вотных опытных групп (p < 0,001). Площадь сальных желез была значимо выше 
в 4-й группе по сравнению с 1-й группой (интактный контроль) (p < 0,05) 
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(табл. 2). Количество профилей сальных желез у крыс из опытных групп было 
незначительно больше, чем у крыс контрольных групп (p < 0,05). Толщина жиро-
вого аутотрансплантата была значимо больше у животных 3-й группы (p < 0,001), 
которым имплантировали крупный жировой фрагмент. В этой группе почти 
у всех крыс наблюдались патологические реакции в виде лейкоцитарных, пре-
имущественно лимфоцитарных, инфильтраций и некрозов различной степени 
выраженности (рис. 1). 

 
Таблица 2 

Морфометрические показатели толщины дермы, жирового трансплантата  
и состояния структур дермы через 30 дней после трансплантации жировой ткани  

Группа 
Толщина, мкм 

Площадь 
сальных желез, мкм2 

Доля сосудов  
микроциркуляторного  

русла, % дермы 
жирового  
имплантата 

1-я 348±32 0 4965,6±459 5,06±1,14 
2-я 380±41 0 5120,5±637 6,05±1,22 
3-я 510±56* 700±86* 4945,6±417 8,05±0,99* 
4-я 630±44* 490±33 5642,6±233* 9,45±1,03* 
5-я 590±22* 450±27 5324,9±146 8,65±1,07* 

Примечание. * – значимые различия (описание см. в тексте). 
 

 
Рис. 1. Изменения в области жирового трансплантата  
у крыс 3-й группы: зеленая стрелка – участок некроза;  

белая – лимфоцитарный вал; желтые – соединительная ткань. 
Окр. по Маллори, ув. 100 

 
У животных 4-й и 5-й групп инфильтрации, содержащие лимфоциты и фиб-

робластоподобные клетки, также наблюдались, но были достоверно менее вы-
раженными, чем в 3-й (p < 0,01). Возможно, это связано со значительным раз-
мером жирового графта, механически повреждающим окружающие ткани, и бо-
лее длительным периодом распада его на мелкие фрагменты. У животных  
5-й группы, которым имплантировали жир, измельченный с помощью специ-
альной насадки, относительно крупные жировые фрагменты в окружении лим-
фоцитарных инфильтратов были выявлены только в коже двух крыс, у осталь-
ных животных обнаруживались жировые фрагменты микроскопических разме-
ров, которые, как правило, были интегрированы с жировой тканью в местах 
трансплантации (рис. 2). 
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Рис. 2. Изменения в области трансплантации  

гомогенизированного жира у животных 5-й группы:  
зеленые стрелки – жировые фрагменты; красная – инфильтрат.  

Окр. гематоксилином и эозином, ув. 100 
 

Через 30 дней после моделирования липофилинга у животных эксперимен-
тальных групп доля сосудов МЦР была значимо выше, по сравнению с группами 
контроля (p < 0,001). Согласно критерию Манна–Уитни, у крыс 3-й группы доля 
сосудов в области имплантации жировой ткани была значимо ниже по сравне-
нию с группой измельченного жира (4-я группа) (p < 0,05) (см. табл. 2). 

У крыс 4-й группы, которым однократно имплантировали жир, измельчен-
ный с помощью скальпеля, так же, как и у крыс 3-й группы, сравнительно крупные 
жировые фрагменты округлой формы были выявлены только у двух животных. 
Эти фрагменты, как и в 3-й группе, сопровождались умеренной лимфоцитарной 
инфильтрацией и ограниченным очаговым некрозом ткани (рис. 3). У остальных 
четырех крыс фрагменты жирового графта вообще не встречались в срезах 
кожи. Однако в зоне, где обычно располагается подкожная основа, между сетча-
тым слоем дермы и подкожной мышцей, регулярно встречались достаточно об-
ширные скопления клеток жировой ткани. 

 

 
Рис. 3. Изменения в области жирового трансплантата у крыс 4-й группы:  
зеленые стрелки – фрагменты жира; красная стрелка – инфильтрат. 

Окр. метиленовым синим, ув. 100 
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В соответствии с целью и задачами настоящей работы и полученными 
в результате экспериментального исследования данными целесообразно об-
судить вопросы, касающиеся изменения морфологических показателей кожи 
крыс, которым проводили аутотрансплантацию жира в форме различных по 
размеру жировых фрагментов (графтов). Условия проведения исследования 
были максимально стандартизированы по виду, возрасту, массе эксперимен-
тальных животных, способу их содержания и распределению по группам. Для 
изучения воздействия жировых аутотрансплантатов различного размера жи-
вотные были разделены на пять групп. 

Многочисленные исследования показали, что жировая ткань является 
весьма активным в биологическом смысле видом соединительной ткани. 
Ее стромально-васкулярная фракция содержит мультипотентные МСК и боль-
шую популяцию клеток-прогениторов, в том числе и предшественников адипо-
цитов [7, 8]. Возможности МСК жировой ткани выходят за рамки локальных вли-
яний – стимуляция ангиогенеза, ремоделирование фиброзной ткани, стимуля-
ция раневого заживления, модуляция воспалительного и иммунного ответов 
и др. В настоящем исследовании выявлено, что лучшая васкуляризация 
наблюдалась в 4-й группе, группе измельченных скальпелем жировых граф-
тов. Это можно объяснить меньшим размером, по сравнению с солидным жи-
ровым графтом, что обеспечивало быструю скорость неоангиогенеза у крыс  
3-й группы. Лучшая васкуляризация обеспечивает, соответственно, лучшее 
кровоснабжение и более верхних слоев – дермы. Таким образом, в 4-й группе 
их толщина была выше, чем в других опытных группах. 

Подкожная жировая основа выявлялась практически у всех животных 
опытных групп при отдаленных сроках (кроме одного животного 5-й группы 
на сроке 180 дней). Наилучшие показатели были определены в 3-й и 4-й опыт-
ных группах, где животным имплантировали внутрикожно графт аутожира 
и жир, измельченный с помощью скальпеля. Возможно, при трансплантации 
жира в крупных фракциях аутотрансплантат не может быть обеспечен доста-
точной долей сосудов для обеспечения его кровоснабжения, а значит, интегра-
ции с реципиентными тканями. Это приводит к некрозу, который был выявлен 
в 3-й группе через месяц после проведения эксперимента (рис. 1). Некроз 
и воспаление (повреждение) в области трансплантации, возможно, являются 
факторами, инициирующими дифференцировку и пролиферацию гетероген-
ного компонента стромально-васкулярной фракции жировой ткани в липобла-
сты, фибробласты, эндотелиальные клетки и др. Это подтверждается дан-
ными других авторов [3, 6, 10]. 

В исследовании было установлено, что при трансплантации у крыс жиро-
вых фрагментов (4-я группа) через три месяца площадь сальных желез увели-
чивалась, по сравнению с контролем и группой цельного жирового графта. Это 
может быть учтено в исследованиях метода выбора липофилинга у пациентов, 
особенно в случае наличия у них заболеваний сальных желез, например, се-
борейного дерматита [11]. 

Выводы. Наши исследования свидетельствуют о том, что введение ауто-
логичного жира может не только приводить к его постепенной деградации, но 
и стимулировать новообразование жировой ткани, изменения площади саль-
ных желез, толщины эпидермиса и дермы в области введения. Компоненты 
жирового графта (липиды) при этом включаются в состав новообразованной 
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жировой ткани. Этот процесс тем более эффективен, чем меньше размеры 
вводимых частиц графта. 

Существенным фактором, в значительной мере определяющим эффек-
тивность процесса, является стимуляция ангиогенеза, которая доказывается 
увеличением количества профилей микрососудов в срезе и их большей объ-
емной доли во вновь образованной соединительной ткани. 

Авторы сообщают об отсутствии в статье конфликта интересов. 
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Svetlana S. IBADULLAYEVA, Yulia E. DYACHENKO, Alla F. KARTASHEVA 

HISTOLOGICAL CHANGES IN AUTOGRAFTS OF ADIPOSE TISSUE  
IN RATS IN THE MIDDLE POSTOPERATIVE PERIOD 

Key words: autologous fat, inflammation, lipofilling, modeling of lipofilling. 

Autotransplantation of adipose tissue is a widely used technique in aesthetic and reconstruc-
tive surgery for correcting atrophic changes and scar deformities. Adipose tissue is a biolog-
ically active substance and its function goes far beyond fat deposition. 
Objective. To identify histological changes in autografts of adipose tissue and surrounding 
tissues in rats after various methods of fat treatment 30 days after surgical interventions. 
Materials and methods. The animals were divided into five groups, with six individuals in each 
group. Group 1 consisted of intact animals (no exposure); Group 2 served as the control (saline 
solution); Group 3 included animals with a subdermal implantation of fat, previously extracted from 
a skin incision in the groin area, through a 1 mm diameter incision. In Group 4, fat crushed with a 
scalpel was injected under the skin with a syringe once. In Group 5, animals were implanted with fat 
crushed using a shredder nozzle in a Luer Lock syringe. Four implantations were performed with a 
volume of 0.05 ml. The sections were stained using the Mallory method, hematoxylin and eosin, 
methylene blue. The Mann-Whitney U test was used to assess statistically significant differences. 
Results. Morphometric parameters of the dermis showed an increase in its thickness, mainly 
of the mesh layer, as well as, physiologically significant increase in the proportion of micro-
circulatory vessels in the skin of animals in the experimental groups. The number of seba-
ceous gland profiles was slightly higher in the experimental groups compared to the control 
groups (p < 0.05). The thickness of the fat autograft was significantly greater in Group 3 
(p < 0.001), where a large fat fragment was implanted, however, in this group, almost all rats 
had pathological reactions in the form of leukocyte (primary lymphocytic) infiltrations and var-
ying degrees of necrosis. Infiltrations containing lymphocytes and fibroblast-like cells were 
also observed in animals of groups 4 and 5, but were significantly less pronounced than in 
Group 3. In Group 5, relatively large fat fragments surrounded by lymphocytic infiltrates were 
detected in the skin of only two rats, in other animals, fat fragments of microscopic size were 
found, which, as a rule, were integrated with the adipose tissue of the transplant site. 
Conclusions. The introduction of autologous fat can not only lead to its gradual degradation, 
but also can stimulate the formation of adipose tissue in the area of administration. The com-
ponents of the fat graft (lipids) become part of the newly formed adipose tissue. This process 
is more effective when the size of the injected graft particles is smaller. 
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ПРОТЕОМНЫЕ РАЗЛИЧИЯ  
У БОЛЬНЫХ САХАРНЫМ ДИАБЕТОМ 2-го ТИПА  

И ХРОНИЧЕСКОЙ СЕРДЕЧНОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТЬЮ  
С СОХРАНЕННОЙ И СНИЖЕННОЙ ФРАКЦИЕЙ ВЫБРОСА 

Ключевые слова: хроническая сердечная недостаточность, фракция выброса, са-
харный диабет 2-го типа, протеом, белки, экзосомы, масс-спектрометрия. 

Поиск белковых маркеров хронической сердечной недостаточности в сочетании 
с сахарным диабетом 2-го типа является актуальной задачей. 
Цель исследования: определение фенотипа больных с хронической сердечной недо-
статочностью с сохраненной или низкой фракцией выброса, в том числе отягощен-
ной сахарным диабетом 2-го типа, на основе изучения белкового профиля крови с по-
мощью электрофореза в полиакриламидном геле, денситометрии и масс-спектро-
метрической идентификации белков. 
Материал и методы. У 48 пациентов (69,1±3,1 года) с хронической сердечной недо-
статочностью с сохраненной или низкой фракцией выброса с или без сахарного диа-
бета 2-го типа и здоровых добровольцев исследовали протеом различными мето-
дами (выделение экзосом методом ультрацентрифугирования с последующим ана-
лизом протеома экзосом сывороток; анализ триптических низкомолекулярных 
фрагментов цельных сывороток пациентов методом полуколичественной МАЛДИ 
масс-спектрометрии в присутствии изотопно-меченного стандарта; электрофо-
ретическое разделение компонентов сыворотки в полиакриламидном геле с после-
дующей денситометрией; анализ сыворотки методами ВЭЖХ-МС/МС) с целью опре-
деления специфических белков, ответственных за развитие хронической сердечной 
недостаточности у больных сахарным диабетом 2-го типа. 
Результаты исследования. Наше исследование выявило наличие белков воспале-
ния (фибриноген бета, гаптоглобин, серотрансферрин) и печеночной ткани (альфа-1-
антитрипсин, апоВ) у исследуемых групп, часть из которых была снижена по срав-
нению с контрольной группой (апоВ, фибриноген бета, серотрансферрин, альфа-1-
антитрипсин) на фоне проводимой стандартной терапии. ВЭЖХ-МС/МС с примене-
нием timsTOF Pro продемонстрировала более перспективные результаты. Различия 
между группами сравнения, полученные с помощью «gel-based» подхода (гель-элек-
трофорез в полиакриламидном геле с дальнейшей денситометрией), были показаны 
для ряда других белков (сравнительно с «gel-free» подходом, подразумевающим 
только ВЭЖХ-МС/МС, без использования разделения в геле), что также может объ-
ясняться ограничением каждого из методов: данные подходы к исследованию про-
теома являются скорее взаимодополняющими, чем взаимозаменяемыми. 
Выводы. Существуют вариации циркулирующих белков у пациентов с сердечной 
недостаточностью, связанные с различиями патофизиологии хронической сердеч-
ной недостаточности, которые не полностью фиксируются действующей класси-
фикацией, основанной на определении фракции выброса. Высокопроизводительные 
протеомные методы анализа позволяют более точно определить критерии фено-
типов хронической сердечной недостаточности с сохраненной фракцией выброса 
и, соответственно, механизмы формирования патогенетических путей возникно-
вения данного состояния. 

 
Введение. В последнее десятилетие стало ясно, что неблагоприятный 

прогноз хронической сердечной недостаточности с сохраненной фракцией вы-
броса (ХСН-СФВ) определяется количеством и выраженностью структурно-
функциональных перестроек миокарда, изменениями и интенсивностью внутри-
миокардиальных взаимодействий. Парадигма развития хронической сердеч-
ной недостаточности (ХСН) предполагает следующую последовательность  
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событий [26]: 1) сопутствующие состояния и заболевания, такие как избыточ-
ный вес/ожирение, сахарный диабет 2-го типа (СД2), хроническая обструктив-
ная болезнь легких (ХОБЛ) и артериальная гипертензия (АГ), приводят к раз-
витию вялотекущего малосимптомного системного воспаления; 2) оно посте-
пенно поражает эндотелиальный гликокаликс коронарного сосудистого русла 
и микрососудистые коллатерали; 3) генерализованное повреждение гликока-
ликса с развитием эндотелиопатии дестабилизирует сосудистую стенку с по-
вышением ее проницаемости и парацеллюлярного транспорта; 4) в результате 
происходит инфильтрация миокарда кардиотоксическими, воспалительными 
и профибротическими агентами, снижается биодоступность вазоактивных ме-
диаторов (оксида азота и циклического гуанозинмонофосфата) и активность 
протеинкиназы G в кардиомиоцитах; 5) это, в свою очередь, вызывает гипер-
трофию и снижение эластичности миокарда из-за гипофосфатирования ти-
тина; 6) в результате развивается жесткость кардиомиоцитов и прогрессирую-
щий интерстициальный фиброз, приводящий к диастолической жесткости ле-
вого желудочка и САД. 

Ремоделирование миокарда при ХСН-СФВ отличается от такового при ХСН 
с низкой фракцией выброса (ХСН-НФВ) за счет потери кардиомиоцитов и струк-
турного истощения синцития с развитием преимущественно эксцентрического 
ремоделирования, объемной перегрузки и постоянной нейрогуморальной ак-
тивации [16, 31]. 

Диагностика ХСН на ранней стадии ремоделирования миокарда позволит 
своевременно начать лечение, тем самым улучшив прогноз и качество жизни 
пациентов. В настоящее время наиболее информативными диагностическими 
инструментами являются эхокардиография, диастолический стресс-тест 
и определение мозгового натрийуретического пептида (BNP) и его N-концевого 
пропептида (NT-proBNP) [5]. Тем не менее эти методы диагностически имеют 
низкую специфичностью как на ранних стадиях ХСН, так и в условиях стабиль-
ного течения уже сформировавшегося заболевания. Альтернативой является 
возможность выявления генетической предрасположенности к ХСН, что оказы-
вает существенную помощь в определении групп риска. Раннее выявление из-
вестных полиморфизмов генов, ассоциированных с ХСН, имеет ценное про-
гностическое значение [2], но не позволяет точно определить ранний дебют 
заболевания и своевременно начать профилактическое лечение. 

Наличие генов предрасположенности предполагает существование изме-
ненных метаболических путей с участием соответствующих белковых струк-
тур, вовлеченных в генез ХСН. Несмотря на полиэтиологическую природу ХСН, 
эти пути, по-видимому, связаны с эффективным функционированием компен-
саторных механизмов. В связи с этим выяснение компонентов метаболических 
путей, определяющих развитие ХСН у предрасположенных пациентов, явля-
ется актуальной задачей, направленной на создание новых методов неинва-
зивной ранней диагностики ХСН. Для ее решения мы применили серию «геле-
вых» и «безгелевых» методов протеомного анализа, исследуя как сыворотку 
цельной крови, так и ее отдельные компоненты (экзосомы). 

Цель исследования – определение фенотипа больных с ХСН-СФВ, в том 
числе отягощенным СД2, на основе изучения белкового профиля крови с помо-
щью электрофореза в полиакриламидном геле, денситометрии и масс-спектро-
метрической идентификации белков. 

Материал и методы. В исследование были включены пациенты с ранее 
установленным диагнозом ХСН, СД2 в соответствии с актуальными на период 
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эксперимента клиническими рекомендациями [1, 4], находящиеся в компенси-
рованном состоянии на правильно подобранной терапии. 

Критерии включения (для основной группы): наличие СД2 (длительность 
заболевания не менее пяти лет) и ишемической болезни сердца (ИБС) с со-
храненной фракцией выброса (ФВ); подписание добровольного информиро-
ванного согласия на участие в исследовании. 

Критерии исключения (для основной группы): отказ от участия в исследо-
вании; пациенты с кардиомиопатией, ИБС, врожденными или приобретенными 
пороками сердца и клапанов, нарушениями ритма, инфекционными, онкологи-
ческими и аутоиммунными заболеваниями, патологией дыхательной системы, 
синдромом обструктивного апноэ сна, анемией, острым состоянием. 

Группы сравнения включали пациентов с перенесенным инфарктом мио-
карда (пациенты со сниженной ФВ с СД2 и без него), хронической болезнью 
почек (пациенты с нормальной ФВ, но без СД2). 

Пациенты были сопоставимы по возрасту (средний возраст 69,1±3,1 года), 
индексу массы тела и длительности заболевания. Сбор данных проводился 
в соответствии с международным стандартом GCP. Протокол исследования 
был рассмотрен и одобрен локальным этическим комитетом Военно-медицин-
ской Академии имени С.М. Кирова (протокол № 271 от 22.11.2022). 

Исследование проводилось в несколько этапов и включало изучение 
78 образцов сыворотки крови. Забор биологических образцов и их первичная 
обработка проходили в клинике пропедевтики внутренних болезней Военно-
медицинской академии имени С.М. Кирова. Фиксация белка, пробоподготовка 
и идентификация образцов проводились в НИИ им. А.А. Смородинцева и Ре-
сурсном центре «Развитие молекулярных и клеточных технологий» Санкт-Пе-
тербургского государственного университета. В ходе исследования образцы 
сыворотки крови были проанализированы с помощью различных методов про-
теомного анализа для выявления белков, которые в перспективе могут быть 
использованы в качестве маркеров ХСН. 

Первый этап исследования. Для исследования было отобрано 48 образ-
цов сыворотки крови добровольцев из шести групп: 1) контроль (5 мужчин / 
2 женщины) и пациентов с: 2) ХСН-СФВ и СД2 (3 мужчин / 4 женщины), 3) ХСН-
СФВ без СД2 (6 мужчин / 5 женщин), 4) ХСН-НФВ и СД2 (3 мужчин / 5 женщин), 
5) ХСН-НФВ без СД2 (9 мужчин / 0 женщин) и 6) СД2 без ХСН (4 мужчин / 2 жен-
щины). Протеомный анализ аликвот сыворотки крови пациентов проводился 
в НИИ им. Смородинцева. Для исследования были выбраны экзосомы, цирку-
лирующие в крови и несущие молекулы регуляторной информации, такие как 
пептиды и РНК [36]. Изменение пептидного состава экзосом сопровождает про-
цессы, инициируемые развитием сердечной недостаточности [25]. Именно ре-
гуляторные пептиды, участвующие в патологическом процессе, могут транс-
портироваться в составе экзосом от клетки к клетке. При фракционировании (вы-
делении экзосом для дальнейшего анализа) из анализа исключаются другие 
пептиды, не участвующие в регуляторных процессах. Предполагалось, что обо-
гащенные экзосомами фракции биологических жидкостей пациентов будут со-
держать пептидные маркеры, связанные с компенсаторными процессами, со-
провождающими развитие сердечной недостаточности различной этиологии. 

Выделение экзосом методом ультрацентрифугирования (с контролем 
морфологии экзосом методом просвечивающей электронной микроскопии 
(ПЭМ)) и анализ протеома экзосом сывороток методом электрофореза с после-
дующей денситометрией. Сыворотки пациентов из каждой группы объединяли, 
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чтобы получить 12 мл материала из каждой группы. После сыворотку разбав-
ляли в четыре раза фосфатно-солевым буфером и центрифугировали при 
3000g в течение 30 мин на 8 С для осаждения клеток и клеточного мусора. 
Надосадочную жидкость снова центрифугировали при 10000g в течение 
30 мин при 8 С для удаления микровезикул. Полученный супернатант центри-
фугировали при 110000g в течение 2 ч на 4 С для осаждения экзосом. Осадок 
повторно растворяли в 200 мкл фосфатно-солевого буфера. Для ПЭМ образцы 
раствора пептидов в концентрации 1 мг/мл наносили на медные электронно-
микроскопические решетки, покрытые коллодионной подложкой. После адсорб-
ции пептидов на подложке в течение 1 мин решетки дважды промывали ди-
стиллированной водой. Затем образцы на решетках негативно контрастиро-
вали 2%-м раствором натриевой соли фосфорнотунгусовой кислоты в течение 
1 мин. После контрастирования сетки высушивали и исследовали в просвечи-
вающем электронном микроскопе JEOL JEM 1011 при ускоряющем напряже-
нии 80 кВ. Электронные микрофотографии были получены с помощью цифро-
вой камеры Morada (Olympus Inc.) [21]. 

Анализ триптических пептидов из цельных сывороток пациентов ме-
тодом полуколичественной МАЛДИ масс-спектрометрии в присутствии 
изотопно-меченного стандарта («gel-free» подход). Сыворотки пациентов 
разводили в 25 раз в воде, а затем смешивали с трипсином (конечная концен-
трация 0,05 мг/мл в 50 мМ бикарбонате аммония) в равных объемах. Образцы 
инкубировали в течение 2 ч при 37 С. Реакцию останавливали добавлением 
равного объема 1%-го раствора трифторуксусной кислоты (ТФУ) и 10%-го вод-
ного раствора ацетонитрила. Для измерения относительного количества пеп-
тида к сыворотке после трипсинизации добавляли стандарт в выбранном со-
отношении (описано в разделе «Результаты»). Стандарт готовили следующим 
образом: 20 мкл тяжелой воды (H2

18O) в 10%-й ТФУ добавляли к суспензии 
пептида и инкубировали при 60 С в течение 60 мин, после чего раствор высу-
шивали в вакуумном концентраторе Eppendorf Plus и повторно растворяли 
в воде. Конечная концентрация стандарта составляла 410–6 М. Масс-спектры 
регистрировали в рефлекторном режиме детектирования положительных 
ионов с использованием матрицы HCCA на масс-спектрометре UltrafleXtreme 
(Bruker). Для каждого спектра собирали не менее 5000 лазерных импульсов. 

Электрофоретическое разделение компонентов сыворотки в полиакри-
ламидном геле («gel-based» подход). Электрофорез белков в 8%-м полиакри-
ламидном геле (ПААГ) проводили в планшетах 1010 см при градиенте напря-
жения 20 В/см в геле следующего состава: 8%-й акриламид (акриламид/мети-
ленбисакриламид = 29:1), 37 мМ Tris-HCl, pH 9,4, 0,01%-й SDS, 0,01%-й пер-
сульфат аммония, 0,001%-й тетраметилэтилендиамин (TEMED) с использова-
нием электродного буфера, содержащего 0,125 М Tris-HCl, pH 6,8 и 0,1%-й SDS. 
Гель окрашивали раствором Кумасси следующим образом: 1) выдерживали 
15 мин в фиксаторе (35%-го этанола, 10%-й уксусной кислоты в воде), 2) после 
этого инкубировали 30 мин в окрашивающем растворе (0,25%-й Coomassie  
R-250, BioRad, 25%-го этанола, 10%-го водного раствора уксусной кислоты, 
3) затем промывали в растворе 25%-го этанола, 10%-м водном растворе уксус-
ной кислоты до полного обесцвечивания фона и 4) переносили гель в дистил-
лированную воду. Изображения окрашенного геля получали на станции доку-
ментирования гелей ChemiDoc MP (Bio-Rad, США). 
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Для анализа аминокислотной последовательности белка проводили фер-
ментативный гидролиз геля трипсином после электрофореза в ПААГ. Фрагмент 
окрашенной области вырезали, краситель отмывали дважды по 100 мкл смеси 
30 мМ раствора бикарбоната аммония и 40%-го водного раствора ацетонит-
рила. После этого образец обезвоживали в 100%-м ацетонитриле, затем аце-
тонитрил удаляли и фрагмент геля выдерживали на воздухе до полного испа-
рения ацетонитрила. После высушивания к гелевому фрагменту добавляли 2 
мкл раствора трипсина (20 мкг/мл в 50 мМ бикарбонате аммония) и инкубиро-
вали в твердотельном термостате Gnome при 37 С в течение 19 ч. Реакцию 
останавливали 3 мкл раствора 1%-го ТФУ, 10%-го ацетонитрила в воде. 

Для идентификации белков полученный набор триптических пептидов 
смешивали в равных объемах с матрицей HCCA, наносили на стальную ми-
шень и анализировали в режиме рефлекторной детекции положительных 
ионов на масс-спектрометре UltrafleXtreme MALDI-TOF/TOF. Для каждого спек-
тра суммировалось не менее 5000 лазерных импульсов. После измерения 
спектры дополнительно калибровали по внутреннему стандарту в программе 
flexAnalysis (пики при m/z 842,51 и 2211,01, соответствующие пептидам, полу-
ченным при автопротеолизе трипсина). Белки идентифицировали с помощью 
MASCOT, обратившись к базе данных SwissProt (загружена в октябре 2023 г.) 
и выполнив поиск только среди белков человека. Окисление остатков метио-
нина и дезамидирование оценивались как изменяемые модификации. Точ-
ность определения массы была ограничена 50 ppm. Допускалось до двух трип-
синовых ошибок (пропуск участка протеолиза). 

Статистическая обработка полученных данных проводилась с помощью 
непараметрического одностороннего теста ANOVA с поправкой на множе-
ственные сравнения. Пороговое значение статистической оценки составляло 
56 баллов. Если значение балла превышало пороговое значение, идентифи-
кация белка считалась статистически значимой – p < 0,05. В дальнейшем раз-
личия между группами считались статистически значимыми при p < 0,05. 

Второй этап исследования. В Ресурсном центре «Развитие молекулярных 
и клеточных технологий» СПбГУ (государственное задание №АААА-А19-
119091690086-6) на образцах сыворотки тех же групп осуществляли хроматогра-
фию с масс-спектрометрической идентификацией белков («gel-free» подход). 

Протеомный анализ сыворотки методами ВЭЖХ-МС/МС и статисти-
ческая обработка полученных данных. После забора крови у пациентов полу-
ченные образцы сыворотки фиксировали в лизирующем буфере (25 мМ Трис 
pH 8,5 / 7 М мочевина / 2 М тиомочевина / 4% CHAPS (детергент 3-[(3-холами-
допропил) диметиламмонио]-1-пропансульфонат)) в объемном соотношении 
1:1 и замораживали при температуре –80 C. Подготовка образцов: для обес-
печения равномерного распределения компонентов и полного растворения 
белковых агрегатов после оттаивания образцы вихревым методом перемеши-
вали в течение 10 мин и обрабатывали в ультразвуковой ванне в течение 
10 мин с добавлением 1М ДТТ до конечной концентрации в растворе 40 мМ. 
Затем из образцов отбирали аликвоты для выделения белка. Их переносили 
в чистые пробирки, белок осаждали ацетоном, полученный осадок дважды 
промывали холодным метанолом (HRP для ВЭЖХ), сушили и повторно раство-
ряли в буфере (8 М мочевина / 50 мМ бикарбонат аммония / 20 мМ ДТТ). По-
лученную концентрацию белка измеряли с помощью флуориметра Qubit 2.0, 
набора реагентов QuDye Protein. Для дальнейшего трипсинолиза отбирали 
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объемы растворов, содержащие по 20 мкг белка. Образцы доводили до пол-
ного объема буфером для лизиса (8 М мочевина / 50 мМ бикарбонат аммония), 
затем инкубировали с 50 мМ ДТТ (объем ДТТ добавлен 1/10 объема исходного 
раствора) в течение 1 ч при температуре +37 С для восстановления дисуль-
фидных связей, а затем с 150 мМ йодацетамидом (объем йодацетамида до-
бавлен 1/10 объема исходного раствора) в течение 15 мин в темноте при ком-
натной температуре для карбоксиметилирования восстановленных связей. За-
тем образцы растворяли в семи объемах 50 мМ бикарбоната аммония, добав-
ляли 400 нг трипсина Trypsin Gold (соотношение трипсина и белка в образце 
по весу 1:50) и инкубировали образцы при температуре +37 С в течение 18 ч. 
Для инактивации трипсинолиза к образцам добавляли 1/10 объема 10%-й му-
равьиной кислоты. Растворы триптических пептидов, полученные после трип-
синолиза, очищали методом твердофазной экстракции (Phase C18, Empore™ 
Extraction Disks, 3M, США, 4 слоя) с использованием StageTips [27] по опубли-
кованному протоколу [23] с минимальными изменениями (вместо 0,1%-х рас-
творов ТФИ использовали 0,1%-е растворы муравьиной кислоты). Очищенные 
образцы высушивали в вакуумном концентраторе (CentriVap Vacuum 
Concentrator, Labconco, США) и повторно растворяли в воде с 0,1%-й муравьи-
ной кислотой до приблизительной концентрации пептидов 250 нг/мкл для даль-
нейшего масс-спектрометрического анализа. 

Приблизительно 500 нг триптических пептидов были собраны для быст-
рого протеомного анализа (ВЭЖХ-МС/МС с измерением ионной подвижности) 
с использованием системы ультравысокоэффективной жидкостной хромато-
графии (ВЭЖХ) nanoElute (Bruker Daltonics, Германия) и масс-спектрометра 
TimsToF Pro (Bruker Daltonics, Германия). ВЭЖХ проводили с использованием 
предварительной колонки Acclaim PepMap 5 mm Trap Cartridge и аналитиче-
ской колонки Bruker TEN (неподвижная фаза – C18 ReproSil AQ, длина 100 мм, 
внутренний диаметр 75 мкм, размер частиц неподвижной фазы 1,9 мкм, диа-
метр пор неподвижной фазы 120 Å (Bruker Daltonics, Германия) в градиентном 
режиме при скорости потока 400 нл/мин; температура аналитической колонки 
60 С). Фаза А – водный раствор 0,1%-й муравьиной кислоты; фаза Б – ацетони-
трил с добавлением муравьиной кислоты до концентрации 0,1%. Градиент:  
от 2 до 35%-й фазы В за 35 мин, от 35 до 95%-й фазы В за 0,5 мин, затем про-
мывка 95%-й фазой В в течение 10 мин, затем снижение до 2% фазы В через  
0,5 мин. Параметры источника электрораспылительной ионизации (Captive 
Spray): напряжение на входном капилляре 1500 В, поток азота 3 л/мин, темпера-
тура источника +180 C. Масс-спектрометрический анализ проводили в автома-
тическом режиме DDA PASEF: регистрация положительных ионов, цикл 1,1 с, 
фрагментация ионов с минимальным зарядом +2, детектируемый диапазон m/z 
от 100 до 1700, диапазон ионной подвижности 1/k0 от 0,6 до 1,6 Вс/см2. 

Для идентификации обнаруженных пептидов использовали программу 
Peaks Xpro (v.10.6) (Bioinformatics Solutions Inc., Канада). Поиск проводили по 
базе данных белков человека Uniprot (загружена 19.01.2024) и базе данных об-
щих белковых загрязнений cRAP (https://www.thegpm.org/crap/). Параметры по-
иска: не более двух пропущенных сайтов трипсинолиза; заряд иона от 2 до 7; 
допуск на массу иона-предшественника 10 ppm; допуск на массу дочернего 
иона 0,05 ppm; FDR (коэффициент ложного обнаружения) < 1%; в дальнейший 
статистический анализ включались белки, в которых было обнаружено не ме-
нее двух уникальных пептидов. 
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Статистический анализ проводили в среде языка R (R v.4.1.2; R Core 
Team, 2021). Графики строили с помощью пакетов ggplot2 [35], Venn diagram 
[12] и EnhancedVolcano [9]. Качественное сравнение групп основывалось 
на наличии/отсутствии белков в образцах: качественным отличием считался 
белок, присутствующий не менее чем в 3/4 образцов одной группы и полностью 
отсутствующий в образцах второй группы. Протеомные данные анализирова-
лись количественно на основе площади хроматографических пиков соедине-
ний, соответствующих их количеству в образце. В окончательный анализ вклю-
чали белки, присутствующие в ≥ 2/3 образцов. Для устранения недостающих 
значений проводили интерполяцию методом средней замены k-nearest 
neighbours [34] с использованием пакета impute [18]. Затем данные были лога-
рифмированы по основанию 2, после чего была проведена квантильная нор-
мализация [10, 20] с использованием пакета статистических программ limma 
[28]. Протеомы всех образцов были проанализированы методом анализа глав-
ных компонент с использованием пакета mixOmix [29]. Для выявления белков, 
уровни которых достоверно различались между группами сравнения, исполь-
зовали умеренный t-тест (пакет limma) с уровнем значимости α = 0,05. 

Результаты исследования. Первый этап. Результаты протеомного ана-
лиза, в зависимости от использованного метода, были следующими: 

1) при выделении экзосом методом ультрацентрифугирования с последу-
ющим анализом протеома сывороточных экзосом различий между группами 
пациентов не обнаружено; 

2) анализ низкомолекулярных триптических фрагментов из цельной сыво-
ротки пациентов методом полуколичественной масс-спектрометрии МАЛДИ 
в присутствии стандарта, меченного изотопами, не выявил статистически зна-
чимых различий между исследуемыми группами пациентов; 

3) только электрофоретическое разделение компонентов сыворотки в по-
лиакриламидном геле с последующей денситометрией выявило статистически 
значимые различия в концентрации белков между высокомолекулярными фрак-
циями сывороток исследуемых групп пациентов. В качестве диагностически 
ценных белков были выделены серотрансферрин, альбумин, 1-антитрипсин 
и фибриноген , концентрация которых во всех группах была ниже, чем в кон-
трольной группе (табл. 1). 

 
Таблица 1 

Результаты масс-спектрометрической идентификации белков на первом этапе 
(классификация белков по OS=Homo sapiens) 

Белок Score ID белка Масса, Да 
2-Макроглобулин  123 A2MG_HUMAN 163 188 
Церулоплазмин  58 CERU_HUMAN 122 128 
Комплемент C3  122 CO3_HUMAN 187 030 
Серотрансферрин  80 TRFE_HUMAN 77 014 
Сывороточный альбумин  133 ALBU_HUMAN 69 321 
1-Антитрипсин  62 A1AT_HUMAN 46 707 
-Цепь фибриногена  72 FIBB_HUMAN 55 892 
-Цепь фибриногена  79 FIBG_HUMAN 51 479 
-Цепь области С иммуноглобулина G  59 IGHG1_HUMAN 36 083 
Гаптоглобин  80 HPT_HUMAN 45 177 
Аполипопротеин A-I  120 APOA1_HUMAN 30 759 
-Субъединица гемоглобина  84 HBB_HUMAN 15 988 
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Второй этап. Протеомный анализ, проведенный на втором этапе, также не 
выявил качественных отличий белкового состава сыворотки крови у пациентов 
с ХСН-СФВ. Тем не менее, по сравнению с группой контроля, были определены 
количественные изменения белков E1A689 и C0JYY2 (изоформы белка аполи-
попротеина В (АпоВ)) (табл. 2), концентрации которых были выше у пациентов 
группы контроля. 

 
Таблица 2 

Сравнение группы ХСН-СФВ и контроля по белкам АпоВ на втором этапе 

Белки logFC 
Средняя 

экспрессия 
t p adj. p-value B 

tr|E1A689|E1A689_HUMAN 2,626038 13,77487 5,071372 0,000359 0,035587 0,414658 
tr|C0JYY2|C0JYY2_HUMAN 2,626039 13,77487 5,071372 0,000359 0,035587 0,414658 

Примечание. Здесь и далее столбец «Белки» содержит кодовое название белка в базе дан-
ных Uniprot; logFC – логарифм диапазона изменения; adj. P-value – значения p-value с поправкой 
на множественные сравнения. 

 
При сравнении групп ХСН-СФВ и ХСН-НФВ с СД2 качественных отличий 

белкового состава сыворотки не выявлено. Однако были выявлены количе-
ственные отличия, представленные в табл. 3. Так, в группе ХСН-СФВ отмеча-
лось повышение количества белков H0Y300 и J3QR68 (изоформы белка гапто-
глобина). При сравнении групп ХСН-СФВ и СД2 с ХСН-СФВ без СД2 и ХСН-
НФВ без СД2 ни количественных, ни качественных отличий не выявлено. 

 
Таблица 3 

Сравнение групп ХСН-СФВ и ХСН-НФВ с СД2  
по изоформам гаптоглобина на втором этапе 

Белки logFC 
Средняя  

экспрессия 
t p adj. p-value B 

tr|H0Y300|H0Y300_HUMAN 1,118967 19,666694 5,031747 0,000399 0,032949 0,373232 
tr|J3QR68|J3QR68_HUMAN 1,118967 19,666694 5,031747 0,000399 0,032949 0,373232 

 
Таким образом, проведенное исследование позволило выявить отличия 

исследуемых групп от группы контроля в виде снижения концентраций серо-
трансферрина, альбумина, 1-антитрипсина и фибриногена  на первом этапе; 
при сравнении группы контроля и основной группы (ХСН-СФВ) определено 
снижение концентрации белков АпоВ в группе с ХСН-СФВ, при сравнении групп 
с ХСН-СФВ и ХСН-НФВ с СД2 выявлено повышение гаптоглобина в группе 
ХСН-СФВ на втором этапе. 

Обсуждение. Согласно последним исследованиям в области протеомики, 
отличительная специфика протеомного профиля пациентов с хронической бо-
лезнью почек не ограничивается отдельными белками, а представлена их ком-
плексами. В большинстве исследований выявлена повышенная экспрессия 
не только кардиопротекторных белков, в частности связанных с защитой от окис-
лительного стресса и негативной регуляцией воспаления, но и белков, характе-
ризующихся экстракардиальной экспрессией в жировой ткани (PXDN, RBP7), поч-
ках (HAVCR1), легких (ACVRL1) и печени (GDF2, ASGR1, EPO, IGFALS) [7]. Белки, 
коррелирующие с окислительным фосфорилированием, окислением β-жирных 
кислот и нарушениями сократимости, также были обнаружены при наличии СД2 
у пациентов [11, 32]. 
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В нашем исследовании при сравнении ЧМТ-КФВ с СД2 и контрольной 
группой были выявлены количественные различия в уровнях двух белков:  
аполипопротеина В (ApoB), код E1A689_HUMAN, и аполипопротеина В (вклю-
чая Ag(X)), код C0JYY2_HUMAN. Белок апоВ обволакивает поверхность липо-
протеинов в виде макромолекулярных каркасов, обеспечивая их структурную 
целостность и способствуя проникновению в уязвимую зону сосудистой ин-
тимы. Таким образом, повышенный уровень липопротеинов апоВ инициирует 
и форсирует формирование атеросклеротической бляшки с последующей ее 
дестабилизацией [14, 33]. Примечательно, что эти белки были характерны 
для обеих групп, но их концентрация была выше в контрольной группе. Веро-
ятно, это можно объяснить сопутствующей терапией у пациентов с САД и СД2. 

Сравнивая группы ХСН-СФВ и ХСН-НФВ у пациентов с СД2, мы обнару-
жили количественные изменения в двух изоформах гаптоглобина: H0Y300 
и J3QR68, которые преобладали в группе с нормальной ФВ. Во-первых, гапто-
глобин является мощным антиоксидантом – он задерживает свободный гемо-
глобин плазмы и связывается с ним, обеспечивая переработку гемового же-
леза в печени, предотвращая повреждение почек. Гаптоглобин также ингиби-
рует действие оксида азота, стимулирует и поддерживает ангиогенез, обла-
дает иммуномодулирующим действием, выступая в качестве противовоспали-
тельного агента острой фазы воспаления [3, 15]. Таким образом, гаптоглобин об-
ладает характерным функциональным спектром, позволяющим предположить 
его участие в развитии микроциркуляторной дисфункции, лежащей в основе раз-
вития и прогрессирования ХСН, однако полученные данные достаточно проти-
воречивы. Так, в крупном продольном (более 22 лет) шведском популяционном 
исследовании, основанном на длительном наблюдении за 6071 пациентом, 
было показано, что повышение концентрации пяти острофазных провоспали-
тельных белков: фибриногена, церулоплазмина, гаптоглобина, оросомукоида 
и альфа1-антитрипсина, ассоциируется с повышенным риском развития ин-
фаркта миокарда, инсульта или ХСН [13]. Однако прогностическая роль гапто-
глобина трактуется совершенно иначе B. Haas et al., которые подчеркивают 
ухудшение прогноза у пациентов с инфарктом миокарда на фоне низких кон-
центраций гаптоглобина [17]. Наблюдая 41 пациента с декомпенсированной 
сердечной недостаточностью, D.Y. Lu et al. выявили ухудшение выживаемости 
на фоне снижения концентраций гаптоглобина [22]. Эти данные подтверждены 
результатами исследования В.И. Подзолкова с соавт., которые рассматривали 
низкий уровень гаптоглобина как потенциальный маркер осложнений при ХСН 
[6]. В нашем исследовании более низкая концентрация гаптоглобина также 
была характерна для лиц с ишемической ХСН-НФВ. 

Учитывая широту и сложность патогенеза ХСН, интересно отметить, что 
в нашем исследовании выявлено наличие воспалительных белков (фибрино-
ген , гаптоглобин, серотрансферрин) и белков ткани печени (-1-антитрипсин, 
апоВ), некоторые из которых на фоне терапии были снижены по сравнению 
с контрольной группой (апоВ, фибриноген бета, серотрансферрин, альфа-1-
антитрипсин). Ряд авторов также выявили белки окисления жирных кислот 
в формировании протеомного профиля пациентов с СД2 и ХСН, однако иссле-
дования ограничивались изучением биопсийного материала. Так, в образцах 
ХСН-ХФВ и СД2 была обнаружена сниженная экспрессия генов белков, входя-
щих в состав комплексов митохондриальной электронно-транспортной цепи: 
комплекс I (NADH-дегидрогеназа – NDUFA4, NDUFA6, NDUFA9, NDUFA11, 
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NDUFA13, NDUFB5, NDUFC2, NDUFS1, NDUFS5 и NDUFS7), комплекс II  
(сукцинатдегидрогеназа – SDHC), комплекс III (цитохром-редуктаза – 
UQCRFS1 и UQ2), комплекс IV (цитохром-оксидаза – MT-CO2) и комплекс V 
(АТФ-синтаза – ATP5F1A). Также выявлено истощение в тканях ряда белков 
(MICOS13 – mitochondrial contact site and cristae organisation system, 13 KD sub-
unit, 120 kDa dynamin-like protein, mitochondrial, encoded by the OPA1 gene, 
AFG3L2 – AFG3-подобная матричная ААА-пептидаза, субъединица 2, FIS1 – 
белок деления митохондрий 1 и PHB2 – прогибитин 2), связанных с поддержа-
нием целостности митохондрий и ответственных за поглощение пирувата, ко-
дируемых генами SLC25A5 (ген транслоказы ADP/ATP 2), SLC25A11 (ген мито-
хондриального 2-оксоглутарата/белка-переносчика малата), SLC25A12 (ген 
митохондриального Ca2+-связывающего белка-переносчика Aralar1 – инте-
грального мембранного белка, расположенного во внутренней мембране мито-
хондрий и действующего как глутамат/аспартатный антипортер) и MCP2  
(хемокиновый (С-С мотив) лиганд 8 (CCL8), также известный как моноцитарный 
хемоаттрактантный белок 2). Это указывает на митохондриальные аномалии 
и функциональную дисрегуляцию в тканях больных СД2 [34]. 

Таким образом, полученные в ходе нашей работы данные позволяют рас-
сматривать ее как первый шаг к возможному более глубокому фенотипирова-
нию пациентов с ХСН, выходящему за рамки традиционной оценки ФВ. На раз-
ных этапах исследования мы получили разные результаты, что связано как 
с различиями в объектах исследования (экзосомы или цельная сыворотка), так 
и с разнообразием используемых методов: масс-спектрометры ultrafleXtreme 
(система MALDI-MS/MS) и timsTOF Pro (система HPLC-electrospray-MS/MS с из-
мерением ионной подвижности и системой PASEF) отличаются по чувстви-
тельности, разрешению и производительности [24, 30], что может объяснить 
различия в результатах анализа цельной сыворотки с использованием «безге-
левого» подхода на разных этапах работы. Предварительно ВЭЖХ-МС/МС 
с использованием timsTOF Pro показала более перспективные результаты, по-
этому дальнейшие исследования сыворотки (с увеличением выборки пациен-
тов) и выделенных экзосом будут проводиться с использованием этого при-
бора. Для ряда других белков наблюдались различия между контрольными 
группами, полученными с использованием «гелевого» подхода (гель-электро-
форез в ПААГ с последующей денситометрией) (по сравнению с «безгелевым» 
подходом с использованием только ВЭЖХ-МС/МС, без использования внутри-
гелевого разделения), что также может быть связано с ограничением каждого 
метода: эти подходы к протеомным исследованиям скорее дополняют друг 
друга, чем взаимозаменяемы [8, 19]. Из полученных первичных данных ясно, 
что протеомика может быть использована для выявления важных биологиче-
ских различий между пациентами с ХСН. 

Выводы. Существуют вариации циркулирующих белков у пациентов с 
сердечной недостаточностью, связанные с различной патофизиологией ХСН, 
которая не полностью фиксируется классификацией, основанной на определе-
нии ФВ. Высокопроизводительные протеомные подходы позволяют более ши-
роко подойти к определенному фенотипу ХСН-CФВ и, соответственно, опреде-
лить механизмы патогенетических путей возникновения данного состояния. 
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PROTEOMIC DIFFERENCES IN PATIENTS WITH TYPE 2 DIABETES MELLITUS  
AND CHRONIC CARDIAC INSUFFICIENCY WITH PRESERVED  

AND REDUCED EJECTION FRACTION 
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The search for protein markers of chronic cardiac insufficiency in combination with type 2 
diabetes mellitus is an urgent task. 
The purpose of the study was to determine the phenotype of patients with chronic cardiac 
insufficiency with preserved or low ejection fraction, including those burdened with type 2 
diabetes mellitus, based on the study of the protein blood profile using polyacrylamide gel 
electrophoresis, densitometry and mass spectrometric identification of proteins. 
Material and methods. In 48 patients (69.1±3.1 years) with chronic cardiac insufficiency with 
preserved or low ejection fraction with or without type 2 diabetes mellitus and healthy volun-
teers, the proteome was examined by various methods (isolation of exosomes by ultracen-
trifugation followed by the analysis of the serum exosomes' proteome; analysis of tryptic low 
molecular weight fragments of whole sera of patients by semi-quantitative MALDI mass spec-
trometry in the presence of an isotopically labelled standard; electrophoretic separation of 
serum components in polyacrylamide gel followed by densitometry; serum analysis by HPLC-
MS/MS methods) in order to determine specific proteins responsible for the development of 
chronic cardiac insufficiency in patients with type 2 diabetes mellitus. 
Research results. Our study revealed the presence of inflammatory proteins (fibrinogen 
beta, haptoglobin, serotransferrin) and liver tissue (alpha-1-antitrypsin, ApoV) in the studied 
groups, some of which were reduced compared with the control group (ApoV, fibrinogen beta, 
serotransferrin, alpha-1-antitrypsin) against the background of standard therapy. HPLC-
MS/MS using timsTOF Pro demonstrated more promising results. The differences between 
the comparison groups obtained using the "gel-based" approach (gel electrophoresis in pol-
yacrylamide gel followed by densitometry) were shown for a number of other proteins (com-
pared with the "gel-free" approach, implying only HPLC-MS/MS, without using separation in 
gel), which can also be explained by limitation of each of the methods: these approaches to 
the study of the proteome are complementary rather than interchangeable. 
Conclusions.There are variations in circulating proteins in patients with cardiac insufficiency 
associated with differences in the pathophysiology of chronic cardiac insufficiency, which are 
not fully fixed by the current classification based on determining the ejection fraction. High-
performance proteomic analysis methods make it possible to more accurately determine the 
criteria for the phenotypes of chronic cardiac insufficiency with a preserved ejection fraction 
and, accordingly, the mechanisms of forming the pathogenetic pathways of this condition. 
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С целью профилактики тромбоэмболических осложнений при фибрилляции предсердий 
у больных с протезированными клапанами сердца варфарин все еще остается стан-
дартным препаратом в реальной клинической практике. Однако на фоне терапии вар-
фарином часто встречаются кровотечения, часть из которых фатальна. Причина 
такой ситуации заключается в узком терапевтическом диапазоне и широких индиви-
дуальных вариациях дозирования этого препарата. Среди факторов, определяющих 
эффективность и безопасность варфарина, важными считают модифицируемые 
(к примеру, межлекарственные взаимодействия, вредные привычки) и немодифициру-
мые (возраст, пол, генетические особенности).  
Был проведен анализ возможных причин развития кровотечений и сложностей с под-
бором дозы варфарина и достижением целевых показателей международного норма-
лизованного отношения у пациентки, находившейся на базе Бюджетного учреждения 
«Республиканский кардиологический диспансер» Министерства здравоохранения Чуваш-
ской Республики. Пациентка К. (чувашка, 68 лет), получавшая варфарин по поводу фиб-
рилляции предсердий клапанного генеза, была неоднократно госпитализирована (ап-
рель 2023 г., август 2023 г.) с признаками кровотечений после самолечения нестероид-
ными противовоспалительными препаратами и антибиотиками цефалоспоринового 
ряда. Среди других факторов, предрасполагающих к изменению чувствительности 
к варфарину, были выявлены: пожилой возраст, женский пол, повышенный индекс массы 
тела. Однако носительства полиморфизмов генов CYP2C9 и VKORC1, повышающих 
чувствительность к варфарину, диагностировано не было. Дополнительные трудно-
сти достижения целевых показателей международного нормализованного отношения 
могли быть связаны с заменой используемого лекарственного препарата на варфарин 
другого производителя. Анализ повторных случаев гипокоагуляции и трудностей до-
стижения целевых значений международного нормализованного отношения на фоне 
приема варфарина не выявил фармакогенетических факторов риска, но с большой до-
лей вероятности был связан с низкой комплаентностью, нежелательными лекар-
ственными взаимодействиями и различиями в терапевтической эквивалентности ис-
пользуемых препаратов варфарина. C помощью региональной медицинской информа-
ционной системы была осуществлена актуализация состояния пациентки. Получен-
ные данные свидетельствуют о возможном риске развития повторного кровотече-
ния, что, вероятно, связано со сменой фирмы производителя варфарина. 

 

Введение. Фибрилляция предсердий (ФП) в настоящее время остается зна-
чимой проблемой общественного здравоохранения во всем мире, а в сочетании 
с клапанной болезнью сердца ухудшает прогнозы пациента. В связи с этим про-
филактика тромботических осложнений при ФП является первоочередной целью 
лечения. Известно, что терапия антагонистами витамина К (АВК) обеспечивает 
стабильную профилактику тромбоэмболических осложнений у таких пациентов. 
Основным представителем АВК с наибольшей доказательной базой для терапии 
у пациентов с механическими протезами клапанов сердца является варфарин. 
Согласно данным литературы, скорректированная доза варфарина способствует 
снижению риска ишемического инсульта примерно на 60% [10]. 
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Среди факторов, обеспечивающих эффективность и безопасность варфа-
рина, особенное внимание уделяется возрасту и полу пациента, одномомент-
ному применению других лекарственных препаратов или алкоголя, курению, 
а также генетическим особенностям пациента [2, 6, 7]. Наибольший клиниче-
ский вклад вносят полиморфизмы генов CYP2C9 и VKORC, увеличивая риск 
развития геморрагических осложнений [6–8]. 

Узкое терапевтическое окно и широкая вариабельность эффектов варфа-
рина у различных пациентов требуют тщательного контроля международного 
нормализованного отношения (МНО) и часто приводят к нежелательным реак-
циям в реальной клинической практике [6–11]. Проблема подбора дозы варфа-
рина может усугубляться в случаях использования препаратов с различной те-
рапевтической эквивалентностью. На сегодняшний день на российском рынке 
представлено шесть производителей дженерических препаратов варфарина. 
Однако данных по сравнительным испытаниям на терапевтическую эквива-
лентность воспроизведенных препаратов варфарина недостаточно [1, 3, 4]. 
Используемые в нашей стране дженерики часто различаются как по профилю 
эффективности, так и безопасности. Некоторые исследователи рекомендуют 
проводить замену одного дженерического препарата другим у стабильного па-
циента лишь в случае крайней необходимости [1, 5, 8, 11]. 

Выявление возможных причин развития кровотечений на фоне приема 
варфарина, сложности при подборе дозы этого препарата, а также достижение 
целевых показателей МНО у представителей отдельных этнических групп яв-
ляются актуальными. 

В статье приведен анализ клинического случая пациентки, госпитализиро-
ванной в БУ «Республиканский кардиологический диспансер» Министерства 
здравоохранения Чувашской Республики. Пациентка считала себя чувашкой, 
отрицала межэтнические браки как минимум в двух поколениях. 

Фармакогенотипирование было осуществлено на базе АУ «Республикан-
ский клинический онкологический диспансер» Министерства здравоохранения 
Чувашской Республики. Материалом для определения полиморфизмов послу-
жили 4 мл венозной крови пациента, выделение ДНК и определение полимор-
физмов генов CYP2C9 (rs1057910, rs1799853) и VKORC1 (rs9923231) было осу-
ществлено методом полимеразной цепной реакции в реальном времени 
на ДНК-амплификаторе «Dtlite» компании «ДНК-Технология» (Россия). 

Описание клинического случая. Пациентка К., женщина, 68 лет, чувашка. 
23 августа 2023 г. К. была экстренно госпитализирована в БУ «РКД» с предвари‐

тельным диагнозом: «Гипокоагуляционный синдром. Передозировка непрямыми ан‐
тикоагулянтами (варфарин) от 23.08.2023». При поступлении жаловалась на резкое из‐
менение цвета мочи до ярко‐розового, возникновение кровоподтеков на верхних и 
нижних конечностях. При опросе К. указывала на прием в предшествующие два дня 
ибупрофена (400 мг, «Ибупрофен», Синтез ОАО, Россия) ввиду выраженного болевого 
синдрома в суставах и поясничном отделе. 

Ревматический анамнез у пациентки К. с 1978 г., одышка при физических нагруз‐
ках с 1980 г., проводилась круглогодичная бициллинопрофилактика. По эхокардиогра‐
фии: фракция выброса – 61,9%, без зон гипокинезии. При проведении коронароангио‐
графии от 2014 г. выявлены интактные коронарные артерии, гипоплазия правой коро‐
нарной артерии. 

С 2013  г. была выявлена гипертоническая болезнь с максимальным подъемом 
цифр до 198/138 мм рт.ст., адаптирована к артериальному давлению 115/80 мм рт.ст. 
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Гипертонические  кризы  были  редкие,  сопровождались  слабостью,  дрожью  в  теле,  
купировались одной таблеткой каптоприла (25 мг). В 2016 г. при проведении УЗИ по‐
чек были диагностированы диффузные изменения почечных синусов с обеих сторон. 

С 2012 г. начала отмечать перебои в работе сердца, с 2014 г. были задокументиро‐
ваны пароксизмы ФП с кратковременными эпизодами потери сознания. В феврале 2015 г. 
пациентке выполнено электрофизиологическое исследование, точечная радиочастотная 
катетерная абляция (РЧА) правого перешейка в условиях Национального медицинского 
исследовательского центра сердечно‐сосудистой хирургии имени А.Н. Бакулева. 

В 2017 г. в БУ «РКД» была осуществлена имплантация электрокардиостимулятора 
Юниор SR ввиду слабости синусового узла (СССУ) с синдромом брадикардии‐тахикар‐
дии, преходящей СА‐блокадой  II‐III  степени с паузами асистолии до 3,2 с, пароксиз‐
мальной ФП с паузами асистолии до 8,2 с. В последующем синкопальные состояния 
не повторялись, антиаритмическая терапия проводилась соталолом 160–240 мг. 

С 2018 г. пароксизмы ФП стали беспокоить часто. В связи с нарастанием явлений 
сердечной недостаточности в 2019  г. в НМИЦССХ имени А.Н. Бакулева было прове‐
дено протезирование митрального клапана Карбоникс‐28 и Лабиринт IIIВ. Пациентке 
была оттитрована доза варфарина (10 мг, 4 табл./сут), однако пациентка рекомендо‐
ванной терапии не придерживалась, препарат принимала периодически, МНО не кон‐
тролировала. 

В 2022 г. в условиях БУ «РКД», ввиду симптомной тахисистолической ФП, рези‐
стентной  к  урежающей  антиаритмической  терапии,  сопровождающейся  сердечной 
недостаточностью и гемодинамическими расстройствами, была проведена РЧА атри‐
вентрикулярного соединения. 

Пациентка была выписана с рекомендациями приема варфарина (10 мг/сут, «Вар‐
фарин‐Штада», Stada, Польша) и поддержанием целевого диапазона МНО в пределах 
2,5–3,5. В качестве базисной терапии назначались следующие препараты: бисопролол 
(2,5 мг/сут, «Конкор Кор», MERC, Германия), лозартан (100 мг/сут, «Лориста», КRКА, Сло‐
вения), амлодипин (5 мг/cут, «Калчек», Ipkа, Индия), розувастатин (20 мг/сут, «Розува‐
статин‐СЗ», Северная звезда, Россия), эзетимиб  (10 мг/сут, «Отрио», Акрихин, Россия) 
и спиронолактон (25 мг/сут, «Верошпирон», Гедеон Рихтер, Венгрия). 

Из анамнеза выявлено, что у пациентки уже ранее были эпизоды выраженной гипо‐
коагуляции. Так, 26 апреля 2023 г. она была доставлена по линии скорой медицинской 
помощи в БУ «Городская клиническая больница № 1» Минздрава Чувашии с предвари‐
тельным диагнозом при поступлении: «[Z03.8] Наблюдение при подозрении на другие бо‐
лезни или состояния: медикаментозная гипокоагуляция», где, по данным региональной 
медицинской информационной системы, при сборе жалоб К. описывала ухудшение само‐
чувствия в связи с повышением артериального давления до 190/100 мм рт.ст. в течение 
недели, выраженную слабость в сочетании с появлением синяков по всему телу, ежеднев‐
ных носовых кровотечений. Со слов К., в течение трех предшествующих дней также были 
кашель и рвота с прожилками крови. Несмотря на имеющиеся симптомы кровотечения, 
24 апреля 2023 г. в связи с болями в суставах, без согласования с лечащим врачом, само‐
стоятельно выполнила внутримышечную инъекцию диклофенака (25 мг/мл‐3 мл, «Дикло‐
фенак», Хемофарм А.Д., Сербия) и цефтриаксона (1 г, «Цефтриаксон», Биосинтез ПАО, Рос‐
сия), отметив выраженную кровоточивость в месте инъекции. Прием алкоголя, биологи‐
чески активных добавок, нарушение диеты пациентка исключала, симптомов острой ре‐
спираторной инфекции на момент осмотра не имела. 

При поступлении в приемно‐диагностическое отделение БУ «ГКБ № 1» были от‐
мечены  изменения  в  коагулограмме  (табл.  1).  Картина  компьютерной  томографии 
не исключала  признаков  диффузного  альвеолярного  кровотечения.  Были  отмечены 
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зоны снижения пневматизации легочной ткани по типу матового стекла в обоих лег‐
ких:  малоинтенсивные  небольшие  участки  в  прикорневых  отделах  верхних  долей, 
в нижних долях, более выраженные в средней доле справа, в S4, S5 и в нижней доле 
слева.  Процент  поражения  легких  –  48%.  Клинических  данных  за  двустороннюю  
полисегментарную вирусную пневмонию не было. 

Пациентке в отделении реанимации и интенсивной терапии (ОРИТ) было пере‐
лито четыре дозы свежезамороженной плазмы, одна доза эритроцитарной массы. По‐
сле стабилизации состояния была переведена в кардиологическое отделение, где осу‐
ществлялся  подбор  дозы  варфарина.  Результаты  проведенных  исследований  пред‐
ставлены в табл. 1. 

 

Таблица 1 
Динамика изменений коагулограммы у пациентки К. за время нахождения в БУ «ГКБ № 1»  

(с 26 апреля по 10 мая) 

Показатели 
коагулограммы 

26.04 
при поступлении /  
после переливания 

27.04  29.03  01.05  02.05  05.05  07.05  08.05  09.05 

АЧТВ, С   142,2 / 47,1  36,2  24,7  25,8  25,8  25,6  –  –  39,7 
ПВ, с  282,7 / 25  22,1  16,6  11,4  13,2  13,6  15,9  18,1  35,7 
МНО, безразм. ед.   21,4 / 2,45  2,03  1,6  1,02  1,22  1,37  1,32  1,76  3,41 
Фибриноген, г/л  4,81 / 4, 42  4,33  4,87  6,21  6,21  –  –  –  4,44 
ПТИ, %  4,6 / 44,8  50,68  67,47  94,3  85,85  83,4  62,1  61,87  31,21 

Примечание.  «–»  обозначает  отсутствие  сведений;  АЧТВ  –  активированное  частичное 
тромбопластиновое  время; МНО –  международное  нормализованное  отношение;  ПВ –  про‐
тромбиновое время; ПТИ – протромбиновый индекс. 

 
На 14‐е сутки госпитализации (10 мая 2023 г.) состояние пациентки стабилизиро‐

валось, МНО – 3,41. Пациентка была выписана с рекомендациями продолжения при‐
ема варфарина в дозе 10 мг (4 табл./сут). 

23 августа 2023 г. при лабораторном исследовании в БУ «РКД» были выявлены 
следующие изменения в коагулограмме: активность протромбина по Квику: 2%, тром‐
биновое время: 19 с, АЧТВ: 87 с, протромбиновое время: 147,3 с, МНО: 17,69, фибри‐
ноген по Клауссу: 2,92 г/л. Пациентка была госпитализирована в ОРИТ с последующим 
проведением переливания одной дозы свежезамороженной плазмы. На следующие 
сутки, 24.08.2023, ее перевели в кардиологическое отделение для дальнейшей кор‐
рекции дозы варфарина. 

Во время нахождения пациентки в отделении была инициирована терапия вар‐
фарином другого производителя («Варфарин», ООО Озон, Россия). За время стацио‐
нарного лечения (38 дней) отмечались выраженные сложности с подбором дозы вар‐
фарина для достижения целевого МНО. Время нахождения в терапевтическом диапа‐
зоне МНО за весь срок госпитализации — 20%, тогда как оптимальным значением счи‐
тается от 70% и выше. В результате к 33‐му дню нахождения в стационаре была подо‐
брана доза «Варфарин‐Озон» в количестве шести таблеток в день (15 мг), МНО при вы‐
писке достигало 2,77. График измерений МНО при нахождении пациентки в больнич‐
ном учреждении представлен на рис. 1. 

Кроме варфарина пациентке проводилась сопутствующая фармакотерапия: бисо‐
пролол (2,5 мг/сут, «Бисопролол» Озон Фарм ООО, Россия), лозартан (100 мг/сут, «Ло‐
зартан», ООО Озон, Россия), амлодипин (5 мг/cут, «Амлодипин», Озон ООО, Россия), 
аторвастатин  (20  мг/сут,  «Аторвастатин»,  Озон  ООО,  Россия)  и  спиронолактон 
(25 мг/сут, «Спиронолактон», Озон ООО, Россия). 
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Рис. 1. Динамика изменения МНО у пациентки  
в период ее стационарного лечения в БУ «РКД» 

 

В связи с длительным пребыванием за пределами терапевтического диапазона МНО 
было решено провести фармакогенетическое тестирование по клинически значимым ге‐
нам, определяющим чувствительность к варфарину. Фармакогенотипирование продемон‐
стрировало отсутствие полиморфизмов по генам CYP2C9 и VKORC1 (табл. 2). 

 

Таблица 2 
Результаты фармакогенетического исследования пациентки К. 

VKORC1 
(‐1639 G>A, rs9923231) 

CYP2C9*2 
(430 C>T, rs1799853) 

CYP2C9*3 
(A>C, rs1057910) 

G/G  С/С  A/А 

 
Пациентка выписана с диагнозом: 
Диагноз основной:  [I08.3] Комбинированное поражение митрального,  аорталь‐

ного и трехстворчатого клапанов. ХРБС: Комбинированный митральный порок. Мит‐
ральная недостаточность 2‐3‐й степени. Аортальная недостаточность 1‐й степени. От‐
носительная трикуспидальная недостаточность 3‐й степени. Состояние после протези‐
рования МК механическим протезом Карбоникс № 28. Митральная недостаточность 
1‐2‐й степени. Лабиринт IIIВ от 27.03.2019. Рецидив фибрилляции – трепетания пред‐
сердий, тахисистолическая форма (риск ТЭО по шкале CHA2DS2‐VASc – 5 баллов, риск 
кровотечений по шкале HAS‐BLED – 3 балла). СССУ: синдром брадикардии‐тахикардии: 
преходящая СА‐блокада 3‐й степени с паузами асистолии желудочков до 8,2 с, парок‐
сизмальная  рецидивирующая  тахисистолическая  ФП  (EHRA  = 2‐3).  Состояние  после 
РЧА правого перешейка от 03.02.2015. Состояние после имплантации электрокардио‐
стимулятора «ЮниорSR» в режиме VVIR от 04.04.2017. Дислокация электрода. Состояние 
после  ревизии,  репозиции  электрода от 19.04.2017.  РЧА АВ‐соединения  от 11.10.2022.  
Передозировка  непрямыми  антикоагулянтами  (варфарином)  от  26.04.2023.  Постге‐
моррагическая  анемия  тяжелой  степени  тяжести,  корригированная  переливанием 
эритроцитарной взвеси от 29.04.2023. 

Осложнение: Хроническая сердечная недостаточность IIA с ФВ – 67,4 %, ФК III. Ле‐
гочная гипертензия 1‐й степени. 

Диагноз сопутствующий: [I11.9] Гипертензивная болезнь с преимущественным 
поражением сердца без (застойной) сердечной недостаточности. Гипертоническая бо‐
лезнь II стадии, контролируемая, достигнуты целевые цифры АД. Гиперлипидемия IIA 
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типа.  Хроническая  болезнь  почек  3А  стадии  (СКФ  по  формуле  CKD‐EPI  – 
57 мл/мин/1,73 м2), риск 4. Целевое АД менее 130‐139/70‐79 мм рт.ст. Атеросклероз 
аорты. Дисциркуляторная энцефалопатия II стадии сложного генеза с рассеянной ор‐
ганосимптоматикой,  ангиоспастическим,  вестибулоатаксическим  синдромом,  лег‐
кими когнитивными нарушениями. Состояние после низведения устья ВСА слева от 
2008 г. Нарушение толерантности к глюкозе. Избыточная масса тела (ИМТ 27,5 кг/м2). 

Диагноз конкурирующий: Гипокоагуляционный синдром. Передозировка непря‐
мых антикоагулянтов (варфарин) от 23.08.2023. 

C  помощь  региональной  медицинской  информационной  системы  была  осу‐
ществлена  актуализация данных пациентки К.  Последнее обращение  в  больничное 
учреждение к врачу‐терапевту от 07.03.2024. Согласно собранному анамнезу, паци‐
ентка вновь получает «Варфарин‐Штада» в дозе 11,25 мг (4,5 табл./сут). 

Однако, по результатам коагулограммы от 07.03.2024, у пациентки имелись при‐
знаки гипокоагуляции: АЧТВ – 59,8 с, протромбиновое время – 59,5 с, МНО – 5,81, фиб‐
риноген по Клауссу – 4,11 г/л, ПТИ – 19,32%. Врачом‐терапевтом были даны рекоменда‐
ции о дальнейшем приеме варфарина без коррекции дозового режима (11,25 мг), что 
демонстрирует риск развития повторного кровотечения и экстренной госпитализации. 

Временная шкала представлена на рис. 2. 
 

 
Рис. 2. Временная шкала динамики состояния пациентки К. 

 
Обсуждение. Был проанализирован клинический случай пациентки- 

чувашки К. с хронической болезнью сердца и тахисистолической формой ФП, 
которая на фоне приема непрямого антикоагулянта варфарина неоднократно 
поступала в экстренном порядке в больничные учреждения с признаками кро-
вотечения. Погрешности в диете, прием биологически активных добавок или 
иных препаратов на основе растительного сырья, вредные привычки (алко-
голь, курение) К. отрицала. Развитие кровотечений в описанных случаях про-
изошло после несогласованного с врачом приема пациенткой лекарственных 
препаратов: нестероидных противовоспалительных препаратов (НПВП), анти-
биотиков-цефалоспоринов. 

Одновременный прием НПВП с варфарином в клинической практике мо-
жет приводить к нежелательным лекарственным взаимодействиям за счет  
различных механизмов: как фармакодинамическое потенцирование антикоагу-
лянтного эффекта варфарина, так и фармакокинетическое взаимодействие 
на уровне распределения и метаболизма. Принимаемые пациенткой препараты 
(варфарин, диклофенак, ибупрофен) характеризуются высоким связыванием 



Клинические случаи из практики 55 

URL: http://acta-medica-eurasica.ru/single/2024/3 

с белками плазмы крови (более 90%), что могло способствовать вытеснению 
варфарина из связи с белком и увеличению его свободной концентрации 
в плазме крови. Следует обратить внимание также на то, что оба класса лекар-
ственных препаратов метаболизируются в печени с участием CYP2C9. Этот 
факт также мог стать причиной конкурентного субстратного ингибирования, 
способствующего повышению концентрации варфарина. 

Стоит отметить, что усугубление симптомов передозировки антикоагулян-
том при первом описанном эпизоде гипокоагуляции также могло быть обуслов-
лено дополнительным межлекарственным взаимодействием с цефтриаксоном, 
который усиливает гипопротромбинемический эффект варфарина за счет влия-
ния на кишечные бактерии, продуцирующие витамин К, а также ингибируя выра-
ботку витамин-К-зависимых факторов свертывания и активности тромбоцитов 
[10]. Кроме того, нельзя полностью исключать и межлекарственные взаимодей-
ствия с другими препаратами, принимаемыми пациенткой по сопутствующей па-
тологии. Таковыми могли стать аторвастатин и лозартан. Аторвастатин, метабо-
лизирующийся с помощью CYP3A4, мог вступать в межлекарственное фармако-
кинетическое взаимодействие на уровне метаболизма, опосредованного дан-
ным ферментом. Однако подобное взаимодействие, как и комбинация с лозар-
таном, считается минимально клинически значимым. 

Среди факторов, способствующих изменению чувствительности пациентки 
к варфарину, могли быть нарушения экскреторной функции почек, повышающие 
чувствительность к антикоагулянту. Дополнительно имеются данные о том, что 
чем выше индекс массы тела пациента, тем больше требуется поддерживающая 
доза антикоагулянта: у нашей пациентки ИМТ – 27,5 кг/м2 [5–7, 10, 12]. 

Нами были выявлены имеющиеся у пациентки К. немодифицируемые 
факторы, способные увеличить риск развития гипокоагуляции. К примеру, жен-
ский пол ассоциирован с большей чувствительностью к варфарину, чем муж-
ской. В том числе с возрастом чувствительность к антагонистам К увеличива-
ется. Среди немодифицируемых факторов наибольший вклад в формирова-
ние индивидуальной реакции на варфарин вносят генетические особенности 
пациента, достигая 90% [6–8, 10]. Проведенное нами фармакогенетическое те-
стирование не выявило носительство полиморфизмов клинически значимых 
генов (CYP2C9*2, *3 и VKORC1). С учетом всех клинических (пол, возраст, рост, 
вес, этническая принадлежность и сопутствующая терапия), а также генетиче-
ских факторов нами был выполнен расчет дозы варфарина с помощью кальку-
лятора, доступного на сайте warfarin.dosing.org, которая составила 7,9 мг/сут, 
что было сопоставимо со средней дозой, принимаемой пациенткой (10 мг/сут). 

При повторном эпизоде кровотечения и госпитализации пациентки К. были 
отмечены сложности при подборе дозы варфарина и целевого диапазона МНО 
(разброс составил от 1,74 до 6,8). Процент удержания целевого МНО за весь срок 
госпитализации составил лишь 20%. Причиной усугубления ситуации, вероятно, 
послужило изменение производителя варфарина, так как на сегодняшний день 
остаются недостаточными данные о терапевтической эквивалентности джене-
рических препаратов между собой [3, 4, 8, 12]. 

Таким образом, с целью снижения рисков гипокоагуляции необходим от-
ветственный подход к обучению пациентов относительно взаимодействий 
варфарина как с компонентами диеты, так и другими классами лекарственных 
препаратов. Такое обучение врачи должны проводить как на стационарном,  
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так и амбулаторном уровнях. По-видимому, пристальное внимание пациента, 
принимающего варфарин, следует обратить на риски, связанные с бескон-
трольным приемом безрецептурных препаратов, содержащих НПВП. Важным 
является более тщательный контроль показателей МНО при переводе паци-
ента на варфарин другого производителя с целью исключения возможного 
гипо- или гиперкоагулянтного эффекта. 

Выводы. 1. Наиболее вероятной причиной развития повторных кровоте-
чений на фоне приема варфарина у пациентки с ФП и протезированным кла-
паном сердца стало межлекарственное взаимодействие с НПВС и цефтриаксо-
ном, тогда как фармакогенетических особенностей (CYP2C9*2, *3 и VKORC1),  
повышающих чувствительность к варфарину, выявлено не было. 

2. Увеличение времени подбора дозы варфарина и достижения целевого 
МНО могло быть также связано с переводом пациента на терапию антикоагу-
лянтом другого производителя. 
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ANALYSIS OF RECURRENT HAEMORRHAGE AGAINST THE BACKGROUND  
OF TAKING WARFARIN IN A FEMALE PATIENT OF THE CHUVASH POPULATION 

(a clinical case) 

Key words: pharmacovigilance, safety of pharmacotherapy, Warfarin, the Chuvash, drug interac-
tion, lack of therapeutic effect. 

In order to prevent thromboembolic complications in atrial fibrillation in patients with prosthetic 
heart valves, Warfarin still remains a standard drug in real-life clinical practice. However, against 
the background of Warfarin therapy, haemorrhage is common; in some cases it can be fatal. 
The reason for this situation lies in a narrow therapeutic range and wide individual dosage vari-
ations of this drug. Among the factors determining the effectiveness and safety of Warfarin, 
modifiable (for example, drug interactions, bad habits) and non-modifiable (age, gender, genetic 
characteristics) ones are considered important. The authors of the paper analyzed possible 
causes of haemorrhage and difficulties with Warfarin dose finding and achievement of targets 
for international normalized ratio in a female patient who was passing treatment at the Budgetary 
Institution "Republican Cardiological Dispensary" under the Health Ministry of the Chuvash Re-
public. Patient K. (a female Chuvash, 68 years old), who received Warfarin for valvular atrial 
fibrillation, was repeatedly hospitalized (April 2023, August 2023) with signs of haemorrhage 
after self-medicating with non-steroidal anti-inflammatory drugs and Cephalosporin antibiotics. 
Among other factors predisposing to changes in sensitivity to Warfarin, the following were iden-
tified: old age, female gender, increased body mass index. However, the carrier state of poly-
morphism in CYP2C9 and VKORC1 genes that increase sensitivity to Warfarin were not diag-
nosed. Additional difficulties in achieving the targets of international normalized ratio could 
be associated with the replacement of the drug taken to Warfarin from another manufacturer. 
The analysis of recurrent cases of hypocoagulation and difficulties in achieving the target values 
of the international normalized ratio against the background of taking Warfarin did not reveal 
pharmacogenetic risk factors, but was most likely associated with low compliance, undesirable 
drug interactions and differences in the therapeutic equivalence of Warfarin drugs used. With 
the help of a regional medical information system, the patient's condition was updated, the data 
obtained indicate a possible risk of recurrent haemorrhage, which is probably due to a change 
in the manufacturer of Warfarin. 
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В.Н. ДИОМИДОВА, М.А. ВЛАСОВА, Н.П. СКУРАТОВА, Н.В. ЖУРАВЛЕВА 

ДИАГНОСТИЧЕСКАЯ ЗНАЧИМОСТЬ ВЫСОКОЧАСТОТНОГО 
УЛЬТРАЗВУКОВОГО МЕТОДА ИССЛЕДОВАНИЯ КОЖИ ПРИ АЛОПЕЦИИ  

(с разбором клинических случаев) 

Ключевые слова: высокочастотное ультразвуковое исследование, кожа, волосистая 
часть головы, алопеция. 

Выпадение волос представляет собой одну из самых распространенных проблем, 
с которой пациенты обращаются к врачу-трихологу. Исследователи активно зани-
маются поиском новых методов для ранней дифференциации данного заболевания, 
что позволит выявлять основные патологии, способствующие его развитию, и ини-
циировать соответствующее лечение. 
В статье представлены описания клинических случаев алопеции у двух пациентов 
и результаты высокочастотного ультразвукового исследования кожи волосистой 
части головы. Использован аппарат Resona 7 (Mindray, Китай), линейный высокоча-
стотный датчик L20-5u с частотой сканирования 18–23 МГц, в режимах сканирова-
ния двумерного серошкального и цветового допплеровского картирования с оценкой 
кровотока в толще кожи. Диагноз пациентам выставлен на основании жалоб, 
анамнеза, объективных данных и результатов проведенных клинических обследова-
ний, Pull-теста (теста натяжения), теста на выдергивание волос, трихограммы, 
дерматоскопии, лабораторных анализов, гистологического и высокочастотного 
ультразвукового исследований кожи волосистой части головы. 
У лиц с алопецией характерным было нарушение эхоизображения кожи волосистой 
части головы в зоне нарушения роста волос: терялась дифференцировка эхослоев 
и менялась эхогенность слоев дермы и гиподермы, определялось уменьшение сосу-
дистых сигналов. Использование способа высокочастотного ультразвукового ис-
следования кожи волосистой части головы наряду со стандартными методами поз-
воляет получить дополнительную диагностическую информацию о состоянии ана-
томической структуры здоровой кожи и при нарушении роста волос на голове. По-
лученные при этом данные позволяют утверждать, что высокочастотное ультра-
звуковое исследование кожи волосистой части головы, в отличие от трихоскопии, 
благодаря возможности оценки эхогенности, четкости дифференцировки эхослоев 
дермы и гиподермы и волосяных фолликулов, качественных показателей сосуди-
стых сигналов, может быть рекомендовано для использования в алгоритме иссле-
дования кожи при различных формах алопеции. 

 

Введение. Выпадение волос, или алопеция, является распространенным 
заболеванием в современном обществе. Различные факторы, такие как психо-
травма, наследственность, эндокринный дисбаланс, физический стресс и хи-
мические воздействия, могут привести к выпадению волос [1, 2, 12, 20]. Хотя 
алопеция не оказывает прямого негативного воздействия на здоровье пациен-
тов, тем не менее это изнуряющее заболевание, поскольку оно может влиять 
на самооценку человека и его психосоциальное благополучие. 

Выпадение волос является частой проблемой, с которой пациенты обра-
щаются к врачу-трихологу. Исследователи активно ищут новые способы для 
ранней дифференциации заболевания, которая позволит в том числе и выяв-
лять основные патологии, его провоцирующие, и начать лечение заболевания 
[4, 14, 15]. Выделяют две основные формы алопеции: рубцовую и нерубцовую. 

В случаях рубцовой алопеции (встречается до 5% при заболеваниях волос) 
волосяные фолликулы разрушаются и замещаются соединительной тканью, вы-
зывая образование рубцов [10, 13]. Рубцовая алопеция включает центральную 
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центробежную рубцовую алопецию, плоский лишай, лобно-фиброзирующую ало-
пецию, дискоидную красную волчанку, расслаивающий целлюлит кожи головы, 
декальванический фолликулит и келоидные затылочные угри [4, 13]. В очагах руб-
цовой алопеции отрастание волос не происходит, поэтому решающее значение 
имеют ранняя диагностика и своевременное начало лечения [5, 10, 13, 16]. 

При нерубцовой алопеции (встречается до 95% при заболеваниях волос) 
изменяется капиллярный цикл, но волосяные фолликулы сохраняются, что 
позволяет волосам отрастать заново [2, 12, 13, 20]. В этой группе выделяют 
гнездную, диффузную и андрогенную алопеции. 

Гнездная алопеция – хроническое иммуноопосредованное заболевание, 
характеризующееся острым или хроническим выпадением волос без рубцов, 
с неоднородностью клинических проявлений: от точечного до полного выпаде-
ния волос на коже головы и теле. 

Андрогенная алопеция, также известная как типичное выпадение волос, 
является наиболее частой причиной алопеции без рубцов. Она поражает 50% 
женщин и 80% мужчин во всех этнических группах. Это вызвано взаимодей-
ствием между андрогенами, их метаболитами и генетической предрасполо-
женностью. В частности, превращение тестостерона в дигидротестостерон 
в кожном сосочке вызывает прогрессирующую миниатюризацию волосяных 
фолликулов, истончение волос и развитие алопеции. 

Диффузная алопеция клинически проявляется в виде равномерного выпа-
дения волос на голове, теле [3, 15, 26]. 

Обследование пациентов с алопецией включает оценку продолжительности 
заболевания, определение зон выпадения волос (на коже головы, лица, тела) 
и выявление сопутствующих заболеваний других органов и систем [2, 12, 19]. 

Клиническое обследование волос и кожи головы заключается в выполне-
нии теста на выдергивание волос (для определения активности заболевания), 
Pull-теста (теста натяжения), трихоскопии, дерматоскопии, лабораторных ана-
лизов и/или биопсии кожи головы в зависимости от предполагаемой этиологии 
[14, 17–20]. 

Дерматология – редкая область медицины, где интересующий орган мо-
жет быть легко исследован и взят на биопсию. Поэтому гистологическое иссле-
дование кожи – это «золотой стандарт» для многих дерматологических диагно-
зов, он позволяет определить клинико-патологические изменения для назна-
чения лечения и улучшения прогноза [17, 22, 26]. 

Кожа – самый поверхностный и крупный орган в организме человека, и до-
ступный для ультразвукового исследования. Однако высокочастотное ультра-
звуковое исследование (УЗИ) кожи в настоящее время не является ежедневно 
используемой методикой в дерматологической практике, хотя предоставляет 
важную анатомическую информацию о коже, которую невозможно получить 
при клиническом обследовании, дерматоскопии и даже биопсии. 

У здоровых лиц эхоизображение кожи волосистой части головы характе-
ризовалось четкой дифференцировкой анатомических слоев кожи: 

 эпидермы (первая наружная гиперэхогенная структура с четкими кон-
турами, равномерной толщиной в диапазоне 0,11–0,15 мм); 

 дермы (вторая и третья после эпидермы линейные структуры – гипоэ-
хогенная и эхогенная, толщиной по 0,2–0,23 мм); 

 гиподермы/подкожного слоя (четвертая линейная структура, самая глу-
бокая и низкая по эхогенности, чем эхогенность эпидермы и слоев дермы, тол-
щиной – 0,3–0,33 мм). 
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В толще кожи в проекции дермы и гиподермы (соответственно – во втором 
и третьем визуальных слоях) в виде вертикальных чередующихся гипо- и эхо-
генных полос определялись структуры, соответствующие волосяным фоллику-
лам, расстояние между ними – 0,1–0,2 мм). В режиме цветового допплеров-
ского картирования в здоровой коже волосистой части головы визуализирова-
лись множественные внутрикожные сосудистые структуры, направленные  
горизонтально и вертикально (рис. 1). 

 

 
Рис. 1. Ультразвуковое изображение кожи  

волосистой части головы здоровой женщины 36 лет.  
Визуализируются все эхографические слои кожи и гиподермы  

и нормальные внутрикожные и подкожные сосудистые структуры 

 
У лиц с алопецией характерным было нарушение эхоизображения кожи во-

лосистой части головы в зоне нарушения роста волос: терялась дифференци-
ровка эхослоев дермы (сохранялась нечеткая дифференцировка только эпи-
дермы от дермы), менялась эхогенность слоев, дерма и гиподерма теряли чет-
кость контуров, определялось уменьшение сосудистых сигналов. 

Описания клинических случаев 
Клинический случай 1. Пациент В., 43 года, обратился на прием к дерматологу 

с жалобами на появление множественных очагов облысения на волосистой части го‐
ловы и бороды, поредение волос. Впервые очаг алопеции с локализацией в затылоч‐
ной области размерами до 2 см в диаметре появился год назад. 

Проведены клинические исследования, обследован у эндокринолога, патологии 
не выявлено. Дерматолог выставил диагноз «Алопеция». Рекомендован прием поли‐
витаминов с микроэлементами внутрь, местно крем «Клобетазол» 0,05% 1 раз в день 
в течение месяца. 

Через год обратился на консультацию к трихологу в связи с увеличением количе‐
ства  очагов  облысения  на  волосистой  части  головы,  что  серьезно  повлияло  на  его 
внешний  вид  и  увеличило  психологическую  нагрузку.  При  тщательном  сборе 
анамнеза жизни, полученных результатов обследования, согласно Федеральным кли‐
ническим рекомендациям, патологии со стороны других органов и систем не выяв‐
лено, наследственность по алопеции не отягощена, аллергических реакций не было. 

При осмотре волосы короткие, рост волос и ногтей на теле не нарушен. По всей воло‐
систой части головы – множественные очаги полного отсутствия волос, округлой формы, 
размером от 1 см до 6 см, а также выявлены очаги отсутствия волос на бороде (рис. 2). 

При пальпации очаги безболезненные, кожа не изменена. Pull‐тест (тест натяже‐
ния) в зоне по периферии очагов положительный – извлекается дистрофичный анаген. 

При трихоскопии – в очаге отсутствия волос множественные желтые точки, «чер‐
ные точки» – кадаверизированные волосы и волосы в виде восклицательного знака, 
веллусные волосы, сломанные и перекрученные волосы. Вне очага выявлены волосы 
в виде свиного хвостика и единичные желтые точки (рис. 3). 
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Рис. 2. Множественные очаги полного отсутствия волос, округлой формы,  
размером от 1 см до 6 см на волосистой части головы 

 

 

 
Рис. 3. Трихоскопия: в очаге отсутствия волос множественные желтые точки,  

«черные точки» – кадаверизированные волосы и волосы в виде восклицательного знака,  
веллусные волосы, сломанные и перекрученные волосы  

 

На основании жалоб пациента, анамнеза, данных осмотра и клинического обследо‐
вания выставлен предварительный диагноз: МКБ L 63 Гнездная алопеция, многоочаговая 
форма, прогрессирующая стадия S3N0B1 (тип барбэ), потеря волос более 20%. 

С  целью  верификации  диагноза  пациенту  было  проведено  высокочастотное  УЗИ 
кожи волосистой части головы. Кожа волосистой части головы вне очага поражения визу‐
ализировалась  дифференцировкой  ее  отдельных  анатомических  слоев,  практически 
не отличалась от изображения кожи волосистой части головы здоровых лиц. При этом также 
определялись линейные гиперэхогенные структуры в дерме (волосяные фолликулы). 

Ультразвуковая визуальная картина в зоне очагов поражения кожи волосистой 
части головы отличалась от таковой в областях, соответствующих здоровым участкам, 
и характеризовалась нарушением четкости дифференцировки слоев кожи, эпидермы 
и гиподермы между собой, а также практически отсутствием визуализации волосяных 
фолликулов и резким уменьшением сосудистых эхосигналов (рис. 4). 

По данным высокочастотного УЗИ не выявлено воспалительных и рубцовых из‐
менений в области очагов, подтвержден диагноз гнездной алопеции. Была иницииро‐
вана базисная терапия глюкокортикоидами и цитостатиками (метотрексат). 
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Рис. 4. Ультразвуковое изображение кожи  

волосистой части головы при алопеции в очаге поражения.  
Усилена эхогенность и нарушена четкость контуров дермы и гиподермы, определяются редкие  
эхоизображения волосяных фолликулов и лишь единичные внутрикожные сосудистые сигналы 
 

Через 3,5 месяца от начала терапии в зоне алопеции появились пушковые пря‐
мые отрастающие волосы; стержни волос стали визуализироваться над поверхностью 
кожи через 4,5 месяца от инициирования базисной терапии. 

В  динамике  при  проведении  высокочастотного  УЗИ  волосистой  части  головы 
и бороды документировано увеличение количества и плотности волос. 

Клинический случай 2. Пациентка Н., 54  года, отметила появление небольших 
очагов алопеции на волосистой части головы. Пациентка раз в месяц делала стрижку 
и  окрашивание  волос  в  салоне.  Парикмахер  настоятельно  советовал  обратиться  ей 
на консультацию к трихологу. Однако пациентка не воспользовалась этим советом. 

Через год была отмечена отрицательная динамика в виде увеличения количества 
и  размеров  очагов  (парикмахер  стала  отказывать  пациентке  в  окрашивании  волос,  
и  в  последующем  выполнялась  только  стрижка  волос).  Кроме  того,  появились зуд 
кожи головы, общая слабость и быстрая утомляемость. 

Ранее на диспансерном наблюдении у специалистов не состояла, прием лекар‐
ственных препаратов отрицает. Семейный анамнез алопеции отсутствует. Аллергиче‐
ский анамнез не отягощен. Менопауза в течение 6 лет. 

При осмотре выявлен рост волос по женскому типу. Волосы – короткая стрижка, 
стержни осветлены,  сухие. На волосистой части кожи головы множественные очаги 
алопеции овальной и округлой формы размерами от 1,5 до 4 см с эритемой (рис. 5). 

Pull‐тест (тест натяжения) отрицательный. Других следов на коже, слизистой обо‐
лочке рта или ногтях обнаружено не было. При трихоскопии обнаружены белые пятна, 
красные точки, толстые древовидные сосуды и разветвляющиеся капилляры, неболь‐
шой перифолликулярный гиперкератоз (рис. 6). 

На основании жалоб пациентки, анамнеза, данных осмотра и результатов клини‐
ческого обследования выставлен предварительный диагноз: МКБ L 66.1 Фолликуляр‐
ный плоский лишай. Проведено гистологическое исследование кожи волосистой ча‐
сти головы: в пределах исследованного материала морфологических признаков плос‐
кого лишая не выявлено. 

С учетом отсутствия достоверных данных по результатам гистологии, а также того, 
что выставленный предварительно диагноз «Плоский лишай» был отклонен, для уточ‐
нения диагноза было проведено высокочастотное УЗИ кожи волосистой части головы. 
Результат был следующий. Эхоизображение кожи волосистой части головы вне очагов 
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не отличалось от визуальной картины кожи здоровых лиц. При эхографической оценке 
очагов поражения обнаружены изменения дифференцировки слоев кожи и подкожной 
клетчатки за счет практического исчезновения границ между ними, внутрикожные части 
волосяного стержня не визуализировались, крайне редкими были сосудистые сигналы. 
Надавливание датчиком было безболезненным. Ультразвуковой метод исследования 
позволил дифференцировать наличие рубцовых изменений в области очагов наруше‐
ния роста волос, что позволило дифференцировать рубцовые изменения кожи волоси‐
стой части головы в очагах нарушения роста волос (рис. 7). 

 

   
Рис. 5. Волосистая часть головы: множественные очаги алопеции овальной  

и округлой формы размерами от 1,5 см до 4 см с эритемой 
 

 
Рис. 6. Трихоскопия: белые пятна, красные точки, толстые древовидные сосуды  
и разветвляющиеся капилляры, небольшой перифолликулярный гиперкератоз 

 

 
Рис. 7. Ультразвуковое изображение кожи  

волосистой части головы женщины с рубцовой алопецией.  
Дерма и гиподерма визуализируются в виде единой структуры без дифференцировки структурных  

элементов, определяется редкая локация внутрикожных и подкожных сосудистых сигналов 
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В ходе выполнения диагностического алгоритма исследования пациентки были 
получены результаты анализов крови. Показатели общего анализа крови в пределах 
референсных значений; в биохимических анализах крови выявлено увеличение пока‐
зателей аспартатаминотрансферазы,  аланинаминотрансферазы больше 5 норм, ще‐
лочной фосфатазы более 10 норм, гамма‐глутамилтрасферазы более 15 норм. Пока‐
затель общего билирубина в пределах референсных значений. 

С учетом выявленных изменений в анализах пациентка была направлена на кон‐
сультацию к гастроэнтерологу. Назначен иммуноферментный анализ на гепатиты B, C: 
антитела к Hepatitis C virus: отрицательно, поверхностный антиген Hepatitis B virus: отри‐
цательно. Выполнено УЗИ органов брюшной полости, которое показало наличие диф‐
фузного изменения печени, застоя желчи в полости гипотонического желчного пузыря. 

Пациентка была госпитализирована в гастроэнтерологическое отделение для ве‐
рификации диагноза и назначения базисной терапии. Исследована кровь на антимито‐
хондриальные антитела (АМА‐М2), результаты были позитивные. В результате прове‐
денных  обследований  выставлен  клинический  диагноз «Первичный  билиарный  цир‐
роз»  (ПБЦ).  Первичный  билиарный  холангит  (АМА‐М2  позитивный),  легкая  степень  
холестаза. С целью исключения гепатоцеллюлярной карциномы проведено исследова‐
ние крови на альфа‐фетопротеин – показатели в пределах референсных значений. 

После проведенного лечения выписана домой в удовлетворительном состоянии 
с рекомендациями по лечению на амбулаторном этапе. 

Обсуждение. Представленные клинические примеры наглядно демонстри-
руют возможность визуализировать нормальные анатомические структуры кожи  
волосистой части головы и оценивать внутрикожные изменения в очагах нарушения 
роста волос при алопеции с помощью высокочастотного УЗИ, кожи волосистой  
части головы, неинвазивно идентифицировать рубцовую алопецию от нерубцовой. 

О возможности по данным высокочастотного УЗИ дифференцировать кар-
тину внутрикожного воспаления и фиброза при разных формах алопеции име-
ются публикациях разных авторов [12, 20, 26]. Отмечено, что эхогенность каждой 
структуры кожи определяется ее плотностью, влияющей на скорость прохож-
дения через нее акустической волны [16]. Основными источниками эхогенности 
в слоях кожи являются кератиноциты в эпидермисе, коллаген в дерме и жир 
в подкожной клетчатке [24, 28, 30]. 

По данным X. Wortsman et al. (2010, 2016), при использовании датчика с ча-
стотой в 15–20 МГц нормальные слои кожи визуализируются в виде гиперэхо-
генной эпидермальной линии и гипоэхогенного подкожного слоя [29, 31]. 
В толще кожи головы обнаруживаются продольные гипоэхогенные структуры, 
соответствующие волосяным фолликулам. В зависимости от фазы цикла роста 
волос в разных слоях кожи наблюдаются следующие структуры: в фазе телогена 
луковица расположена в дерме; в анагенной фазе – в подкожной клетчатке.  
Однако на голых участках кожи с нарушением роста волос кожа визуализируется 
как двухслойная структура из-за увеличенной толщины эпидермиса. 

Установлено, что результаты высокочастотного УЗИ кожи волосистой  
части головы сопоставимы с результатами, полученными при трихоскопии 
и биопсии кожи головы, но особенно важно то, что при этом выявляются пато-
логические изменения, связанные с цикличностью роста волос, воспалением, 
фиброзом и подкожными аномалиями, которые с трудом поддаются оценке 
с помощью трихоскопии [19, 21, 23, 27]. 

По сравнению с компьютерной томографией или магнитно-резонансной 
томографией высокочастотное УЗИ имеет самое высокое осевое разрешение, 
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что особенно важно для дифференциальной диагностики и планирования ле-
чения, а также для динамического наблюдения и оценки эффективности лече-
ния [11, 27, 29, 31]. При гнездной алопеции в лечении используют системные 
препараты, такие как глюкокортикостероиды, циклоспорин, метотрексат и аза-
тиоприн [24, 25]. 

Алопеция оказывает значительное влияние на качество жизни пациентов 
и их семей [5, 9]. Хотя диагноз «Алопеция» является в первую очередь клиниче-
ским, тем не менее у специалистов возникают сложности с его верификацией. 

Одна из основных проблем при диагностике гнездной алопеции заключа-
ется в ее внешнем сходстве с другими формами алопеции. В первом клиниче-
ском случае с целью уточнения диагноза пациенту проведено высокочастотное 
УЗИ кожи волосистой части головы, которое подтвердило отсутствие воспали-
тельных и рубцовых изменений в области очагов. Верифицирован клинический 
диагноз, получен положительный результат лечения, улучшились качество 
жизни пациента и его психоэмоциональный статус. 

Кожные проявления, в том числе нарушение волосяного покрова, почти 
всегда присутствуют у пациентов с аутоиммунными заболеваниями [6, 8]. 
Об этом свидетельствуют результаты обследования пациентки при демон-
страции второго клинического случая. Пациентке был выставлен клинический 
диагноз «Первичный билиарный цирроз», который представляет собой хрони-
ческое, медленно прогрессирующее, аутоиммунное, холестатическое заболе-
вание печени, поражающее преимущественно женщин среднего возраста, ча-
сто протекающее бессимптомно в течение многих лет. Первым клиническим 
проявлением ПБЦ у пациентки явилась алопеция. Однако ПБЦ может быть ас-
социирован и с другими аутоиммунными заболеваниями, такими как синдром 
Шегрена, склеродермия, феномен Рейно, ревматоидный артрит и др., и рас-
сматривается как органоспецифическое аутоиммунное заболевание [3, 8, 10]. 

В базе данных PubMed представлен клинический случай лобной фибрози-
рующей алопеции у пациента с ПБЦ и ревматической полимиалгией, в котором 
авторы высказывают свои предположения об аутоиммунном характере алопе-
ции с учетом клинических проявлений заболевания [7]. 

Однако в базах данных PubMed и Google Scholar нет информации об од-
новременном проявлении ПБЦ и очаговой алопеции. Сосуществование алопе-
ции с таким аутоиммунным заболеванием, как ПБЦ, не может быть случайным 
и, вероятно, о нем недостаточно сообщается [7]. 

Консультация у трихолога, проведение обследований, согласно нацио-
нальным клиническим рекомендациям, а также применение высокочастотного 
УЗИ волосистой части головы позволили не только уточить характер алопеции 
у пациентки, но и выявить аутоиммунное заболевание печени. 

Выводы. В представленных клинических случаях показано, что использо-
вание способа высокочастотного УЗИ кожи волосистой части головы наряду со 
стандартными методами позволяет получить дополнительную диагностиче-
скую информацию о состоянии анатомической структуры кожи при нарушении 
роста волос на голове. Полученные при этом данные позволяют утверждать, 
что высокочастотное УЗИ кожи волосистой части головы, в отличие от три-
хоскопии, благодаря возможности оценки эхогенности, четкости дифференци-
ровки эхослоев дермы и гиподермы и волосяных фолликулов, качественных 
показателей сосудистых сигналов, может быть рекомендовано для использо-
вания в алгоритме исследования кожи при различных формах алопеции. 
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DIAGNOSTIC SIGNIFICANCE OF HIGH-FREQUENCY ULTRASOUND METHOD  
OF SKIN EXAMINATION IN ALOPECIA  

(with an analysis of clinical cases) 
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Hair loss is one of the most common problems with which patients turn to a trichologist. Re-
searchers are actively searching for new methods for early differentiation of this disease, 
which will make it possible to identify the main pathologies contributing to its development 
and to initiate appropriate treatment. 
The article presents descriptions of clinical alopecia cases in two patients and the results 
of high-frequency ultrasound scalp examination. Resona 7 device (Mindray, China), a linear 
high-frequency L20-5u sensor with 18–23 MHz scanning frequency was used in scanning 
modes of two-dimensional gray-scale and color Doppler mapping with blood flow assessment 
in the skin thickness. The diagnosis of patients is made basing on complaints, anamnesis, 
objective data and the results of clinical examinations, Pull-test (tension test), hair pulling test, 
trichogram, dermatoscopy, laboratory tests, histological and high-frequency ultrasound ex-
aminations of the scalp. 
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In individuals with alopecia, a violation of the scalp echo image in the area of hair growth 
disorder was characteristic: the differentiation of echo-layers was lost and the echogenicity 
of the layers of the dermis and hypodermis changed, a decrease in vascular signals was 
determined. Using the method of high-frequency ultrasound scalp examination, along with 
standard methods, enables to obtain additional diagnostic information about the state of an-
atomical healthy skin structure and in case of impaired hair growth on the head. At this, 
the data obtained allow us to assert that high-frequency scalp ultrasound, unlike trichoscopy, 
due to the possibility of assessing echogenicity, clarity of differentiating echo-layers of the der-
mis and hypodermis and hair follicles, qualitative indicators of vascular signals, can be rec-
ommended for use in the algorithm of skin examination in various forms of alopecia. 
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Перстневидноклеточная карцинома желудка имеет худший прогноз и более низкую 
химиочувствительность, чем другие формы рака желудка. Характерным для этой 
опухоли желудка является низкая выявляемость опухоли на ранней стадии и выра-
женная инвазивность с быстрым прогрессированием опухолевого процесса. 
В статье представлен клинический случай поздней диагностики перстневиднокле-
точного рака желудка у пациента 59 лет. Пациенту были проведены исследования 
согласно Национальным клиническим рекомендациям по раку желудка. 
Комплексное использование различных методов исследования желудка в диагностике за-
пущенного клинического случая перстневидноклеточного рака желудка показало преиму-
щественную информативность методов лучевой диагностики в отличие от эзофаго-
гастродуоденоскопии. При этом результаты ультразвукового и компьютерно-томо-
графического исследований желудка были сопоставимы и полностью подтвердились ре-
зультатами хирургического вмешательства. Данными гистоморфологического иссле-
дования верифицирован перстневидноклеточный рак желудка. 
 

Введение. Рак желудка (РЖ) является причиной 9% смертей от рака 
во всем мире. Ежегодно диагностируется более 950 000 новых случаев, и 
около 90% из них находятся на поздней стадии, требующей использования хи-
миотерапии при лечении [1]. 

Распространенность РЖ варьируется в разных регионах мира и в различ-
ных этнических группах. К сожалению, у большинства пациентов диагностиру-
ется поздняя стадия РЖ, а исходы по-прежнему остаются неудовлетворитель-
ными, несмотря на новые диагностические и терапевтические стратегии. Нужно 
отметить, что терапевтические достижения при РЖ не столь обнадеживающие 
по сравнению с другими злокачественными новообразованиями (ЗНО) [20]. 

Рак считается ведущей причиной смертности и важным препятствием 
на пути увеличения продолжительности жизни в каждой стране мира. РЖ за-
нимает 5-е место в мире по частоте диагностирования, 3-е место по уровню 
смертности [4, 25]. 

В целом, заболеваемость РЖ снизилась во всем мире, но заболеваемость 
перстневидноклеточным РЖ (SRCC) растет [16]. 

Описание клинического случая 
Пациент, 59 лет, обратился на прием к участковому врачу терапевту с жалобами 

на снижение аппетита, тошноту, появление тяжести в эпигастральной области и рвоту 
съеденной пищей после еды, общую слабость, снижение массы тела на 5 кг в течение 
года. Ухудшение в течение года. 

Наследственность не отягощена. 
Перенесенные  заболевания:  хронический  гастрит,  простудные  заболевания. 

Обострения хронического гастрита наступали после нарушения в диете, ситуационно 
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принимал омепразол, внутрь, с хорошим эффектом. За медицинской помощью не об‐
ращался. Работает строителем вахтовым методом, режим питания не соблюдал, курит 
с 15 лет, по 1 пачке в день. Эзофагогастродуоденоскопия (ЭГДС) ранее не проводилась. 

При осмотре общее  состояние пациента  удовлетворительное.  Видимые слизи‐
стые бледноватые. Периферические лимфатические узлы не увеличены. Язык влаж‐
ный,  обложен  серым  налетом.  Живот  мягкий,  болезненный  в  эпигастрии.  Индекс 
массы тела 22,1 кг/м2, гемодинамика стабильная. Выставлен диагноз – хронический 
гастрит, обострение. 

Результаты  анализов:  гемоглобин  (Нв)  119  г/л,  C‐реактивный  белок  (СРБ) 
72,06 мг/л; другие показатели – в пределах референсных значений. 

ЭГДС: в теле желудка по задней стенке определяется изъязвление слизистой до 1,5 см 
без четких границ на фоне утолщения слизистой (взята биопсия), в антральном отделе 
по большой кривизне на всем протяжении слизистая бугристая «шишковидная», неров‐
ная и плотная  (биопсия), привратник округлой формы, луковица двенадцатиперстной 
кишки  не  деформирована,  постбульбарные  отделы  без  особенностей.  Заключение: 
не исключается новообразование желудка с изъязвлением. 

Ультразвуковое исследование  (УЗИ) желудка  (рис. 1,  а–б):  натощак  выявлен  син‐
дром  поражения  полого  органа.  При  заполнении  полости желудка  водой  расправляе‐
мость стенок сохранена в проксимальных отделах тела желудка. Начиная с абдоминаль‐
ного отдела пищевода и с переходом на субкардиальный и кардиальный отделы, с пре‐
имущественной локализацией большей части в антральном отделе желудка, визуализи‐
руется эндофитная опухоль. Определяется циркулярное поражение опухолью всех стенок 
желудка с утолщением от 6 мм (в кардиальном отделе) до 15 мм (передней стенки ан‐
трального отдела), до 21 мм (задней стенки антрального отдела желудка). Просвет же‐
лудка в антральном отделе сужен до 1 см из‐за опухоли. Дифференцировка эхослоев же‐
лудочной  стенки  нарушена  во  всех  отделах.  На  поверхности  слизистой  определяются 
группы эрозий и язвоподобные деструкции слизистой. Перистальтика в пораженном от‐
деле желудка резко снижена, сохранена лишь в проксимальном отделе, выражена ригид‐
ность стенки в нижней трети тела и антральном отделе. Первичная эвакуация жидкости 
замедлена, определяется выраженный дуодено‐гастральный рефлюкс, при акте дыхания 
не определяется подвижность желудочной стенки относительно поджелудочной железы 
(не исключаются признаки врастания желудочной стенки в поджелудочную железу). 

Заключение УЗИ желудка: ультразвуковые признаки подслизистого диффузного 
инфильтративного поражения желудка с преимущественной локализацией инфиль‐
трата в антральном отделе, с прорастанием всех слоев стенок желудка, с участками 
язвоподобной деструкции слизистой, с резким сужением просвета желудка в антраль‐
ном отделе, с переходом на абдоминальный отдел пищевода. 

Для верификации диагноза и обсуждения лечебной тактики пациент направлен в БУ 
«Республиканский клинический онкологический диспансер» Минздрава Чувашии. 

Для определения распространенности опухолевого процесса и планирования ле‐
чения пациенту проведена компьютерная томография (КТ) органов грудной полости 
с внутривенным введением контраста. Заключение КТ органов грудной полости: пато‐
логии не выявлено. 

КТ органов брюшной полости (толщина срезов 2,0 мм, с внутривенным введением 
контрастного препарата): обнаружено циркулярное утолщение стенок желудка до 20 мм 
с размытым наружным контуром на протяженности до 160 мм, с преимущественным по‐
ражением тела, антрального и пилорического отделов желудка. Увеличены парагастраль‐
ные лимфоузлы. Заключение КТ органов брюшной полости – признаки РЖ (T3N1). 
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Рис. 1. УЗИ желудка (Аппарат RESONA 7) при использовании:  
а – линейного датчика (7,5 МГц); б – конвексного датчика (3,5 МГц).  

Синдром поражения полого органа – циркулярное неравномерное утолщение  
желудочной стенки с диффузным нарушением дифференцировки эхослоев 

 
Результаты гистоморфологического исследования: перстневидноклеточный РЖ. 
Проведен  онкологический  консилиум.  Выставлен  клинический  диагноз:  субто‐

тальный РЖ T3N1M0  ст.  III Кл.  гр. 2. Индекс Карновского у пациента 80%,  по шкале 
ECOG – 1. Было принято решение о госпитализации больного в хирургическое отделе‐
ние  для  проведения  диагностической  лапароскопии  c  последующим  обсуждением 
объема оперативного лечения. 

Проведена диагностическая лапаротомия с последующим оперативным лечением. 
Протокол  операции.  При  ревизии  брюшной  полости  выявлено  субтотальное 

циркулярное поражение желудка бугристой язвенно‐инфильтративной опухолью раз‐
мерами до 9 см в диаметре, которая «проросла» во все слои стенки желудка. Призна‐
ков метастатического поражения печени и забрюшинных лимфатических узлов не об‐
наружено.  Регионарные  лимфатические  узлы  увеличенные  и  плотные.  Выполнена 
расширенная гастрэктомия с формированием впередиободочного пищеводно‐кишеч‐
ного  анастомоза  по  М.И. Давыдову  с  брауновским  соустьем.  Лимфодиссекция  D2. 
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Осложнений в ходе оперативного вмешательства не было, кровопотеря во время опе‐
рации составила 100 мл. Операционный материал взят для проведения морфологиче‐
ского исследования. Послеоперационный период протекал без осложнений. 

Заключительный клинический диагноз: поражение желудка, выходящее за пределы 
одной и более вышеуказанных локализаций. Субтотальный РЖ cT3N3аM0 ст. III В Кл. гр. 2 
(ICD‐O: 8490/3 Перстневидноклеточный рак). Опухолевый рост в краях резекции. 

Осложнение: субкомпенсированный стеноз. 
Пациент в последующем был выписан из онкологического стационара в удовле‐

творительном  состоянии.  Рекомендована  явка  в БУ «Республиканский  клинический 
онкологический  диспансер»  Минздрава  Чувашиии  на  междисциплинарный  конси‐
лиум с целью решения тактики противоопухолевого лечения. 

Обсуждение. РЖ остается серьезной проблемой здравоохранения. Ха-
рактерной клинической особенностью заболевания является постепенное по-
явление симптомов, что приводит к задержке постановки диагноза и, следова-
тельно, к ухудшению прогноза. Стадия РЖ на момент постановки диагноза яв-
ляется важным прогностическим показателем исходов для пациентов, а выяв-
ление РЖ на поздних стадиях связано с увеличением летальности. 

SRCC – это форма аденокарциномы (AC), гистологический диагноз которой 
основан на микроскопических характеристиках, определенных Всемирной орга-
низацией здравоохранения (ВОЗ) [1, 7]. Преобладающим компонентом SRCC 
являются злокачественные клетки, содержащие внутрицитоплазматический му-
цин, который занимает более 50% опухолевых клеток [16]. SRCC – это высо-
козлокачественная опухоль, характеризуется низкой выявляемостью на ранней 
стадии, выраженной инвазивностью, быстрым прогрессированием, высокой сте-
пенью злокачественности и, как правило, плохим прогнозом. Наиболее распро-
страненным местом метастазирования являются органы брюшной полости, осо-
бенно печень, в то время как кожные метастазы встречаются редко. SRCC же-
лудка встречается преимущественно у молодых женщин. Прогностические осо-
бенности SRCC значительно коррелируют со стадией опухоли. Если при стадии 
T1N0M0 прогноз для пациентов с SRCC не отличается от прогнозов для пациен-
тов с другими видами РЖ, то при других стадиях он уже становится заметно хуже 
[24]. Признаки и симптомы SRCC могут проявляться болью в животе, усталостью 
и необъяснимой потерей веса, анорексией, ранним чувством сытости, диспеп-
сией, рвотой [18]. Из текущих исследований по SRCC известно, что на выживае-
мость пациентов с SRCC могут влиять различные прогностические факторы: 
возраст, размер опухоли, стадия опухоли, лучевая терапия, химиотерапия 
и своевременность хирургической резекции [11, 27]. 

Распространение опухоли при SRCC в основном происходит в глубокие 
слои желудка, поэтому ЭГДС с поверхностной биопсией не всегда помогает 
при постановке диагноза. ЭГДС должна выполняться с глубокой биопсией 
под контролем эндоскопического УЗИ. При SRCC поражаются антральный от-
дел и тело желудка [10]. КТ может дать дополнительную информацию по вы-
явлению областей желудка с повышенной толщиной стенки [8]. 

К сожалению, большинство случаев РЖ диагностируется на поздних ста-
диях. Обследование при подозрении на РЖ, согласно Национальным клиниче-
ским рекомендациям, включает проведение таких лабораторных исследова-
ний, как общеклинические анализы и исследование метаболического профиля. 
ЭГДС выявляет локализацию опухоли и верифицирует гистопатологический 
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диагноз [2, 9]. УЗИ желудка позволяет оценить глубину опухоли, что особенно 
важно в случаях эндофитного роста опухоли. При выполнении УЗИ лимфати-
ческих узлов определяют их возможное поражение. КТ грудной клетки, брюш-
ной полости с внутривенным введением контраста назначается для выявления 
отдаленных метастазов и лимфаденопатии. Позитронно-эмиссионная томо-
графия является дополнительным методом визуализации, который может ис-
пользоваться при постановке диагноза [9]. 

Для обсуждения вопросов предоперационной подготовки, хирургического 
лечения, рассмотрения схем назначения неоадъювантной химиотерапии или 
лучевой терапии, согласно Национальным клиническим рекомендациям по ле-
чению и диагностике РЖ, проводится онкологический консилиум. 

Для оптимизации лечения необходима тщательная оценка сопутствующих 
заболеваний пациента, включая оценку работоспособности пациента и его 
способности перенести операцию. Поскольку адъювантная химиотерапия 
не влияет на выживаемость при SRCC, то хирургическое вмешательство явля-
ется наиболее эффективным методом лечения [5, 26]. 

Решающее значение в лечении имеет устранение любых модифицируе-
мых факторов риска до хирургического вмешательства [24]. Например, было 
доказано, что предоперационный отказ от курения улучшает результаты после 
резекции желудка по поводу злокачественной опухоли [14, 26]. 

Первоначально необходима диагностическая лапароскопия, чтобы исклю-
чить метастатическое поражение печени или брюшины. Если не будет обнару-
жено признаков метастазирования, то может быть выполнена резекция желудка. 
Хирургические подходы для тотальной резекции желудка обычно включают 
верхний срединный или левый торакоабдоминальный разрез, в зависимости 
от локализации и распространенности опухоли. Объем лимфаденэктомии 
при РЖ обычно определяется после диссекции узла D2, которая считается зо-
лотым стандартом [18, 19]. 

Оперативное лечение – важная процедура в лечении РЖ. Резекция же-
лудка при ЗНО, независимо от того, выполняется ли она с помощью традици-
онной открытой хирургии или минимально инвазивных методов, остается крае-
угольным камнем в лечении РЖ. 

Резекция желудка при SRCC направлена на полное удаление опухоли 
и связанных с ней лимфатических узлов, что улучшает результаты выживания. 
Кроме того, она имеет решающее значение для облегчения клинических симп-
томов, тем самым улучшая качество жизни пациента. Необходимы тщатель-
ный отбор пациентов и междисциплинарное сотрудничество для оптимизации  
клинических результатов резекции желудка при лечении РЖ. Проведенные  
исследования показали, что SRCC имеет низкую чувствительность к химиоте-
рапии [14, 15, 21]. 

Риск рецидива SRCC остается высоким у большинства пациентов, пере-
несших резекцию. Попытки снизить этот риск и продлить выживаемость при-
вели к многочисленным испытаниям адъювантной химиотерапии. Результаты 
периоперационной химиотерапии противоречивы. В публикациях имеется раз-
ная информация о ретроспективном анализе, где сравнивались результаты ле-
чения пациентов с периоперационной химиотерапией и без нее [2, 13, 20]. 

У пациентов, получавших периоперационную химиотерапию, течение РЖ 
было более агрессивным, чем у пациентов, которые не получали периопераци-
онного лечения [6]. И наоборот, другое крупное ретроспективное исследование 
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в периоперационных условиях показало, что SRCC имеет более низкую ле-
чебную эффективность на неоадъювантную химиотерапию (в основном  
5-фторурацил + цисплатин), но при этом клинический ответ достоверно корре-
лировал с лучшим исходом [22]. 

Опубликованное межгрупповое исследование продемонстрировало убе-
дительные доказательства улучшения выживаемости пациентов, получавших 
послеоперационную химиолучевую терапию (ХЛТ). Назначение ХЛТ считается 
стандартом при лечении больных РЖ, перенесших резекцию желудка, которую 
назначают на 29-й день операции [17, 19, 23]. 

В представленном практическом случае клинический диагноз SRCC выстав-
лен пациенту на основании клинических и лабораторно-инструментальных дан-
ных, результатов биопсии (патогистологическое исследование желудка – перстне-
видноклеточный рак), однако диагноз установлен на поздней стадии (ст. III В), что 
ухудшает его прогноз. 

На момент первичного обращения у больного уже были неспецифические 
симптомы заболевания в виде явлений диспепсии, общей слабости, рвоты. 
Снижение массы тела – один из наиболее тревожных клинических признаков. 

Необходимо отметить, что результаты КТ органов брюшной полости с кон-
трастированием полностью соответствуют описанию УЗИ желудка, что указы-
вает на значимость выполнения УЗИ желудка на этапе первичной постановки 
диагноза на амбулаторно-поликлиническом этапе. 

Повышение СРБ и снижение Нв бывают при многих ЗНО, что обусловлено 
прогрессированием заболеваний. Хотя сывороточный СРБ не является специ-
фическим биомаркером РЖ, он может быть потенциальным прогностическим 
биомаркером [3, 4, 12]. 

По данным литературы, SRCC желудка считается менее чувствительным 
к химиотерапии [3, 19]. Основой лечения пациента с перстневидноклеточным 
РЖ в данном клиническом случае явилось оперативное лечение с последую-
щим назначением химиотерапии. 

Выводы. Комплексное использование различных методов исследования 
желудка в диагностике запущенного клинического случая перстневидноклеточ-
ного РЖ показало преимущественную информативность методов лучевой ди-
агностики, чем эзофагогастродуоденоскопии. При этом результаты УЗИ и КТ 
желудка были сопоставимы и полностью подтвердились результатами хирур-
гического вмешательства. Данными гистоморфологического исследования ве-
рифицирован перстневидноклеточный РЖ. Предоперационная диагностиче-
ская информация позволила определить тактику и объем хирургического вме-
шательства, что способствовало успеху лечения пациента. 
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Oksana A. EFIMOVA, Valentina N. DIOMIDOVA, Nadezhda V. ZHURAVLEVA, 
Svetlana A. ORLOVA, Evgeniya A. GURYANOVA, Natalia S. PUSHKINA 

COLLOID CANCER: COMPLEXITY OF DIAGNOSIS, PROBLEMS AND SOLUTIONS  
(a clinical case) 

Key words: stomach, colloid cancer, histomorphological examination, ultrasound examina-
tion, computed tomography, surgical treatment. 

Colloid cancer of the stomach has a worse prognosis and lower chemo-sensitivity than other 
forms of stomach cancer. Characteristic of this stomach tumor is low detectability of the tumor 
at an early stage and pronounced invasiveness with rapid progression of the tumor process. 
The article presents a clinical case of late diagnosis of colloid stomach cancer in a 59-year-old 
patient. The patient was examined according to the National Clinical Guidelines for Gastric Cancer. 
A complex use of various methods for gastric examination in the diagnosis of an advanced 
clinical case of colloid cancer of the stomach showed the predominant informative value of 
radiation diagnostic methods in contrast to esophagogastroduodenoscopy. At this, the results 
of ultrasound and computed tomography examinations of the stomach were comparable and 
fully confirmed by the results of surgical intervention. Histomorphological examination data 
verified colloid cancer of the stomach. 
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Л.А. ТИМОФЕЕВА, А.Г. СУГУТСКИЙ, Т.Н. АЛЕШИНА 

ДИФФЕРЕНЦИАЛЬНАЯ ДИАГНОСТИКА ГЕПАТОЦЕЛЛЮЛЯРНОГО РАКА 
(клинический случай) 

Ключевые слова: гепатоцеллюлярный рак, мультипараметрическое ультразвуко-
вое исследование, эластография сдвиговой волной, мультиспиральная компьютер-
ная томография. 

Гепатоцеллюлярный рак является частой причиной смертности от рака во всем 
мире. Раннее выявление рака печени может значительно улучшить прогноз заболе-
вания и выживаемость пациентов. Для диагностики гепатоцеллюлярного рака при-
меняются все методы лучевой диагностики, каждый из которых имеет свои преиму-
щества и ограничения. На сегодняшний день методом выбора в дифференциальной 
диагностике патологии печени является мультипараметрическое ультразвуковое 
исследование с применением новых диагностических методик, к которым отно-
сится эластография сдвиговой волной. 
В данной статье продемонстрированы возможности мультипараметрического  
ультразвукового исследования с применением эластографии сдвиговой волной в 
ранней дифференциальной диагностике гепатоцеллюлярного рака у пациента сред-
него возраста без привычного фонового изменения паренхимы печени. 

 
Введение. Гепатоцеллюлярный рак является частой причиной смертно-

сти от рака во всем мире и занимает пятое место среди всех злокачественных 
новообразований [2, 12, 17]. Опухоль характеризуется быстрым локальным 
и отдаленным распространением, что приводит к плохому прогнозу заболева-
ния. Средний срок выживаемости больных с гепатоцеллюлярным раком со-
ставляет 6 месяцев с момента установления диагноза [7, 15]. 

Раннее выявление рака печени может значительно улучшить прогноз за-
болевания и выживаемости пациентов. 

Для выявления патологий печени используются различные лучевые методы. 
На первичном этапе применяется ультразвуковое исследование (УЗИ) в В-ре-
жиме и режиме цветового допплеровского картирования (ЦДК). Для определения 
стадии онкологического процесса используется мультиспиральная компьютерная 
томография (МСКТ). Морфологические и структурные изменения гепатобилиар-
ной системы выявляются с помощью магнитно-резонансной томографии (МРТ), 
диффузные изменения паренхимы печени – с помощью радионуклидного иссле-
дования (РНД) [3, 4, 11]. Для определения показателей эластичности и жесткости 
тканей органа применяют ультразвуковую эластографию [3, 5, 6]. Каждый из пере-
численных методов имеет свои возможности и ограничения. Поэтому использова-
ние только одного из этих методов бывает недостаточно для дифференциации 
патологии печени. В связи с этим не теряет своей актуальности проблема поиска 
новых эффективных диагностических методик. 

В настоящее время начинает широко использоваться мультипараметри-
ческое УЗИ, которое позволяет проводить одновременную оценку сразу не-
скольких параметров ткани печени, что способствует сокращению времени 
установления диагноза [1, 8]. 

В данной статье продемонстрированы возможности мультипараметриче-
ского УЗИ с применением новых диагностических методик, к которым относится 
эластография сдвиговой волной (ЭСВ), в ранней дифференциальной диагно-
стике гепатоцеллюлярного рака. 
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Описание клинического случая 
Больной М.,  42  года.  Считает  себя  больным  с  апреля  2021  г.  При  обращении 

к врачу‐терапевту высказывал жалобы на боли в правом подреберье и дискомфорт 
в эпигастральной области. 

У пациента отсутствовал семейный анамнеза онкологических заболеваний. Со слов 
пациента, вирусными гепатитами В и С не болел, алкоголь употреблял в малых объемах 
и редко. 

Было проведено УЗИ органов брюшной полости в В‐режиме и режиме ЦДК. Заклю‐
чение: очаговые образования обеих долей печени. 

Для дальнейшего обследования врач‐терапевт направил пациента в БУ «Республи‐
канский клинический онкологический диспансер» Минздрава Чувашии. 

В диагностическом отделении пациенту было проведено повторное мультипара‐
метрическое УЗИ органов брюшной полости в В‐режиме, режиме ЦДК и с использова‐
нием двумерной ЭСВ. 

Результаты мультипараметрического УЗИ: печень не увеличена, паренхима печени 
мелкозернистая и имеет очагово‐неоднородную структуру, очаговые образования обна‐
ружены в  сегментах  С2,  С6  и  С8  и  имеют  неровные  нечеткие  контуры,  неоднородную 
структуру с гипо‐ и гиперэхогенными включениями размерами от 13 до 64 мм, – в режиме 
ЦДК  в  сосудах  очаговых  образований  печени  определялся  периферический  кровоток. 
Жесткость участков паренхимы печени без очаговых образований составила 6,1 кПа (ста‐
дия F1‐F2 фиброзных изменений ткани), что свидетельствует об отсутствии признаков кли‐
нически значимого фиброза и цирроза печени (рис. 1, а). Жесткость тканей в проекции 
очаговых образований составила 79,8 кПа (стадия F4 фиброзных изменений) (рис. 1, б). 

 

 
  а   б 

Рис. 1. Ультразвуковое исследование печени. Двумерная ЭСВ: 
а – в зоне неизмененной паренхимы печени;  

б – в зоне очаговых образований печени 
 

Для  оценки  распространенности  патологического  процесса  в  печени  и  характера 
структурных  изменений  пациенту  была  выполнена  МСКТ  органов  брюшной  полости.  
В результате МСКТ органов брюшной полости и забрюшинного пространства в аксиаль‐
ном срезе, толщиной среза 2,5 мм, с контрастированием в паренхиме печени определя‐
лись многочисленные гиподенсные образования с гиперденсным ободком; в артериаль‐
ную фазу с максимальными размерами в сегменте С6 субкапсулярно до 63×58 мм (венозная 
фаза, срез 272), в сегменте С8 до 50×46 мм (венозная фаза, срез 295), в сегменте С2 
до 45×50 мм (венозная фаза, срез 295). Печень обычной формы, не увеличена, нативная 
плотность  составила  60 HU  (в  норме  6510 HU).  Внутрипеченочные  и  внепеченочные 
желчные протоки не расширены. Заключение: КТ‐признаки множественных очаговых об‐
разований печени, соответствующих метастатическому поражению (рис. 2). 
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Рис. 2. МСКТ органов брюшной полости с контрастированием.  

В паренхиме печени определяются многочисленные гиподенсные образования  
с гиперденсным ободком 

 

Результаты биохимического анализа крови: АЛТ – 35,0 Ед/л  (в норме 0,0–41,0 Ед/л), 
АСТ – 41,5 Ед/л (0,0–40,0 Ед/л), билирубин общий – 9,8 мкмоль/л (0,0–17,0 мкмоль/л), глю‐
коза – 5,04 ммоль/л (3,89–5,83 ммоль/л), креатинин – 64,9 мкмоль/л (62,0–106,0 мкмоль/л), 
мочевина – 3,0 ммоль/л (2,5–6,5 ммоль/л), общий белок – 63,5 г/л (64,0–83,0 г/л). 

Пациенту также была назначена пункционная аспирационная биопсия очагового 
образования печени, которая была произведена иглой для трепан‐биопсии G16 с дли‐
ной биоптата 15 мм под ультразвуковой навигацией. Полученный биоптат был отправ‐
лен на патоморфологическое исследование. 

Результаты  патологоанатомического  исследования  биопсийного  (операцион‐
ного) материала: макроскопическое описание – серо‐коричневый нитевой кусок дли‐
ной до 1,5 см. Заключение: гепатоцеллюлярная карцинома, трабекулярный тип, GII. 

Обсуждение. Известно, что гепатоцеллюлярная карцинома встречается 
в основном у людей с хроническими заболеваниями печени [13, 14]. В рассмот-
ренном клиническом случае у пациента гепатоцеллюлярная карцинома развилась 
в практически неизмененной печени. И эффективность выявления таких пато-
логий даже с помощью мультипараметрического УЗИ напрямую зависит 
от опыта оператора и качества используемого оборудования. 

За последние годы было выявлено несколько подтипов гепатоцеллюлярного 
рака с различным биологическим поведением, что подчеркивает необходимость 
переоценки устоявшихся методов дифференциальной диагностики [10]. С учетом 
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этого новые методы, которые позволяют оценить функциональные и количествен-
ные параметры, начинают включать в современные диагностические протоколы 
гепатоцеллюлярного рака [10]. Следует отметить, что активное внедрение в кли-
ническую практику методики ультразвуковой эластографии повышает уровень ви-
зуализации тканей, что в свою очередь способствует улучшению качества диф-
ференциальной диагностики гепатоцеллюлярного рака на ранней стадии [5, 8]. 
В описанном клиническом случае дополнение исследования двумерной ЭСВ под-
твердило отсутствие цирроза печени, но при этом в зоне поражения печени мо-
дуль Юнга был выше нормы. Применение мультипараметрического УЗИ позво-
лило произвести дифференциальную диагностику патологии печени уже на этапе 
первичной инструментальной диагностики. 

В клинической практике диагностика гепатоцеллюлярного рака основывается 
в первую очередь на визуализации и во вторую очередь на патологическом ана-
лизе, если признаки визуализации не являются специфическими [16]. Биопсия 
необходима во всех случаях, когда гепатоцеллюлярный рак выявлен в печени 
без признаков цирроза [5, 8, 9]. Пациенту была произведена пункционная аспира-
ционная биопсия очагового образования печени под ультразвуковой навигацией, 
которая подтвердила наличие у него гепатоцеллюлярной карциномы. 

Таким образом, применение комплекса современных методов визуализа-
ции позволяет произвести качественную дифференциальную диагностику оча-
говой патологии печени. 

Выводы. Инструментальная визуализация позволяет повысить уровень 
дифференциальной диагностики первичных опухолей печени. ЭСВ сдвиговой 
волной расширяет возможности мультипараметрического УЗИ при постановке 
диагноза у пациентов с первичными опухолями печени на догоспитальном 
этапе. Представленный клинический случай гепатоцеллюлярного рака без фо-
нового изменения паренхимы печени, не имеющей вирусной патологии и био-
химических изменений, обусловливает использование более расширенной 
дифференциальной диагностики. С учетом преимуществ и недостатков совре-
менных методов визуализации рекомендуется начинать диагностическое об-
следование с мультипараметрического УЗИ в В-режиме и режиме ЦДК, допол-
нив его двумерной ЭСВ. 
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Lyubov A. TIMOFEEVA, Aleksandr G. SUGUTSKIY, Tatiana N. ALESHINA 

DIFFERENTIAL DIAGNOSIS OF HEPATOCELLULAR CANCER  
(a clinical case) 

Key words: hepatocellular cancer, multiparametric ultrasound, shear wave elastography, 
multispiral computed tomography. 

Hepatocellular carcinoma is a common cause of cancer deaths worldwide. Early detection of 
liver cancer can significantly improve the prognosis of the disease and patient survival. All 
methods of radiation diagnostics are used to diagnose hepatocellular cancer, each of which 
has its own advantages and limitations. To date, the method of choice in the differential diag-
nosis of liver pathology is a multiparametric ultrasound examination using new diagnostic 
techniques, which include shear wave elastography. 
This article demonstrates the opportunities of multiparametric ultrasound using shear wave 
elastography in the early differential diagnosis of hepatocellular cancer in a middle-aged pa-
tient without usual background changes in liver parenchyma. 
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Б.Н. ХАНБИКОВ 

СТРУКТУРА ВОСПАЛИТЕЛЬНО-ДЕСТРУКТИВНЫХ ОСЛОЖНЕНИЙ  
ПОСЛЕ ИМПЛАНТАЦИИ ЗУБОВ  

(обзор литературы) 

Ключевые слова: имплантация зубов, осложнения, воспалительно-деструктивные 
изменения, периимплантатные ткани. 

В современной стоматологической практике часто используемыми являются инно-
вационные технологии имплантации зубов, позволяющие протезировать зубы даже 
при их полном отсутствии. При этом важным и особо актуальным остается сниже-
ние количества осложнений после имплантации зубов. 
Цель обзора – анализ и обобщение результатов исследований, посвященных оценке 
структуры возможных основных воспалительно-деструктивных постимплантаци-
онных патологических изменений в тканях зубочелюстной системы и факторов, 
способствующих возникновению осложнений после имплантации зубов. 
Для анализа использованы доступные результаты исследований отечественных 
и зарубежных ученых, опубликованные преимущественно за последние 10 лет, в ко-
торых дана оценка основным часто встречаемым осложнениям при имплантации 
зубов. Поиск источников произведен в базах данных РИНЦ, eLIBRARY.RU, PubMed, 
Embase. 
Изучение публикаций по представленной теме литературного обзора позволило вы-
делить основные этиологические факторы развития воспалительно-деструктив-
ных осложнений, возможных на разных этапах имплантации зубов. Полученная до-
полнительная информация о структуре основных воспалительно-деструктивных 
постимплантационных патологических изменений в тканях, окружающих имплан-
тат, может стать основой для предупреждения осложнений в раннем и отдаленном 
периодах после внедрения имплантата, а также способствовать улучшению каче-
ства жизни пациентов. 

 

Введение. В стоматологической практике часто используемыми являются 
технологии имплантации зубов. В настоящее время дентальная внутрикостная 
имплантация дает возможность протезирования зубов даже при их полном отсут-
ствии, что в целом повышает качество жизни пациентов [16]. 

Значимость имплантационных технологий в стоматологии заключается 
в достижении восстановления адекватного функционирования зубочелюстной 
системы и комфортного психологического состояния пациента. Восстановле-
ния целостности зубного ряда в зависимости от этиологического фактора 
и особенностей организма пациента можно добиться разными методами. 

А.Г. Акопян (2020) опубликовал результаты клинического анализа основ-
ных показаний и особенностей выполнения таких имплантационных техноло-
гий, как All-on-4, All-on-6 и Bazal Complex (перевод с англ. «все-на-4», «все-на-
6» и «базальная имплантация»). Автором отмечено, что у каждого из этих спо-
собов есть свои нюансы и особенности. Метод протезирования All-on-4 рассчи-
тан на использование четырех имплантатов для всего протеза и установку бо-
ковых имплантатов под углом 45° в области 5-6 зубов для достижения увели-
чения площади касания имплантата и кости (с увеличением степени фиксации 
имплантата происходит адекватное распределение жевательного давления). 
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При имплантации с помощью способа All-on-6 протез опирается на шесть опор, 
которые направляют жевательную нагрузку в разные стороны. Bazal Complex 
проводится в условиях атрофии кости, когда в пределах одного зубного ряда 
используется от 8 до 14 дентальных имплантатов, которые проникают не 
только в альвеолярную часть кости, но и глубже – в базальный слой челюсти. 
Автор отмечает, что использование таких имплантатов предотвращает разви-
тие периимплантита [2]. 

Имеются публикации о модификации технологии имплантации All-on-4 пу-
тем реконструкции нижней челюсти у пациентов после онкологических опера-
ций. При этом для устранения послеоперационных анатомических ограниче-
ний и восстановления дефекта челюсти для установки обычных зубных им-
плантатов рекомендуется использование бессосудистого костного фрагмента 
малоберцовой кости [33]. 

D. Biju et al. (2024) представили результаты анализа физико-химических 
и антибактериальных свойств титана, оксида графена, серебра, хитозана, ис-
пользуемых для поверхностного покрытия дентальных имплантатов с целью 
ускорения формирования костной ткани. Авторами на клеточных культурах 
продемонстрирована высокая биосовместимость и коррозийная стойкость по-
верхностного покрытия зубных имплантатов данными материалами [23]. 

Однако, какими бы совершенными не были технологии, процедура имплан-
тации в некоторых случаях может стать причиной возможных рисков для здоровья 
пациента. Среди них чаще возникают различные патологические изменения тка-
невого роста, которые в целом могут способствовать развитию инфекции, воспа-
ления, отторжения имплантата, иногда с потерей костной ткани [13]. 

Актуальной проблемой стоматологии остается снижение количества 
осложнений после имплантации зубов. Понимание структурных изменений 
в окружающих имплантат дентальных тканях, их своевременное выявление 
и лечение в раннем периоде после установки имплантата могут стать основой 
предупреждения осложнений в отдаленном периоде данного малоинвазивного 
стоматологического вмешательства, что будет способствовать увеличению 
сроков службы зубных имплантатов и улучшению качества жизни пациентов 
в целом [14]. 

Цель обзора – анализ и обобщение результатов исследований, посвя-
щенных оценке структуры возможных основных воспалительно-деструктивных 
постимплантационных патологических изменений в тканях зубочелюстной си-
стемы и факторов, способствующих возникновению осложнений после им-
плантации зубов. 

Для анализа использованы опубликованные преимущественно за последние 
10 лет работы отечественных и зарубежных исследователей, в которых дана 
оценка основным часто встречаемым осложнениям при имплантации зубов. 

Поиск источников произведен в таких доступных базах данных, как РИНЦ, 
eLIBRARY.RU, PubMed, Embase. 

Факторы, способствующие возникновению наиболее частых ослож-
нений после имплантации зубов. Наиболее частыми причинами ранних  
послеоперационных осложнений при имплантации зубов являются такие фак-
торы, как травматизация тканей, стрессовая и иммунная реакция организма 
в ответ на внедрение имплантата [11]. 
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В исследовании D.C. Thomas et al. (2024) отмечено, что все факторы, вли-
яющие на приживаемость имплантатов, остеоинтеграцию и прогноз от прове-
денной процедуры, можно подразделить на местные и системные, среди кото-
рых важно обратить внимание на анамнез и прием пациентами различных ме-
дикаментов [43]. 

M.A. Altay et al. (2018) отмечают, что сахарный диабет и артериальная ги-
пертензия у пациентов являются преобладающими системными факторами 
возникновения периимплантатных заболеваний [21]. В публикациях других ав-
торов также приводится информация о том, что на состояние мягких тканей 
дентальных имплантатов оказывают влияние такие общие соматические забо-
левания, как сахарный диабет, заболевания органов пищеварения, хрониче-
ские диффузные заболевания печени, способствующие и вызывающие нару-
шение микроциркуляции в сосудистой системе, резорбцию костной ткани, сни-
жение местных иммунных реакций после установки зубного имплантата [8, 4]. 

Одним из факторов, снижающих успех имплантологического лечения 
и влияющих на возникновение постимплантационных осложнений, является 
наличие вредных привычек у пациента (в частности, курение), о чем свиде-
тельствует немалое количество публикаций, посвященных исследованиям 
в данной области стоматологии, проведенных в разные годы [25, 32, 42]. Уста-
новлено, что приживаемость имплантатов у курильщиков статистически зна-
чимо ниже, чем у некурящих, а риск развития периимплантита и потери им-
плантата и резорбции костной массы после имплантации у курильщиков выше, 
чем у некурящих [9]. Так как курение является наиболее распространенной 
вредной привычкой, оно выступает частым идентифицируемым фактором 
риска развития периимплантита [42]. 

А.С. Григорьян с соавт. (2019) с помощью цитоморфометрического метода 
произвели оценку состояния тканей вокруг дентальных имплантатов в группах 
курящих и некурящих пациентов. Авторами выявлено, что значение воспали-
тельно-деструктивного индекса, отражающего активность воспалительно- 
инфильтративных проявлений в исследуемых группах, статистически значимо 
было выше у курильщиков, чем у некурящих пациентов. Это обстоятельство поз-
волило авторам сделать заключение, что курение является патогенным факто-
ром, поддерживающим воспалительный процесс в ротовой полости [7]. 

Согласно данным M. Saaby et al. (2016), которые произвели экстра- и интра-
оральное обследования (включая внутриротовые рентгенограммы всех им-
плантатов) 98 пациентов с явлениями воспалительных осложнений периим-
плантатных тканей после имплантации зубов, курение и наличие пародонтита 
в анамнезе являются значимыми факторами риска развития периимплантита 
[40]. Авторы отмечают, чтобы свести к минимуму риск развития и прогрессиро-
вания периимплантита после имплантации зубов, необходима ранняя систе-
матическая программа поддерживающего ухода за полостью рта у лиц с паро-
донтитом в анамнезе и у курильщиков. 

Важными факторами, влияющими на возникновение воспалительных 
осложнений в окружающих зубной имплантат тканях, являются состав и разно-
образие микрофлоры полости рта человека. Так, P. Jia et al. (2024) на основе 
анализа большого количества публикаций разных исследователей, имею-
щихся в базах данных PubMed, Embase, Scopus, CNKI и Wanfang Data, посвя-
щенных изучению периимплантационной микрофлоры, выполненных на основе 
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метода секвенирования гена 16S рибосомальной РНК микроорганизмов из здо-
ровых имплантатов, периимплантатного мукозита и периимплантита, устано-
вили, что состав микрофлоры в подслизистой оболочке вокруг имплантата зна-
чительно различается при здоровых имплантатах (выявлено наиболее взаимо-
связанное сочетание микрорганизмов Halomonas, Fusobacterium и Fretibacte-
rium), периимплантатном мукозите (преобладало сочетание Alistipes, Clostridia 
UCG-014 и Candidatus Saccharimonas) и периимплантите (в большинстве обна-
ружено сочетание Lachnoanaerobaculum, Fusobacterium и Atopobium) [34]. 

Проведенный S.D. Ferreira et al. (2018) метаанализ показал, что у пациен-
тов с пародонтитом высока вероятность заболеть периимплантитом (на 2,29% 
выше, чем у пациентов без пародонтита) [27]. 

Эту же информацию подтверждают другие ученые, которые в ходе попе-
речного исследования 200 пациентов с дентальными имплантатами на основе 
клинических и рентгенографических данных установили связь между состоя-
нием пародонта и периимплантатными заболеваниями. Они пришли к выводу, 
что у пациентов с хроническим пародонтитом в анамнезе риск развития пери-
имплантита выше в 2,5 раза, чем у лиц без заболеваний пародонта [22]. 

В публикации W.Y. Ge et al. (2024) на большом количестве клинического 
материала (654 пациента с зубными имплантатами в возрасте 72,54±6,33 года) 
представлены результаты анализа факторов, влияющих на характеристики 
здоровья полости рта у различных категорий пациентов. Авторами установ-
лено, что здоровье полости рта у пожилых пациентов с дентальными имплан-
татами зависит от возраста, пола, уровня образования, дохода семьи, количе-
ства имплантатов и таких сопутствующих заболеваний, как нарушение жиро-
вого обмена [30]. 

Характеристика ранних осложнений при имплантации зубов. Резуль-
таты анализа публикаций указывают на то, что ранние постимплантационные 
воспалительные осложнения представляют собой дистрофические, сосудисто-
экссудативные и пролиферативные реактивные изменения и носят обратимый 
характер, длятся от нескольких дней до нескольких недель. Согласно данным 
разных авторов, после внутрикостной дентальной имплантации частота ран-
них постманипуляционных воспалительных осложнений составляет 0,5–13,3% 
[5, 28, 39]. 

E. Sabeva (2021) отмечает, что воспалительный процесс в твердых и мяг-
ких тканях вокруг зубного имплантата, возникающий в течение одной недели 
после операции дентальной имплантации в результате загрязнения поверхно-
сти имплантата бактериальными биопленками, считается ранним. Инфекции 
вокруг биоматериалов очень трудно поддаются лечению, и почти все инфици-
рованные имплантаты могут выйти из строя через некоторое время после уста-
новки [41]. 

Во время выполнения процедуры имплантации зубов важно учитывать ин-
дивидуальные анатомические особенности строения верхней и нижней челю-
стей каждого пациента, а также их пол и возраст. Это необходимо для исключе-
ния возникновения кровотечений и травматических повреждений зубочелюст-
ной системы во время проведения данной стоматологической манипуляции. 

В обзорной статье А.С. Ажибекова и Ю.А. Менчишевой (2022) представ-
лены возможные хирургические (кровотечения, травматические повреждения 
мягких тканей и костей, переломы челюсти и зубов) и инфекционные (ранние 
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и поздние) осложнения в ходе и после имплантации зубов и отмечены альтер-
нативные пути снижения данных нежелательных явлений. Для предотвраще-
ния осложнений дентальной имплантации авторы рекомендуют использовать 
результаты дополнительных исследований (в частности, компьютерной томо-
графии) и учитывать данные из анамнеза жизни и болезни пациента [1]. 

А.В. Лепилиной с соавт. (2019) установлено, что в раннем периоде после опе-
ративного вмешательства в тканях, окружающих имплантаты, формируются ло-
кальные изменения иммунорегуляторных процессов, при которых возможны мест-
ные воспалительные осложнения [15]. Для сохранности и эффективности функци-
онирования имплантата зуба важны диагностика и лечение ранних околоимплан-
татных нарушений во избежание развития более глубоких патологических состо-
яний, таких как переход в периимплантит и потеря имплантата [19]. 

Характеристика поздних осложнений при имплантации зубов. На ос-
нове многоцентрового исследования в течение 9 лет 199 пациентов с имплан-
татами группа авторов во главе с G.N. Hasanoglu Erbasar (2019) произвела 
оценку долгосрочности и успеха дентальной имплантации в зависимости от де-
мографических показателей, наличия у пациентов вредных привычек (куре-
ние), наличия в анамнезе пародонтита и системных заболеваний, приема ле-
карственных препаратов. При этом учитывались также и параметры установ-
ленных имплантатов (производитель, дизайн, диаметр и длина, анатомическое 
расположение, тип установки). В результате исследователи пришли к выводу, 
что основными причинами кратковременности функционирования импланта-
тов были периимплантит, курение и пародонтит в анамнезе, принадлежность 
к женскому полу, также ими была отмечена высокая долгосрочность коротких 
имплантатов [31]. 

Среди наиболее отдаленных воспалительно-деструктивных осложнений 
после установки дентальных имплантатов выделяют периимплантатный муко-
зит и дентальный периимплантит [17]. 

Периимплантатный мукозит является обратимым ввиду того, что распростра-
няется только на слизистую оболочку вокруг имплантата. В отличие от него, ден-
тальный периимплантит является более глубоким воспалительно-деструктивным 
процессом, так как поражает даже костную ткань, поддерживающую имплантат, и, 
следовательно, его очень трудно устранить. Молекулярные исследования пока-
зывают, что периимплантационные воспалительные осложнения имеют значи-
тельные различия по сравнению с заболеваниями пародонта [36]. 

Ретроспективное когортное исследование K. Dhingra и J.H. Jeng (2022) 
по оценке отдаленных результатов имплантационной терапии 88 пациентов 
в возрасте от 28 до 45 лет, из которых у 47 был тяжелый пародонтит, а у 41 паро-
донтит в анамнезе отсутствовал, показало, что у пациентов с частичной аден-
тией и тяжелым пародонтитом в анамнезе чаще развивался периимплантит, 
причем даже через 6–8 лет после установки имплантата [26]. 

В исследованиях разных авторов отмечается, что возможность отдален-
ных осложнений, таких как развитие воспаления тканей, окружающих остеоин-
тегрированный имплантат, деструкция костной ткани вокруг имплантата с по-
следующим замещением грануляционной тканью, нагноение и элиминирова-
ние имплантата, связана с несвоевременным и неэффективным лечением  
периимплантатного инфекционно-воспалительного процесса в раннем после-
операционном периоде [3, 10, 13, 18, 20]. 
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З.И. Гараев и соавт. (2014) установили, что основным фактором формирова-
ния функциональной несостоятельности имплантата у большинства пациентов 
является именно периимплантит, как процесс, затрагивающий костную ткань [6]. 

F. Furquim et al. (2022) произвели оценку микробной обсемененности внут-
ренних и наружных стенок конусных имплантатов Морзе у пациентов с беззу-
бой задней частью нижней челюсти на разных этапах лечения (от этапа хирур-
гической процедуры до этапа установки абатмента) и установили разницу в ко-
личестве микроорганизмов с течением времени (на этапе установки абатмента 
наблюдалось образование колоний грамположительных диплококков и грам-
положительных бацилл) [29]. 

Обсуждение. Анализ публикаций показал, что своевременное выявление 
и возможное устранение причинных факторов, способствующих возникновению 
осложнений на разных этапах имплантации зубов, будут в целом оказывать влия-
ние на успешность и эффективность функционирования зубных имплантатов. 

Важными в качестве причинных и способствующих факторов для возник-
новения осложнений при этом можно назвать особенности анатомического 
строения зубочелюстной системы человека, выбор типа и технологии исполне-
ния, метода установки дентального имплантата. Отмечено, что неправильная 
установка зубных имплантатов способствует появлению дополнительных не-
желательных проблем, приводящих к нарушению остеоинтеграции и непра-
вильного функционирования дентального имплантата [12]. Частыми причи-
нами низкой успешности функционирования имплантата также являются име-
ющийся в анамнезе у пациента периодонтит, показатель состава микрофлоры 
и первичное состояние здоровья полости рта пациента. Наличие сопутствую-
щих местных и системных хронических заболеваний в анамнезе, вредных при-
вычек человека (в частности, курения), возраст и пол пациента также оказы-
вают определенное влияние на возникновение ранних и отдаленных осложне-
ний при имплантации зубов. Проникновение инфекции полости рта в ткани во-
круг имплантата является причиной, способствующей развитию периимплан-
тита и отторжению зубного имплантата, о чем свидетельствуют исследования 
разных авторов [3, 17, 37]. 

По результатам литературного обзора M. Rakic с соавт. (2016), на разви-
тие периимплантатных воспалительных осложнений влияет прежде всего ко-
личество агрессивных и резистентных микроорганизмов микрофлоры полости 
рта пациента, а не их качественный состав [38]. В публикации G. Charalampakis 
и G.N. Belibasakis отмечено, что смешанная микробная флора периимплантат-
ных воспалительных инфекций отличается от микрофлоры полости рта при па-
родонтальных инфекциях [24]. Важной причиной риска несостоятельности 
и мобильности имплантата является развитие резорбции костной ткани 
на фоне процесса воспаления вокруг имплантата [35]. 

Выводы. Изучение публикаций по представленной теме литературного 
обзора позволило выделить основные этиологические факторы развития вос-
палительно-деструктивных осложнений, возможных на разных этапах имплан-
тации зубов. Полученная из обзора доступной литературы дополнительная ин-
формация о структуре основных воспалительно-деструктивных постимпланта-
ционных патологических изменений в тканях, окружающих имплантат, может 
стать основой для предупреждения осложнений в раннем и отдаленном пери-
одах после внедрения имплантата, а также поможет улучшить качество жизни 
пациентов в целом. 
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THE STRUCTURE OF INFLAMMATORY  
AND DESTRUCTIVE COMPLICATIONS AFTER DENTAL IMPLANTATION  

(literature review) 

Key words: dental implantation, complications, inflammatory and destructive changes,  
periimplant tissues. 

In modern dental practice, innovative dental implantation technologies are often used, which 
allow prosthetics of teeth even in their complete absence. At the same time, it is important 
and especially relevant to reduce the number of complications after dental implantation. 
The purpose of the review is to analyze and summarize the results of studies devoted 
to the assessment of the structure of possible main inflammatory-destructive postimplan-
tation pathological changes in the tissues of the dentofacial system and factors contributing 
to the occurrence of complications after dental implantation. 
For the analysis, the available results of research by domestic and foreign scientists, pub-
lished mainly over the past 10 years, were used, which assess the main common complica-
tions of dental implantation. The search for sources was carried out in such databases 
as RSCI, eLIBRARY.RU PubMed, Embase. 
The study of publications on the topic of the literature review made it possible to identify the 
main etiological factors in the development of inflammatory and destructive complications that 
are possible at different stages of dental implantation. The additional information obtained 
about the structure of the main inflammatory-destructive postimplantation pathological 
changes in the tissues surrounding the implant can become the basis for preventing compli-
cations in the early and remote periods after implantation, and can also contribute to improv-
ing the quality of life of patients. 
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