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Этиология инфекции области хирургического 
вмешательства после операций на открытом 
сердце: одноцентровое десятилетнее наблюдение

К.м.н. А.В. Степин

ГБУЗ СО «Уральский институт кардиологии», Екатеринбург

РЕЗЮМЕ
Введение: инфекционные осложнения в области хирургического вмешательства (ИОХВ) — серьезные осложнения после кардиохи-
рургических операций. Исследование структуры и резистентности микроорганизмов играет важную роль в контексте мульти-
факторного анализа этиологии ИОХВ для дальнейшей профилактики и лечения нозокомиальных инфекций.
Цель исследования: оценить распространенность ИОХВ, видовой состав и антибиотикорезистентность микроорганизмов ран 
после операций на открытом сердце за период с 2010 по 2019 г.
Материал и методы: выполнено ретроспективное описательное исследование, предметом изучения в котором были показатель 
распространенности и этиология ИОХВ после операций на открытом сердце за период с 2010 по 2019 г., включая структуру и ре-
зистентность изолированных микроорганизмов. Базой исследования служило ГБУЗ СО «Уральский институт кардиологии».
Результаты исследования: распространенность ИОХВ за исследуемый период составила 4,5%. Всего было зарегистрировано 
42 (0,9%) случая глубокого инфицирования ран и 178 (3,6%) случаев поверхностного инфицирования. Основные патогены, выявлен-
ные при ИОХВ, представлены стафилококками (19,5%). Среди них доминируют коагулазонегативные стафилококки, изолирован-
ные в 15,9% случаев (35 культур). Устойчивость к антибиотикам выявлена в 34% всех позитивных культур. Метициллин-рези-
стентные S. epidermidis (13 культур) были чувствительны к цефтаролину, даптомицину, ванкомицину, линезолиду, тигециклину. 
Продуценты β-лактамаз расширенного спектра в 6 случаях были представлены E. coli, в 2 случаях — E. cloacae и оказались чув-
ствительными к имипенему, тигециклину, цефтазидиму + [авибактаму], цефепиму.
Заключение: коагулазонегативные стафилококки — наиболее часто изолируемые микроорганизмы при развитии ИОХВ. Суще-
ствующие схемы антибиотикопрофилактики остаются релевантными, несмотря на существование резистентной флоры. Пре-
паратами выбора для лечения инфекции, вызванной грамположительной флорой, остаются ванкомицин, цефтаролин, даптоми-
цин, линезолид, грамотрицательной — имипенем, тигециклин, цефтазидим + [авибактам], цефепим.
Ключевые слова: нозокомиальная инфекция, инфекция области хирургического вмешательства, кардиохирургия, антибиотикоре-
зистентность, ретроспективное исследование.
Для цитирования: Степин А.В. Этиология инфекции области хирургического вмешательства после операций на открытом сердце: 
одноцентровое десятилетнее наблюдение. РМЖ. 2022;7:2–6.

ABSTRACT
Etiology of the surgical site infection after open-heart surgery: single-center ten-year follow-up
A.V. Stepin

Ural Institute of Cardiology, Yekaterinburg

Background: surgical site infection (SSI) is a serious complication after cardiac surgery. The study of the structure and resistance 
of microorganisms plays an important role in the context of a multifactorial analysis of the SSI etiology for further prevention and treatment 
of nosocomial infections.
Aim: to assess the prevalence of SSIs, species composition and antibiotic resistance of wound microbiology after an open-heart surgery for 
the period from 2010 to 2019.
Patients and Methods: a retrospective descriptive study was performed, the subject of which was the prevalence and etiology of SSI after the 
open-heart surgery for the period from 2010 to 2019, including the structure and resistance of isolated microorganisms. The study based on 
the Ural Institute of Cardiology.
Results: the prevalence of SSIs during the study period was 4.5%. A total of 42 (0.9%) cases of deep wound infection and 178 (3.6%) cases of 
superficial infection were registered. The main pathogens identified in SSIs were staphylococci (19.5%). Coagulase-negative staphylococci 
dominated among them, isolated in 15.9% of cases (35 cultures). Antibiotic resistance was detected in 34% of all positive cultures. Methicillin-
resistant S. epidermidis (13 cultures) were sensitive to ceftaroline, daptomycin, vancomycin, linezolid, tigecycline. Extended-spectrum 
beta-lactamases in 6 cases were represented by E. coli, in 2 cases by E. cloacae and were sensitive to imipenem, tigecycline, ceftazidime + 
[avibactam], cefepime.
Conclusion: coagulase-negative staphylococci are the most commonly isolated microorganisms in the development of SSI. The existing 
antibiotic prophylaxis regimens remain relevant despite the existence of resistant flora. The first-line drugs for the treatment of infection 
caused by gram-positive flora are vancomycin, ceftaroline, daptomycin, linezolid, and gram-negative — imipenem, tigecycline, ceftazidim + 
[avibactam], cefepim.
Keywords: nosocomial infection, surgical site infection, cardiac surgery, antibiotic resistance, retrospective study.
For citation: Stepin A.V. Etiology of the surgical site infection after open-heart surgery: single-center ten-year follow-up. RMJ. 
2022;7:2–6.
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ВВедение
Высокотехнологичные хирургические вмешательства 

при заболеваниях сердечно-сосудистой системы относят-
ся к группе наиболее часто выполняемых как в Российской 
Федерации, так и во всем мире [1].

В настоящее время, несмотря на рекомендации по сни-
жению риска инфицирования ран в кардиохирургической 
клинике, сохраняется проблема значительной распростра-
ненности нозокомиальных инфекций, усугубляемая ассо-
циированной летальностью и существенными экономиче-
скими затратами [2–9].

После операций на открытом сердце в структуре после-
операционных осложнений особое место занимают инфек-
ции области хирургического вмешательства (ИОХВ), кото-
рые встречаются в 4,5–25,0% случаев [5–9]. Значительный 
уровень послеоперационного инфицирования чистых 
и условно чистых ран связан с повышенной восприимчи-
востью пациентов к инфекции из-за факторов риска, таких 
как сахарный диабет и ожирение, а также необходимости 
использования внутренних грудных артерий (ВГА) для ре-
васкуляризации [5–8]. На частоту ИОХВ оказывает влияние 
наличие и распространение резистентных внутрибольнич-
ных штаммов микроорганизмов на фоне укрупнения боль-
ниц, расширения отделений реанимации, а также нерацио-
нального использования антибиотиков [4].

В этих условиях здравоохранение сталкивается с ря-
дом проблем, решение которых не может быть найдено 
в исключительном использовании рекомендаций, на-
правленных на устранение ИОХВ. Разработка, внедрение 
и аудит клинических протоколов, направленных на мо-
дификацию факторов риска ИОХВ в условиях последо-
вательного наблюдения за патогенами и контроля пока-
зателей частоты инфекционных осложнений на уровне 
лечебно-профилактических учреждений, необходимы 
для достижения максимальной безопасности хирургиче-
ского вмешательства [2, 3].

Таким образом, исследование структуры и резистент-
ности внутрибольничной микрофлоры представляет су-
щественный интерес не только в программах эпидемиоло-
гического наблюдения, но и при планировании/коррекции 
превентивных мероприятий ИОХВ [2, 3, 9, 10].

Цель исследования: оценить распространенность 
ИОХВ, видовой состав и антибиотикорезистентность ми-
кроорганизмов ран после операций на открытом сердце 
за период с 2010 по 2019 г.

Материал и Методы
Выполнено ретроспективное исследование, охватыва-

ющее период с 2010 по 2019 г., предметом изучения в ко-
тором были показатель встречаемости и этиология ИОХВ 
после операций на открытом сердце. Также проведен ана-
лиз структуры и резистентности изолированных микроор-
ганизмов ИОХВ.

Исследование проведено на базе отделения кардио-
хирургии ГБУЗ СО «Уральский институт кардиологии» 
(г. Екатеринбург). За анализируемый период последо-
вательно выполнено 4993 кардиохирургических вме-
шательства на открытом сердце у взрослых пациентов 
(средний возраст 63,4±8,1 (23–88) года). У 458 (9,2%) 
больных выполнена изолированная коррекция приоб-
ретенных пороков сердца, у 4535 (90,8%) — коронарное 
шунтирование. В качестве материала для реваскуляри-

зации в 3661 (80,7%) случае была использована левая 
ВГА, в 874 (19,3%) случаях — обе ВГА, при необходимо-
сти дополнительно использовалась большая подкожная 
вена голени. Средний показатель ожидаемой летально-
сти по алгоритму Euroscore II среди наблюдаемых паци-
ентов составил 1,6%. Основные характеристики пациен-
тов представлены в таблице 1.

В большинстве (4953 (99,2%)) случаев степень контами-
нации операционной раны была расценена как чистая, у 40 
(0,8%) пациентов — как условно чистая.

Антибиотикопрофилактика выполнялась в соответ-
ствии со стандартом у взрослых кардиохирургических па-
циентов для чистых ран [2, 3]: в качестве базовой схемы 
использовались цефалоспорины II поколения: цефуроксим 
1,5 г в/в за 30 мин до вмешательства, затем каждые 8 ч 
после операции в течение 48 ч; в качестве альтернативной 
схемы использовались гликопептиды: ванкомицин в дозе 
1,0 г в/в капельно не менее чем за 60 мин до вмешатель-
ства, затем каждые 12 ч в течение 48 ч или тейкопланин 
400 мг в/в капельно не менее чем за 60 мин до вмешатель-
ства, затем каждые 12 ч в течение 48 ч.

Гликопептиды использовались при высоком риске ин-
фицирования резистентными формами стафилококков 
либо доказанной аллергии на β-лактамные антибиотики.

В структуре ИОХВ выделяли поверхностную (вовлека-
ющую только кожу и подкожную клетчатку) и глубокую 
(вовлекающую глубокие мягкие ткани в месте разреза) 
формы, а по локализации — центральную (постстернотом-
ную) и периферическую (доступ для забора аутовенозно-
го трансплантата, голень) [1–4].

Выделение, идентификация и определение чувстви-
тельности к антимикробным препаратам были выполне-
ны в лаборатории, сертифицированной для проведения 
культуральной диагностики с использованием системы 
BACTEC (BD Biosciences, США). Бактериологическое ис-
следование проводилось с применением жидких питатель-
ных сред для культивирования с последующей радиоме-
трической (BACTEC 460), колориметрической (Mb-Bact, 
Васt-ALERT) и люминесцентной (BACTEC MGIT 960) де-
текцией роста.

Таблица 1. Периоперационные характеристики пациентов

Показатель
Количество пациентов

абс. % 

Возраст старше 75 лет 703 14,3

Мужчины 3518 71,6

Сахарный диабет 1587 32,3

Хроническая обструктивная болезнь легких 678 13,8

Избыточная масса тела (ИМТ>28 кг/м2) 1518 30,9

Периферический атеросклероз 1213 24,7

Хроническая болезнь почек  
(СКФ 55–85 мл/мин/1,73 м2)

3169 64,5

Хроническая сердечная недостаточность 
(NYHA >III ФК)

2113 43

Примечание. ИМТ — индекс массы тела, СКФ — скорость клубочковой 
фильтрации, NYHA — New York Heart Association, ФК — функциональный 
класс.
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Антибиотикорезистентность оценивалась к следую-
щим группам антимикробных препаратов: пеницилли-
нам (пенициллин, оксациллин, метициллин-клавуланат), 
аминогликозидам (гентамицин, амикацин, тобрамицин), 
линкозамидам (клиндамицин), тетрациклинам (тетра-
циклин), полициклиновым (фузидин), фторхинолонам 
(ципрофлоксацин, левофлоксацин, моксифлоксацин), 
макролидам (эритромицин), цефалоспоринам I–IV поко-
лений (цефазолин, цефуроксим, цефтриаксон, цефепим), 
карбапенемам (меропенем, имепенем, эритропенем), 
оксазолидонам (линезолид), глицилциклинам (тиге-
циклин), липопептидам (даптомицин), гликопептидам 
(ванкомицин).

Все данные проанализированы с использованием про-
граммы Exel для Microsoft (2018) и онлайн-калькулято-
ра sociostatistic (доступен на https://www.socscistatistics.
com). Для описания непрерывных показателей приме-
нялись средние значения. Дискретные показатели пред-
ставлены в абсолютных цифрах, процентах к итогу. Ин-
цидентность ИОХВ представлена в количестве случаев  
на 100 процедур с использованием 95% доверительного 
интервала (95% ДИ). При сравнении показателя распро-
страненности между двумя группами использовано отно-
шение шансов (OШ, 95% ДИ, p).

результаты исследоВания 
Показатель частоты иоХВ

Послеоперационная летальность составила 1,6% 
(n=80). Инцидентность ИОХВ в популяции 4913 кардио-
хирургических пациентов за период с 2010 по 2019 г. со-
ставила 4,5% [95% ДИ 4,45–4,54]. Согласно полученным 
данным глубокие формы ИОХВ встречались в 4 раза реже, 
чем поверхностные, их инцидентность составила 1,2%, 
или 42 случая. Наибольшая доля (78,2%) всех случаев 
ИОХВ относилась к поверхностным формам. Инцидент-
ность поверхностных форм составила в среднем 3,2%. 
Медиана срока от момента операции до выявления ИОХВ 
составила 6 сут, при этом 65% всех случаев ИОХВ было 
выявлено в стационаре (табл. 2).

структура и резистентность МикроорганизМоВ
За анализируемый период положительная бактерио-

логическая культура получена в 62 (28,2%) наблюдениях 
ИОХВ из 220. Изоляты микроорганизмов (n=62) получе-
ны из 266 проб клинического материала (c постстерно-
томной раны грудины: глубокие ткани (включая переднее 
средостение) (n=42), поверхностные ткани (n=178); крови 
(n=40), периферической раны голени после забора аутове-
ны (n=6)), оперативное лечение которых осложнилось раз-
витием ИОХВ.

Вероятность изоляции патогена в случае развития глу-
боких форм составила: ОШ 12,83 [95% ДИ 5,901–27,930]  
по сравнению с поверхностными формами. Изоля-
ты из биоматериала, полученного помимо отделяемого  
из постстернотомной (основной) раны (17 (27,4%)), во всех 
наблюдениях совпадали с основным источником.

Основные патогены, выявленные при бактериологи-
ческом исследовании у пациентов с ИОХВ, представлены 
стафилококками (43 (69,4%) случая). Среди них коагу-
лазонегативные стафилококки (КНС), все S. epidermidis, 
были выявлены в 35 (56,5%) случаях, S. aureus —  
в 8 (12,9%) случаях.

Грамотрицательные микроорганизмы были выяв-
лены в 16 (26%) случаях, все представители семей-
ства Enterobacteriaceae (Escherichia coli — 8 изолятов, 
Enterobacter spp. — 5 изолятов, Klebsiella pneumoniае —  
3 изолята). Грибы рода Candida albicans выявлены  
в 3 (4,5%) культурах. В 5 (8%) случаях выявлено 2 и более 
возбудителей (табл. 3).

Анализ антибиотикорезистентности выделенных  
грамположительных культур продемонстрировал, что все 
стафилококки были чувствительны к тигециклину, цеф-
таролину, даптомицину, ванкомицину, линезолиду, фузи-
дину. КНС продемонстрировали умеренную резистент-
ность к оксациллину, цефалоспоринам I–III поколений 
(37,1%), а также макролидам (37,1%). Среди изолиро-
ванных штаммов КНС также отмечалась резистентность 
к фторхинолонам (22,9%), тетрациклинам (8,6%) и ами-
ногликозидам (8,6%). Резистентных форм S. aureus вы-
явлено не было (табл. 4).

Таблица 2. Распространенность ИОХВ после операций на открытом сердце (2010–2019 гг.)

Показатель

Годы

2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2010–
2019

Число операций 85 120 350 540 552 668 606 645 697 650 4913

Глубокие формы 
ИОХВ

3 (3,5%) 3 (2,5%) 1 (0,3%) 5 (0,9%) 5 (0,9%) 7 (1%) 6 (1%) 3 (0,5%) 7 (1%) 2 (0,3%) 42 (1,2%)

Поверхностные  
формы ИОХВ

0 6 (5,0%) 6 (1,7%) 13 (2,4%) 17 (3,1%) 26 (3,9%) 22 (3,6%) 27 (4,2%) 35 (5,0%) 20 (3,1%) 172 (3,2%)

Периферический 
доступ*

0 0 0 0 1 (0,2%) 0 2 (0,3%) 0 3 (0,4%) 0 6 (0,1%)

Госпитальный 
период

3 (3,5%) 6 (5,0%) 6 (1,7%) 13 (2,4%) 15 (2,7%) 22 (3,3%) 20 (3,3%) 20 (3,1%) 29 (4,2%) 17 (2,6%) 151 (3,1%)

После выписки  
(до 90 дней)

0 3 (2,5%) 1 (0,3%) 5 (0,9%) 8 (1,4%) 11 (1,6%) 10 (1,7%) 10 (1,6%) 16 (2,3%) 5 (0,8%) 69 (1,3%)

Всего 3 (3,5%) 9 (7,5%) 7 (2,0%) 18 (3,3%) 23 (4,2%) 33 (4,9%) 30 (5,0%) 30 (4,7%) 45 (6,5%) 22 (3,4%) 220 (4,5%)

Примечание. * — разрез голени для забора аутовенозного трансплантата.
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Резистентные грамотрицательные микроорганизмы, 
продуценты β-лактамаз расширенного спектра (БЛРС), 
в 6 случаях представлены E. coli, в 2 — E. cloacae. Все 
продуценты БЛРС были устойчивы к пенициллинам и це-
фалоспоринам I–III поколений. Для большинства грам-
отрицательных микроорганизмов, продуцентов БЛРС, 
также отмечена сниженная чувствительность к фтор-
хинолонам и аминогликозидам Резистентность к фтор-
хинолонам выявлена также у штаммов K. pneumoniae  
и E. cloacae, не являющихся продуцентами БЛРС. Вся вы-
деленная грамотрицательная флора была чувствительна 
к имипенему, тигециклину, цефтазидиму + [авибактам], 
цефепиму (см. табл. 4).

обсуждение
Полученные данные о преобладании КНС в этиологи-

ческой структуре ИОХВ у кардиохирургических пациентов 
в целом совпадают с результатами других исследований 
[11–15]. С одной стороны, это связано с широким распро-
странением КНС как вне- и внутрибольничной флоры, ча-
сто изолируемой из биоматериала кардиохирургических 
пациентов с разными формами нозокомиальной инфекции 
и без них: из раневого отделяемого, из операционной раны 
средостения, со створок клапанов [11, 12, 14]. С другой 
стороны, экспрессия факторов адгезии, выделение экзо-
токсинов и энзимов, противодействующих иммунной си-
стеме, а также формирование полисахаридных биопленок 
обеспечивает способность КНС повреждать ткани и бы-

стро распространяться, вызывая ИОХВ с тяжелыми послед-
ствиями [11, 12, 14].

Полученные данные об антибиотикорезистентности 
КНС подтверждаются другими исследованиями, свиде-
тельствующими об устойчивости внутрибольничных форм 
не только к β-лактамам, но и к другим классам препаратов: 
аминогликозидам, макролидам, фторхинолонам. При этом 
в целом сохраняется чувствительность КНС к ряду антими-
кробных препаратов, таким как цефтаролин, даптомицин, 
ванкомицин, линезолид, фузидин [12].

Таблица 3. Структура микроорганизмов, выделенных 
из биологического материала пациентов с ИОХВ

Патогены Все формы ИОХВ 
(n=220)

Глубокие формы 
ИОХВ (n=42)

Пациентов с ИОХВ и изолиро-
ванными патогенами

62 (28,2%) 26 (61,9%)

Грамположительные 

S. aureus 8 (3,6%) 7 (17,7%)

КНС
из них коагулазонегатив-
ные MRSE

35 (15,9%)
13 (5,9%)

11 (26,2%)
7 (17,7%)

Всего 43 (19,5%) 18 (42,9%)

Грамотрицательные

Enterobacter spp.
из них продуценты 
β-лактамаз расширенного 
спектра

5 (2,3%)
2 (0,9%)

1 (2,3%)
0

Escherichia coli
из них продуценты 
β-лактамаз расширенного 
спектра

8 (12,9%)
6 (2,7%)

4 (9,5%)
3 (7,1%)

Klebsiella spp. 3 (1,4%) 3 (7,1%)

Всего 16 (7,2%) 8 (19%)

Грибы

Candida albicans 3 (1,4%) 0

Примечание. MRSE — метициллин-резистентный S. aureus.

Таблица 4. Резистентность к антибактериальным препа-
ратам микроорганизмов, выделенных из биологическо-
го материала пациентов с ИОХВ, n (%)

Препарат

Грамположительная 
флора (43)

Грамотрицательная  
флора (16)

S.
 a

ur
eu

s 
(8

)

КН
С 

(3
5)

E.
 c

ol
i (

8)

K.
 p

ne
u-

m
on

iа
е 

(3
) 

E.
 c

lo
ac

ae
 

(5
) 

Пенициллин – 13 (37,1) 6 (75) – 2 (40)

Защищенные  
пенициллины

– 13 (37,1) 6 (75) – 2 (40)

Оксациллин – 13 (37,1) – – –

Цефалоспорины  
I–III поколений

– 13 (37,1) 6 (75) – 2 (40)

Тетрациклин – 3 (8,6) – – –

Котримоксазол – 8 (22,9) – – –

Ципрафлоксацин – 8 (22,9) 6 (75) 2 (67) 2 (40)

Левофлоксацин – 6 (17,1) – – –

Рифампицин – 10 (28,6) – – –

Эритромицин – 13 (37,1) – – –

Клиндамицин – – – – –

Гентамицин – 3 (8,6) 6 (75) – –

Амикацин – 3 (8,6) – – –

Тобрамицин – – 6 (75) – –

Ванкомицин – – * * *

Линезолид – – * * *

Цефтаролин – – – – –

Даптомицин – – * * *

Тигециклин – – – – –

Цефтазидим + 
[авибактам]

* * – – –

Цефепим * * – – –

Меропенем – – – – –

Имепенем – – – – –

Примечание. * — нет данных (антибиотики, направленные только против  
грамположительной флоры, не тестировались в отношении  
грамотрицательной флоры, и наоборот). 
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Несмотря на то, что золотистые стафилококки также 
являются одними из наиболее часто изолируемых микро-
организмов у кардиохирургических пациентов [7, 11–15], 
на нашем материале они выделялись существенно реже. 
Возможно, распространенность S. aureus зависит от ряда 
популяционных факторов, например сахарного диабета 
2 типа и ВИЧ-инфекции [7, 15]. С другой стороны, по-
является все больше данных об ингибировании токси-
нообразования у S. aureus за счет выделения аутоин-
дукторов КНС [12, 16]. Так, по данным B. Söderquist et 
al. [14], можно выделять кардиохирургические клиники 
с преобладанием в микробиологическом пейзаже либо 
S. aureus, либо КНС. На нашем материале резистентных 
форм S. aureus изолировано не было; при этом следует 
подчеркнуть существование консенсуса о катастрофиче-
ских последствиях появления метициллин-резистентных 
форм стафилококков в структуре внутрибольничных ми-
кроорганизмов [4, 13].

По данным преобладающего числа наблюдений, пред-
ставители семейства Enterobacteriaceae встречаются в су-
щественно меньшем числе изолятов (до 30%) по сравнению 
со стафилококками, что совпадает с результатами нашего 
исследования [14, 17, 18]. Высокая встречаемость проду-
центов β-лактамаз расширенного спектра, полученная в на-
шем исследовании, также является общей тенденцией, свя-
занной с нерегулируемым использованием антибиотиков 
широкого спектра (пенициллинов и цефалоспоринов I–III 
поколений) в медицинской практике [18]. При этом мы пока 
не сталкивались с проблемой экспрессии карбапенемаз, 
продемонстрированной в других работах [19].

Полученные результаты в отношении структуры и ре-
зистентности внутрибольничной флоры, на наш взгляд, 
в целом подтверждают актуальность существующих про-
токолов антимикробной профилактики, однако выяв-
ление факторов риска инфицирования метициллин-ре-
зистентными формами стафилококков и уточнение 
показаний для назначения гликопептидов требуют даль-
нейшего изучения. Стандартные подходы к антибактери-
альной терапии при возникновении ИОХВ после операций 
на открытом сердце с использованием так называемых «ан-
тибиотиков резерва», включая имипенемы, и ограничивая 
использование фторхинолонов, выглядят оправданными. 
При этом рациональный выбор антимикробной терапии 
должен быть основан на результатах мониторинга рези-
дентной флоры.

ВыВоды
1. Распространенность ИОХВ в популяции кар-

диохирургических пациентов за период с 2010 
по 2019 г. составила 4,5%.

2. Основные патогены, выявленные при бактериологи-
ческом исследовании у пациентов с ИОХВ, представ-
лены стафилококками (19,5%). КНС были выявлены 
в 15,9% случаев ИОХВ.

3. Препаратами выбора для рационального лечения 
ИОХВ, вызванных грамположительной флорой, сле-
дует считать ванкомицин, цефтаролин, даптомицин, 
линезолид, фузидин.

4. Препаратами выбора для рационального лечения 
ИОХВ, вызванных грамотрицательной флорой, сле-
дует считать тигециклин, цефтазидим + [авибактам], 
цефепим, имипенем.
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РЕЗЮМЕ
Цель исследования: оценка эффективности и безопасности оптимизированного режима терапии высокоочищенным хондроитина 
сульфатом (ХС) в парентеральной форме у пациентов с декомпенсированной формой остеоартрита (ОА) коленных суставов (КС) 
в условиях проведения тотального эндопротезирования КС (ТЭКС) на основе клинического фенотипирования и лабораторного эн-
дотипирования.
Материал и методы: в открытое проспективное контролируемое рандомизированное исследование включено 67 пациентов, 
из них 43 женщины, в возрасте от 41 года до 73 лет с ОА КС III стадии по Kellgren — Lawrence и функциональной недостаточ-
ностью суставов 2-й степени, с отсутствием любых заболеваний суставов в период до появления ОА КС, в двух группах: кон-
трольной группе (КГ; n=35) и основной группе (ОГ; n=32). Все пациенты получали НПВП (целекоксиб, диклофенак, мелоксикам) 
в стандартной суточной дозе при включении в исследование. Пациенты ОГ дополнительно получали парентеральную форму 
ХС, курс 25 инъекций продолжительностью 50 дней за 2 мес. до проведения ТЭКС. Исходно, при выписке из стационара и через 
3 мес. после ТЭКС оценивали интенсивность боли по ВАШ, KOOS, индексу WOMAC, функциональное состояние КС и активность 
пациента в повседневной и спортивной жизни (индексы WOMAC, Лекена), проводили стандартную рентгенографию КС, МРТ КС 
с оценкой суставного хряща по шкале ICRS и времени Т2-релаксации. Проводили морфологическое исследование биообразцов суб-
хондральной кости, суставного хряща бедренной и большеберцовой костей, суставной капсулы. В крови определяли содержание 
гиалуроновой кислоты, ультрачувствительного СРБ, ФНО-α, ИЛ-6, лептина, адипсина, PIIANP, CTX-1, остеокальцина, ММП-3 
и -13, COMP, склеростина, 25(ОН)D3.
Результаты исследования: продемонстрированы противовоспалительный, анальгезирующий и долгосрочный структурно-моди-
фицирующий (хрящевая ткань, субхондральная кость) эффекты парентеральной формы ХС. Установлено достоверное уменьше-
ние выраженности боли по ВАШ в покое и при ходьбе, KOOS, индексу WOMAC; снижение уровня функциональной недостаточности 
КС по индексам WOMAC и Лекена; сохранение времени Т2-релаксации на МРТ; значимое снижение уровня всех биомаркеров в крови 
при увеличении концентраций остеокальцина и 25(ОН)D3 при выписке из стационара и через 3 мес. после ТЭКС в отличие от па-
циентов КГ, принимавших только НПВП. Кроме того, в ОГ выявлены признаки адаптивной перестройки во всех слоях гиалинового 
хряща и уменьшение выраженности воспаления в синовиальной оболочке на момент проведения ТЭКС, тогда как в КГ в гиалино-
вом хряще было отмечено увеличение содержания дистрофически измененных хондроцитов, рыхло расположенного зернистого 
компонента (протеогликаны), отдельных тонких коллагеновых фибрилл и отмечено экссудативное воспаление высокого уровня 
в синовиальной оболочке.
Заключение: полученные данные позволяют рекомендовать применение парентеральной формы ХС в установленном эффектив-
ном и безопасном режиме за 2 мес. до проведения ТЭКС с целью улучшения ближайших и отдаленных функциональных результа-
тов оперативного вмешательства.
Ключевые слова: остеоартрит, биомаркеры, гиалиновый хрящ, синовиальная оболочка, морфология, хондроитина сульфат, эндо-
протезирование.
Для цитирования: Сарвилина И.В., Минасов Т.Б., Лила А.М. и др. Об эффективности парентеральной формы высокоочищенного хон-
дроитина сульфата в режиме периоперационной подготовки к эндопротезированию коленных суставов. РМЖ. 2022;7:7–16.
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ВВедение
Остеоартрит (ОА) является одним из наиболее распро-

страненных заболеваний суставов, характеризующихся 
прогрессирующими структурными изменениями и де-
градацией хряща, болью в суставах и тугоподвижностью, 
снижением функциональной способности и ухудшени-
ем качества жизни пациентов [1]. Распространенность 
ОА растет, что связано со старением населения и ростом 
заболеваемости ожирением [2]. Данное заболевание зани-
мает 45–49% в общей структуре всех ревматологических 
заболеваний в России, им страдают от 7,5% людей в мо-
лодом возрасте до 40% в возрасте старше 65 лет [3, 4].  
ОА коленного сустава (КС) страдает больше 250 млн че-
ловек во всем мире. ОА тазобедренного сустава и КС зани-
мает 11-е место в мире по количеству людей с инвалид-
ностью и 38-е место по наибольшему влиянию на число 
лет жизни с поправкой на инвалидность (Disability adjusted 
life years, DALY) [5].

Несмотря на высокую распространенность ОА, серьез-
ным недостатком по-прежнему является заметное отсут-
ствие достижений в области фармакотерапии этого за-
болевания [6, 7]. Открытые вопросы патофизиологии ОА 
затрудняют определение надлежащих целей лечения. В на-
стоящее время растет понимание того факта, что патофизио-
логические механизмы прогрессирования ОА различаются 
в зависимости от локализации и стадии заболевания [8]. 
Задача исследователей состоит в том, чтобы идентифици-
ровать маркеры, которые связаны с патофизиологией ОА, 
что позволит проводить раннюю диагностику заболевания, 

выделять больных с высоким риском прогрессирования 
ОА, прогнозировать краткосрочные структурные измене-
ния или эволюцию боли/симптомов, предсказывать эф-
фективность и контролировать эффекты лечения на инди-
видуальном уровне [9]. Сегодня ученые пытаются решить 
новую задачу, которая заключается в выявлении и опре-
делении фенотипов и ассоциированных с ними эндотипов 
ОА [10]. Биомаркер предоставляет информацию об эффек-
тивности лечения пациентов с ОА, а также определяет эф-
фективность вмешательства до лечения и может быть из-
мерен более 1 раза для оценки краткосрочного изменения, 
возникающего в результате фармакотерапии.

Тотальное эндопротезирование КС (TЭKС) обеспечива-
ет значительный прогресс в лечении рефрактерной боли 
в КС при ОА. Увеличение продолжительности жизни, вы-
полнение в более раннем возрасте, хорошие функциональ-
ные результаты ТЭКС приводятся в качестве причин, обо-
сновывающих увеличение частоты выполнения подобных 
операций в РФ и во всем мире [11, 12]. В то же время толь-
ко 72–86% пациентов удовлетворены купированием боле-
вого синдрома после операции и 70–84% удовлетворены 
функцией оперированного сустава [13, 14]. Значительное 
количество пациентов, перенесших ТЭКС, имеют субоп-
тимальные результаты оперативного лечения, связанные 
с послеоперационной рефрактерной болью, перипротез-
ным остеолизом с асептической нестабильностью проте-
за, гетеротопической оссификацией и инфицированием, 
артрофиброзом [15]. Оценка осложнений эндопротези-
рования в основном клиническая, крайне редко применя-

4Russian Medical Academy of Continuous Professional Education, Moscow
5Federal Research Center "Informatics and Management" of the Russian Academy of Science, Moscow
6N.N. Priorov National Medical Research Center for Trauma and Orthopedics, Moscow
7Russian University of Peoples’ Friendship, Moscow

Aim: to evaluate the efficacy and safety of an optimized therapy regimen with highly purified chondroitin sulfate (CS) in parenteral form in 
patients with decompensated knee osteoarthritis (OA) under conditions of total knee arthroplasty (TKA) based on clinical phenotyping and 
laboratory endotyping.
Patients and Methods: an open prospective controlled randomized study included 67 patients, 43 of them women, aged 41 to 73 years with 
Kellgren—Lawrence grade III knee OA and grade II functional joint disability, with the absence of any joint diseases before the manifestation of 
knee OA in two groups: control group (CG; n=35) and main group (MG; n=32). All patients received NSAIDs (celecoxib, diclofenac, meloxicam) 
at the standard daily dose when included in the study. MG received a parenteral form of CS, a course of 25 injections lasting 50 days 2 
months before the TKA. Initially, upon discharge from the hospital and 3 months after the TKA, pain intensity was assessed by VAS, KOOS, 
WOMAC index, knee joint functional state and activity of the patient in daily and sports life (WOMAC, Leken’s indices), knee radiography, 
knee MRI with assessment of articular cartilage according to the ICRS and T2-relaxation time. A morphological study of the biospecimens 
of the subchondral bone, articular cartilage of the femur and tibia, and the articular capsule was performed. The content of hyaluronic acid, 
ultra-sensitive CRP, TNF-α, IL-6, leptin, adipsin, PIIANP, CTX-1, osteocalcin, MMP-3 and -13, COMP, sclerostin, 25(OH)D3 was determined 
in the blood.
Results: anti-inflammatory, analgesic and long-term structural-modifying (cartilage tissue, subchondral bone) effects of parenteral form 
of СS have been demonstrated. There was a significant decrease in the pain severity according to VAS at rest and during walk, KOOS, 
the WOMAC index; a decrease in the level of functional knee disability according to the WOMAC and Leken’s indices; preservation of 
T2-relaxation time on MRI; a significant decrease in the level of all biomarkers in the blood with an increase in the concentrations of 
osteocalcin and 25(OH)D3 upon discharge from the hospital and 3 months after TKA, in contrast to the patients of CG who took only 
NSAIDs. Besides, the MG revealed signs of stress shielding in all layers of hyaline cartilage and a decrease in the inflammation severity 
in the synovial membrane at the time of the TKA, whereas in CG in hyaline cartilage there was an increase in the content of dystrophically 
altered chondrocytes, loosely located granular component (proteoglycans), individual thin collagen fibrils and high-level exudative 
inflammation in synovial membrane.
Conclusion: the data obtained allow to recommend the use of the parenteral form of CS in the established effective and safe mode 2 months 
before the TKA to improve the immediate and long-term functional results of surgical intervention.
Keywords: osteoarthritis, biomarkers, hyaline cartilage, synovial membrane, morphology, chondroitin sulfate, arthroplasty.
For citation: Sarvilina I.V., Minasov T.B., Lila A.M. et al. On the efficacy of the parenteral form of highly purified chondroitin sulfate in the 
mode of perioperative preparation for total knee arthroplasty. RMJ. 2022;7:7–16.
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ются прогностические инструментальные и лабораторные 
диагностические тесты, которые способствуют раннему 
выявлению этой подгруппы больных с субоптимальны-
ми результатами ТЭКС, а также разработке и внедрению 
эффективных и без опасных режимов лекарственной про-
филактики осложнений ТЭКС [16].

В систематическом обзоре биомаркеров для прогно-
зирования эффективности эндопротезирования обобще-
ны результаты 30 клинических исследований, в которых 
в качестве наиболее часто изучаемых результатов эндо-
протезирования, связанных с изменением уровня биомар-
керов в сыворотке крови и синовиальной жидкости, были 
остеолиз с асептической нестабильностью протеза [16]. 
Авторы различных исследований представили следующие 
функциональные группы биомаркеров, перспективных 
для применения в системе фенотипирования и эндоти-
пирования прогноза ТЭКС, оценки эффективности и без-
опасности новых режимов периоперационной терапии 
с целью контроля остеолиза с асептической нестабильно-
стью, рефрактерной послеоперационной боли, воспаления: 
биомаркеры костного метаболизма, метаболизма в хряще-
вой ткани и коллагена II типа, синовиального и системного 
воспаления, метаболического синдрома, старения и меха-
нического повреждения [17, 18].

Морфологическим субстратом ОА любого фенотипа яв-
ляется прогрессирующее разрушение гиалинового хряща. 
Применение стероидных и некоторых нестероидных про-
тивовоспалительных лекарственных препаратов (НПВП) 
при ОА сопряжено с их негативным действием на хрящ 
и развитием самостоятельных и более опасных лекарствен-
ных осложнений, что обосновывает необходимость изуче-
ния альтернативных подходов как к купированию болевого 
синдрома в остром периоде заболевания, так и к базис-
ной терапии [19].

В основе лечебного эффекта симптоматических средств 
замедленного действия (Symptomatic Slow Acting Drugs 
for Osteoarthritis, SYSADOA) лежит дефицит субстратов 
для синтеза матрикса гиалинового хряща, который при-
водит к неэффективности его регенерации, а вид лечения 
препаратами SYSADOA при ОА является заместитель-
ной терапией с субстратной специфичностью [20].

Одним из таких лекарственных средств является хон-
дроитина сульфат (ХС) — сульфатированный гликозами-
ногликан, который не только играет роль в метаболизме 
протеогликанов, но и улучшает соотношение анаболиче-
ских/катаболических процессов во внеклеточном хряще-
вом матриксе, уменьшает содержание некоторых провос-
палительных и катаболических факторов и резорбтивные 
свойства остеобластов субхондральной кости [21–24]. По-
мимо способности уменьшать выраженность симптомов 
ОА аналогично НПВП [25], в клинических исследованиях 
ХС [25–27] показал уменьшение потери объема хряща 
на основе количественной магнитно-резонансной томогра-
фии (МРТ).

На сегодняшний день не вызывает сомнений эффектив-
ность ХС, для которого показаны способность к проникно-
вению в суставные ткани при максимальном из возможных 
уровней убедительности рекомендаций A и достоверности 
доказательств 1 в отношении его терапевтического эффек-
та [28, 29].

Препараты, содержащие ХС, входят в состав базисной те-
рапии ОА и согласно анатомо-терапевтическо-химической 
классификации относятся к группе М01AX. Нестероидные 

противовоспалительные препараты другие [29–32]. Биодо-
ступность пероральных форм ХС составляет 13–38% вслед-
ствие разрушения молекул ХС в желудочно-кишечном трак-
те [33]. Внутримышечное введение препарата позволяет 
увеличить его биодоступность, что существенно увеличи-
вает эффективность терапии и способствует более быстро-
му развитию симптоматического эффекта — в сред-
нем через 3–4 нед. применения (25–30 инъекций). В РФ 
представлены стандартизированные парентеральные фор-
мы высокоочищенного ХС, эффективность которых доказа-
на в рандомизированных клинических исследованиях [34].

Экспериментальные и клинические подтверждения 
перспективности использования ХС в периоперационный 
период свидетельствуют о том, что применение стан-
дартизированных препаратов ХС в подготовке к эндо-
протезированию суставов и в период послеоперацион-
ной реабилитации потенциально может улучшить исходы 
эндопротезирования [35].

Цель исследования: оценка эффективности оптими-
зированного режима терапии высокоочищенным ХС в па-
рентеральной форме у пациентов с декомпенсированной 
формой ОА КС в условиях проведения ТЭКС на основе кли-
нического фенотипирования и лабораторного эндотипиро-
вания.

Материал и Методы
Проведено открытое проспективное контролируе-

мое рандомизированное исследование, одобренное локаль-
ными этическими комитетами ООО «МЦ «Новомедицина» 
(Ростов-на-Дону), ФГБОУ ВО БГМУ Минздрава России.

Критерии включения в исследование: возраст старше 18 
лет; рентгенологически подтвержденный ОА КС III стадии 
по Kellgren — Lawrence (K–L) и согласно классификацион-
ным и диагностическим критериям ОА КС, рекомендован-
ным EULAR в 2010 г.; функциональная недостаточность 
суставов (ФНС) 2-й степени декомпенсированной формы 
(общий балл не менее 25 по скрининг-системе); отсутствие 
любых заболеваний суставов в период до появления ОА 
КС; выраженный болевой синдром (интенсивность боли 
при ходьбе соответствует 40 мм и более по ВАШ), функ-
циональный индекс Лекена 8–13 баллов; отсутствие тера-
пии боли на протяжении минимум 60 дней до включения 
в исследование; информированное согласие на участие 
в клиническом исследовании; подписанное «Согласие 
при ознакомлении».

Критерии невключения в исследование: впервые возник-
шая боль в суставах в течение ближайших 3 нед.; хирурги-
ческое лечение в анамнезе; аутоиммунные, онкологические 
заболевания, болезни крови; наличие грубых и обширных 
посттравматических рубцов, спаянных с подлежащей ко-
стью в области КС; признаки острого тромбофлебита; пси-
хические нарушения; умеренные и тяжелые когнитивные 
нарушения; болезнь Паркинсона; обострения сердечно-со-
судистых заболеваний; высокий и очень высокий кардио-
васкулярный риск; хроническая болезнь почек (скорость 
клубочковой фильтрации менее 50 мл/мин/1,73 м2); де-
компенсированная стадия сахарного диабета и заболева-
ний щитовидной железы; печеночная недостаточность; 
старческая астения; гипергидратация; жалобы на дис-
пепсию; обострение язвенной болезни желудка или две-
надцатиперстной кишки за последний год; хронический 
эрозивный гастрит; COVID-19 в последние 6 мес.; прием 
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пероральных форм ХС и/или глюкозамина, диацереина, 
неомыляемых соединений авокадо и сои; индивидуальная 
непереносимость ХС, НПВП; участие в другом клиническом 
исследовании по препаратам из группы SYSADOA, НПВП, 
диацереину, неомыляемым соединениям авокадо и сои 
в течение 60 дней до начала исследования; по администра-
тивным причинам.

В исследование включено 67 пациентов, из них 43 жен-
щины, в возрасте от 41 года до 73 лет, удовлетворявших 
критериям включения, находившихся на лечении в клини-
ке травматологии и ортопедии ФГБОУ ВО БГМУ Минздра-
ва России в период с 2020 по 2022 г. На момент включения 
в исследование все пациенты получали НПВП (целекок-
сиб, диклофенак, мелоксикам) в стандартной суточной 
дозе. Все пациенты разделены на контрольную группу (КГ; 
n=35) и основную группу (ОГ; n=32). Пациенты ОГ в до-
полнение к НПВП получали парентеральную форму ХС 
(Хондрогард®, ЗАО «ФармФирма «Сотекс», Россия): пер-
вые 3 дня внутримышечно в дозе 100 мг/сут; 4–25 инъ-
екций в последующие дни в дозе 200 мг/сут каждые 
48 ч продолжительностью 50 дней за 2 мес. до проведе-
ния ТЭКС в дополнение к НПВП.

При включении в клиническое исследование (визит 0), 
при выписке из стационара (визит 1) и через 3 мес. по-
сле ТЭКС (визит 2) оценивали интенсивность боли у па-
циентов по визуальной аналоговой шкале (ВАШ), индек-
су WOMAC (Western Ontario and McMaster Universities 
Arthrose index), шкале KOOS (Knee and Osteoarthritis 
Outcome Score), а также функциональное состояние КС 
и активность пациента в повседневной и спортивной жиз-
ни (индексы Лекена, WOMAC). На визите 0 на стандарт-
ных рентгенограммах КС выявляли рентгенологические 
признаки ОА III стадии по К–L оперируемого сустава и ОА  
II стадии контралатерального сустава [36]. МРТ КС вы-
полняли на аппарате Toshiba Medical Systems Excelart 
Vantage 1,5Т (Япония) на визите 0. Оценку суставного 
хряща контралатерального сустава проводили по шка-
ле ICRS Международного общества репарации сустав-
ного хряща [International Cartilage Regeneration & Joint 
Preservation Society], которая предусматривает 4 стадии 
изменения структуры хряща по МР-картине [37]. На ви-
зитах 1 и 2 выполняли МРТ с Т2-картированием бедрен-
но-подколенного сегмента хрящевой ткани и вычислением 
времени Т2-релаксации, которое отражает темпы дегене-
ративных изменений в хрящевой ткани.

Исследование уровней гиалуроновой кислоты (ГК) (на-
бор реагентов Corgenix Medical Corp., США), ультрачувстви-
тельного С-реактивного белка (СРБ) (Abbott Diagnostics 
Technologies AS, США), концентрации ФНО-α и ИЛ-6 
(Cusabio Biotech, США), лептина (DBC Diagnostics Biochem 
Canada Inc., Канада), адипсина (Hycult Biotech, Нидерлан-
ды), N-концевого пропептида коллагена IIα (PIIANP) (Puda 
Scientific, Китай), C-концевого телопептида коллагена I типа 
(CTX-1) (Cusabio Biotech, США), остеокальцина (Cusabio 
Biotech, США), матриксных металлопротеиназ (ММП) 3 
и 13 (eBioscience, Австрия), олигомерного матричного бел-
ка хряща (COMP) (BioVendor, Германия), склеростина (на-
бор реагентов Biomedica, США), 25-гидроксивитамина D 
(25(ОН)D3) (Immunodiagnostic Systems, Великобритания) 
в сыворотке и плазме крови проводили методом иммуно-
ферментного анализа на визитах 0, 1 и 2.

Операцию ТЭКС выполняли на основе данных рентгено-
метрического анализа по методике C. Ranawat: предопера-

ционное планирование с учетом угла отклонения анатоми-
ческой и механической оси бедренной кости (от 3 до 9°) [38]. 
Применяли системы полусвязанной фиксации без сохра-
нения крестообразных связок. Использовали парапател-
лярный доступ к суставу, релиз мягких тканей, вскрытие 
канала бедренной кости, резекцию эпифизов бедренной  
(с внутренней навигацией) и большой берцовой костей  
(с наружной навигацией) и цементную фиксацию компо-
нентов эндопротеза. При наличии остеофитов проводили 
краевую моделирующую резекцию надколенника.

Морфологическому анализу были подвергнуты био-
образцы субхондральной кости, суставного хряща бедрен-
ной и большеберцовой костей, суставной капсулы. Для ги-
стологического исследования биообразцы фиксировали 
в 10% нейтральном формалине, заливали в парафин. Сре-
зы толщиной 4–5 мкм готовили на микротоме и окраши-
вали гематоксилином и эозином. Структуру хряща рас-
сматривали под цифровым сканирующим микроскопом 
3DHISTECH PANNORAMIC 250 Flash (Carl Zeiss, Германия) 
с увеличением 125, 250. Количественный анализ морфоло-
гических параметров проведен при помощи пакета ImagrJ 
1.46 (https://imagej.nih.gov/ij/). Расчеты выполнены с уче-
том рекомендаций по стереометрическому анализу. Оцен-
ку выраженности синовита выполняли по гистопатологиче-
ской шкале синовита (General Synovitis Score, GSS) [39].

Безопасность терапии препаратом ХС оценивали по ча-
стоте, характеру, выраженности, длительности неблагопри-
ятных побочных реакций и их связи с приемом препаратов 
по шкалам ВОЗ и Наранжо.

Статистическую обработку данных проводили в сре-
де пакета статистических программ для биомедицинских 
исследований Statistica 10.0 (StatSoft, Inc., CША), XLSTAT 
version 2019.3.2 (Addinsoft, США). Рандомизацию в иссле-
довании выполнили методом стратифицированной случай-
ной выборки на основе текущего файла данных пациентов 
с применением стратифицирующих переменных (возраст, 
вес, рост, пол, среднее число коморбидных заболеваний, 
индекс коморбидности Charlson, интенсивность боли 
по ВАШ, индексу WOMAC, KOOS, функциональная недоста-
точность по индексам Лекена, WOMAC, продолжительность 
обострения болевого синдрома в КС, рентгенологическая 
стадия ОА по K–L). Оценку нормальности распределения 
количественных данных проводили с применением теста 
Колмогорова — Смирнова. Межгрупповые различия оце-
нивали с помощью U-теста Манна — Уитни, для сравнения 
двух относительных показателей, характеризующих часто-
ту определенного признака, применяли точный критерий 
Фишера (φ). Критерием статистически значимых разли-
чий результатов считали величину р<0,05.

результаты исследоВания
Клинико-анамнестическая характеристика пациентов 

представлена в таблице 1. Пациенты двух групп статисти-
чески значимо не отличались по всем анализируемым по-
казателям.

В исследовании показано, что на визите 1 у пациентов 
ОГ, принимавших до ТЭКС ХС в парентеральной форме, ре-
гистрировалось статистически значимое уменьшение ин-
тенсивности боли по ВАШ в покое и при ходьбе, по KOOS, 
индексу WOMAC, а также существенное снижение показа-
теля функциональной недостаточности в оперированном 
и контралатеральном суставах по индексу Лекена, WOMAC 
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по сравнению с аналогичными показателями шкал в КГ па-
циентов, принимавших НПВП до операции. Наиболее вы-
раженное снижение интенсивности боли по всем шкалам 
и улучшение функционального состояния обоих суста-
вов отметили у пациентов ОГ через 3 мес. после проведе-
ния ТЭКС (рис. 1).

На визите 1 констатировали статистически значи-
мое увеличение времени Т2-релаксации у пациентов КГ 
по сравнению с исходным показателем и данным показа-
телем у пациентов ОГ. Через 3 мес. после ТЭКС у пациен-
тов КГ констатировали статистически значимое увеличение 
скорости Т2-релаксации по сравнению с аналогичным по-
казателем у пациентов ОГ и с показателем Т2-релаксации 
на визите 1 (табл. 2).

У пациентов КГ при гистологическом анализе гиали-
нового хряща бедренной (рис. 2 А, В) и большеберцовой  
(рис. 2 С, D) костей выявлены значительные участки де-
струкции, преимущественно в поверхностной и глубокой 
зонах. В хряще бедра под поверхностным слоем, содержа-
щим одиночные клетки, ткань заполнена многочисленными 
клетками, которые располагались хаотично. Хондроциты 
имели признаки апоптоза, количество клеток — не более 2. 
В промежуточной зоне отмечено формирование деформи-
рованных остеонов, в глубокой зоне хряща на границе с ко-
стью встречались участки с дистрофическими изменения-
ми в виде запустевших лакун. В межклеточном матриксе 
встречались участки гомогенного, равномерно окрашенно-
го основного вещества, и участки с частично нарушенны-
ми тинкториальными свойствами. Отмечено значительное 
количество капиллярных петель, проникающих в хряще-

Таблица 1. Клинико-анамнестическая характеристика пациентов ОГ и КГ до операции

Показатель КГ (n=35) ОГ (n=32) U-тест/φэмп; p

Средний возраст, годы, Mе [Q1; Q3] 60 (52;67,5) 57 (49;68) 0,36U-тест; 0,72

Женщины, n (%) 21 (60) 22 (68,7) 1,64φэмп; 0,06

Индекс массы тела, кг/м2, Mе [Q1; Q3] 28 [26,4; 29,4] 26,5 [24; 31,2] 1,86 U-тест; 0,06

Среднее число коморбидных заболеваний, Mе [Q1; Q3] 5 [4; 6] 5 [4; 6] 0,79 U-тест; 0,43

Индекс коморбидности Charlson, Mе [Q1; Q3] 5,5 [5; 6] 5 [5; 6] 0,19 U-тест; 0,85

Длительность остеоартрита, годы, Mе [Q1; Q3] 11 [8; 13] 10,5 [8; 13] 1,88 U-тест; 0,06

Интенсивность боли по ВАШ при ходьбе, мм, M±SD (min–max) 64,0±8,9 (55–80) 67,5±9,7 (55–80) 0,16 U-тест; 0,88

Интенсивность боли по ВАШ в покое, мм, M±SD (min–max) 41,5±1,7 (39–44) 41±1,7 (39–44) 0,94 U-тест; 0,39

Индекс WOMАС, M±SD (min–max) 1151,3±2,9 (1148–1156) 1151,9±3,2 (1147–1158) 0,85 U-тест; 0,39

Индекс Лекена, баллы, M±SD (min–max) 11±0,8 (10–12) 10,9 ±0,8 (10–12) 0,35 U-тест; 0,72

Интенсивность боли по KOOS, баллы, M±SD (min–max) 26±6,7 (12–35) 24,1±5,9 (11–36) 1,82 U-тест; 0,08

Время Т2-релаксации, мс, M±SD (min–max) 39,6±1,0 (38–41) 39,7±1,3 (38–42) 0,21 U-тест; 0,80
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Рис. 1. Динамика показателей интенсивности боли  
(по ВАШ и KOOS) и функциональной недостаточности  
у пациентов ОГ и КГ. 
* — p<0,005, ** — p<0,001, *** — p<0,0001 при сравнении ОГ и КГ. 
А — ВАШ при ходьбе, B — ВАШ в покое, C — KOOS; D — индекс WOMAC, 
E — индекс Лекена

Таблица 2. Показатели времени Т2-релаксации (мс) у па-
циентов КГ и ОГ до и после операции, M±SD (min–max)

Визит КГ ОГ U-тест; p

Визит 0 39,6±1,0 (38–41) 39,7±1,3 (38–42) 0,21; 0,80

Визит 1 46,2±1,3 (44–48) 32,8±2,0 (30–36) 7,0; <0,0001

Визит 2 46,6±1,6 (44–49) 34,4±1,0 (33–36) 7,0; <0,0001
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вую ткань со стороны субхондральной кости (см. рис. 2 
А, В). Таким образом, структура суставного хряща бедрен-
ной кости имела множественные проявления дегенератив-
ных изменений.

У пациентов КГ выявлены значительные зоны осси-
фикации преимущественно в глубокой и промежуточной 
зонах гиалинового хряща большеберцовой кости с фор-
мированием деформированных остеонов (см. рис. 2 С, D). 
Поверхностная зона хряща большеберцовой кости разруше-
на, в центре — плотная фиброзная ткань с редкими клетками. 
Глубже располагался бесструктурный матрикс, в котором 
встречались редкие клеточные кластеры пролиферирующих 
клеток. В глубокой зоне отсутствовали типичные колонко-
вые структуры, клетки располагались поодиночке. В этой 
зоне практически утрачена клеточно-молекулярная струк-
тура гиалинового хряща (см. рис. 2 C). Таким образом, 
в этой зоне КС хрящ представлен плотной фиброзной тка-
нью с редкими клетками и кластерами пролиферирующих 
фибробластоподобных клеток с остатками структуры гиа-
линового хряща в глубокой зоне и значительными зонами 
оссификации.

Морфология гиалинового хряща бедренной (рис. 3 A) 
и большеберцовой (рис. 3 B) костей пациентов ОГ имела 
признаки, характерные для его адаптивной перестройки. 
Под поверхностным слоем располагались округлые клет-
ки, напоминающие малодифференцированные хондро-
циты. В гомогенном матриксе встречались регенераты 
из малодифференцированных хондробластов. Глубокая 
и промежуточная зоны гиалинового хряща интенсивно 
воспринимала краситель (см. рис. 3 A), особенно вокруг 
изогенных групп хондроцитов. Количество хондроцитов 
в лакунах составило 2 и более клеток с четко визуализиру-
емыми базофильными ядрами (см. рис. 3 B). В регенератах 
и колонкообразных структурах интенсивная окраска сви-
детельствовала об активном синтезе гликозаминогликанов. 
В целом на момент выполнения ТЭКС в хряще имелись об-
ласти с активными регенеративными процессами, а также 
с недифференцированными клетками.

У пациентов КГ при анализе элементов синовиальной 
оболочки выявлены признаки выраженного хроническо-
го экссудативного воспаления с полнокровием сосудов 
на уровне посткапилляров и венул, а также формирование 
участков склерозирования и рубцевания за счет аморф-
ных коллагеновых фибрилл, характерных для рыхлой не-
оформленной соединительной ткани на различных этапах 
ее дифференцировки (рис. 4). Оценка выраженности сино-

вита по шкале GSS составила 7 баллов и соответствовала 
высокоуровневому синовиту.

Синовиальная мембрана и капсула сустава у пациен-
тов ОГ имели значимо меньше признаков экссудативного 
воспаления и дегенеративной атрофии по сравнению с па-
циентами КГ, диаметр посткапиллярных венул составил 
30–50 мкм, что сопоставимо со средними физиологиче-
скими параметрами (рис. 5). Оценка выраженности сино-
вита по шкале GSS составила 3 балла и соответствовала 
низкоуровневому синовиту. Следовательно, прием курса 
ХС в парентеральной форме до выполнения ТЭКС способ-
ствовал разрешению морфологических проявлений сино-
вита при ОА КС.

A B C D

Рис. 2. Гиалиновый хрящ пациента КГ. Здесь и на рис. 3–5: окраска гематоксилином и эозином.
А — участки оссификации и дегенеративной атрофии (бедренная кость), ×1254; В — формирование остеонов (бедренная кость), ×125; С — инвазия 
остеоидной ткани в гиалиновый хрящ (большеберцовая кость), ×125; D — гаверсов канал (большеберцовая кость), ×250

A

B

Рис. 3. Гиалиновый хрящ бедренной (A) и большеберцо-
вой (B) костей пациента ОГ. ×125.
А — элементы адаптивной перестройки: 1 — поверхностная зона, 2 — 
промежуточная зона, 3 — глубокая зона, 4 — субхондральная кость; B — 
формирование изогенных групп в глубокой зоне
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Плотность изогенных групп хондроцитов в глубокой 
зоне хряща бедренной кости у пациентов ОГ составила 
1720±230 ед/мм2, что было достоверно выше, чем у паци-
ентов КГ — 1340±250 ед/мм2 (p<0,05). Аналогичная законо-
мерность показана для суставного хряща мыщелков боль-
шеберцовой кости при статистически значимых различиях 
(p<0,05).

В ходе анализа результатов лабораторных тестов при  
включении в исследование не выявлено достоверных  
различий по всем анализируемым показателям (табл. 3).  
На визите 1 зарегистрировано статистически значимое 
снижение уровня всех лабораторных показателей крови, 
за исключением концентраций остеокальцина и 25(ОН)D3, 
значения которых существенно увеличивались у пациентов 
ОГ, принимавших ХС в парентеральной форме до ТЭКС, 
в отличие от динамики аналогичных параметров в КГ, паци-
енты которой принимали НПВП до ТЭКС. Через 3 мес. по-
сле ТЭКС у пациентов ОГ отмечено дальнейшее существен-
ное снижение содержания ультрачувствительного СРБ, 
ФНО-α, ИЛ-6, лептина, адипсина, PIIANP, ММП-3 и -13, 
COMP, склеростина при значимом увеличении уровней 
остеокальцина и 25(ОН)D3 в крови, что свидетельствова-
ло о долгосрочных противовоспалительных и структурно- 
модифицирующих эффектах ХС (см. табл. 3).

В ходе клинического исследования не зарегистрирова-
ны нежелательные явления при приеме парентеральной 
формы ХС.

обсуждение
Анализ полученных данных по выраженности боли 

и ФНС у пациентов с ОА КC III стадии по K–L, перенес-
ших операцию ТЭКС, и ОА контралатерального КС II ста-
дии по K–L с высоким уровнем нагрузки на него в пери-
од реабилитации после ТЭКС позволил сделать заключение 
о различиях в эффективности методов предоперационной 
фармакотерапии ОА, оказавшей влияние на качество по-
слеоперационного периода. Отмечена высокая эффектив-
ность парентеральной формы фармацевтически активной 
субстанции ХС в составе препарата Хондрогард® при ОА 
КС по влиянию на болевой синдром (ВАШ, KOOS, индекс 
WOMAC) и функциональную недостаточность (индексы 
WOMAC, Лекена) в оперированном и контралатеральном 
суставах в послеоперационный период и через 3 мес. после 

выполнения ТЭКС. Отмечены его хорошая переносимость 
и быстрое наступление эффекта, что согласуется с данны-
ми других работ [40, 41].

Выявленное в КГ увеличение протонной плотности 
(времени Т2-релаксации) контралатерального сустава 
при выписке из стационара и через 3 мес. после операции 
свидетельствует о продолжающемся воспалении в хряще-
вой ткани и дезорганизации хрящевого матрикса в отличие 
от пациентов ОГ, у которых зафиксированы МР-признаки 
замедления темпов дегенерации хрящевой ткани.

Полученные нами результаты морфологического ана-
лиза гиалинового хряща мыщелков бедренной и больше-
берцовой костей в ходе ТЭКС у пациентов, принимавших 
НПВП при включении в исследование, свидетельствуют 
об увеличении содержания дистрофически измененных 
хондроцитов: от появления крупных пустот в клетках 
до деструкции цитоплазмы; в части клеток хряща полно-
стью разрушается цитоплазма и ядро; характерно также 
увеличение лакунообразных пустот вокруг клеток, часть 
из которых полностью электронно-прозрачные, другие 
содержат очень рыхло расположенный зернистый ком-
понент (протеогликаны), и еще реже отдельные тонкие 
коллагеновые фибриллы. Морфологические изменения 
хондроцитов в поверхностной, промежуточной и глубо-
кой зонах гиалинового хряща сопровождаются нарушени-
ем синтеза коллагена II типа, а также коллагенов III, IX, XI 
и VI типов, которые регулируют механотрансдукцию хон-
дроцитов и опосредуют биомеханические свойства вне-
клеточного матрикса. Также показано нарушение синтеза 
и функции протеогликанов, имеющих одну или несколько 
цепей гликозаминогликанов, представленных аггреканом, 
в котором цепи ХС и кератансульфата прикреплены к про-
долговатой белковой сердцевине [42], версиканом в глубо-
кой зоне хряща, бигликаном и деокрином, содержащими 
цепи дерматансульфата, фибромодулином и люмиканом, 
содержащими кератансульфаты [43], а также перлеканом 
и лубрицином [44, 45]. В результате аггрекан не связывает 
фибриллы коллагена II типа и не удерживает воду, что спо-
собствует нарушению биомеханических характеристик 
суставного хряща. Обнаруженные нами морфологические 
признаки хронического экссудативного воспаления вы-
сокого уровня в синовиальной оболочке КС пациентов, 
принимавших НПВП до операции ТЭКС, свидетельствуют 
о существенном нарушении гомеостаза хряща в связи с из-
менениями в фенотипе хондроцитов и сопутствующей ак-
тивацией ферментов, разрушающих матрикс, а также нару-
шением баланса в экспрессии поверхностных рецепторов 
к различным цитокинам и ростовым факторам [46].

Рис. 4. Синовиальная мембрана КС пациента КГ: пол-
нокровие сосудов на фоне хронического экссудативного 
воспаления. ×250

Рис. 5. Посткапиллярные венулы в синовиальной мем-
бране КС пациента ОГ. ×250
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В исследовании морфологических проявлений меха-
низма действия высокоочищенного ХС в парентеральной 
форме у пациентов с декомпенсированной формой ОА КС, 
принимавших ХС за 2 мес. до выполнения ТЭКС, проде-
монстрировано значимо меньше признаков экссудативно-
го воспаления и дегенеративной атрофии в синовиальной 
оболочке. Морфология гиалинового хряща бедренной 
и большеберцовой костей характеризовалась признаками 
его адаптивной перестройки: появлением в поверхностном 
слое малодифференцированных хондроцитов, в гомоген-
ном матриксе — регенератов из малодифференцированных 
хондробластов, увеличением плотности изогенных групп 
хондроцитов и количества хондроцитов с четко визуали-
зируемыми базофильными ядрами, а также признаками 

активного синтеза гликозаминогликанов. Морфологиче-
ские проявления фармакологических эффектов (проти-
вовоспалительного и структурно-модифицирующего) ХС 
на уровне гиалинового хряща и синовиальной оболочки 
при декомпенсированной форме ОА КС свидетельствуют 
о молекулярных звеньях его механизма действия, что тре-
бует дополнительных доказательств на уровне молекуляр-
ной регуляции с участием биомаркеров.

В качестве одной из причин замедления костного обмена 
при ОА предполагается повышение уровня склеростина [47], 
что было подтверждено в нашем исследовании. Белок скле-
ростин, продуцируемый и высвобождаемый остео цитами, 
играет ключевую роль в механизме торможения остеобла-
стогенеза. Применение парентеральной формы ХС до про-

Таблица 3. Показатели биомаркеров в крови пациентов КГ и ОГ до и после операции, M±SD (min–max)

Показа-
тель КГ ОГ U-тест; 

p
Показа-

тель КГ ОГ U-тест; 
p

Гиалуроновая кислота, нг/мл ММП-3, нг/мл

Визит 0 69,1±2,4 (66–74) 69,6±2,3 (66–74) 0,27; 0,79 Визит 0 44,4±2,2 (41–48) 43,9±1,4 (42–46) 0,9; 0,36

Визит 1 65,7±1,2 (64–68) 56,5±1,2 (55–58) 7,0; <0,0001 Визит 1 42,4±1,0 (41–44) 33±1,4 (31–35) 7,0; <0,0001

Визит 2 62,7±1,9 (60–65) 56,3±1,1 (55–58) 7,0; <0,0001 Визит 2 35±1,4 (33–37) 26,4±1,0 (25–28) 7,0; <0,0001

Ультрачувствительный СРБ, мкг/мл ММП-13, пг/мл5

Визит 0 5,9±1,2 (4,1–7,8) 6,2±1,2 (4–8) 0,90; 0,37 Визит 0 1,2±0,1 (1–1,3) 1,2±0,1 (1,1–1,3) 1,9/0,06

Визит 1 4,1±0,7 (3,2–5) 3,6±0,3 (3,1–4,1) 2,0; 0,05 Визит 1 1,1±0,1 (1–1,3) 0,9±0,1 (0,8–1,1) 5,8; <0,0001

Визит 2 2,9±0,2 (2,6–3,2) 1,4±0,4 (0,8–2) 7,0; <0,0001 Визит 2 0,9±0,1 (0,8–1,1) 0,7±0,1 (0,6–0,9) 6,2; <0,0001

Адипсин, мкг/мл COMP, нг/мл

Визит 0 4,2±0,2 (3,9–4,6) 4,3±0,2 (4–4,5) 1,05; 0,29  Визит 0 877,7±10,1 (862–895) 880,5±8,1 (870–892) 1,1; 0,29

Визит 1 3,9±0,2 (3,6–4,1) 3,3±0,1 (3,1–3,5) 7,0; <0,0001  Визит 1 864,7±8,1 (852–876) 798,7±9,5 (784–812) 7,0; <0,0001

Визит 2 3,6±0,1 (3,5–3,8) 2,9±0,1 (2,6–3) 7,0; <0,0001 Визит 2 759,4±5,8 (750–768) 622,9±6,9 (610–632) 7,0; <0,0001

Лептин, нг/мл ИЛ-6, пг/мл

Визит 0 38,9 ±3,6 (35–46) 40±2,7 (36–44) 1,8; 0,07 Визит 0 82,1±2,5 (79–87) 81,8±2,9 (78–86) 0,66; 0,51

Визит 1 35,4±1,6 (33–38) 31,7±1,3 (30–34) 6,6; <0,0001 Визит 1 74,8±3,3 (70–80) 66±2,4 (62–70) 6,9; <0,0001

Визит 2 31,7±1,3 (30–34) 27,9±1,4 (26–30) 6,8/<0,0001 Визит 2 60,2±2,9 (58–66) 44,2±2,4 (40–48) 7,0; <0,0001

PIIANP, мкг/мл ФНО-α, пг/мл

Визит 0 4,1±0,1 (4–4,3) 4,2±0,1 (4–4,3) 0,75/0,45 Визит 0 137,4±7,0 (126–148) 138,1±5,9 (128–148) 0,39; 0,69

Визит 1 3,9±0,1 (3,8–4,2) 3,8±0,1 (3,6–3,9) 5,5/<0,0001 Визит 1 129,5±2,9 (125–134) 109,9±3,0 (105–115) 7,0; <0,0001

Визит 2 3,9±0,1 (3,7–4,1) 3,3±0,1 (3,2–3,6) 7,0/<0,0001 Визит 2 109,5±3,7 (104–116) 97,9±3,1 (92–102) 7,0; <0,0001

CTX-1, нг/мл Склеростин, пмоль/мл

Визит 0 0,59±0,02 (0,56–0,62) 0,58±0,02 (0,56–0,61) 0,36; 0,71 Визит 0 25,8±4,2 (19,2–32,5) 25,0±2,9 (20,2–29,6) 0,78; 0,44

Визит 1 0,57±0,01 (0,55–0,58) 0,51±0,01 (0,49–0,52) 7,0; <0,0001 Визит 1 22,6±1,7 (20,5–25,2) 22,3±0,9 (21,2–23,7) 0,31; 0,76

Визит 2 0,56±0,01 (0,54–0,58) 0,52±0,01 (0,51–0,53) 7,0; <0,0001 Визит 2 21,2±1,1 (19,5–22,8) 17,8±0,8 (16,6–19,1) 7,0; <0,0001

Остеокальцин, нг/мл 25(OH)D
3, нг/мл

Визит 0 2,2±0,2 (2–2,5) 2,3±0,2 (2,1–2,6) 1,9; 0,06 Визит 0 20,5±1,4 (18,5–22,2) 20,1±0,9 (18,8–21,5) 1,4; 0,16

Визит 1 2,8±0,2 (2,6–3,1) 4,1±0,04 (3,8–4,4) 7,0; <0,0001 Визит 1 20,5±0,6 (19,5–21,8) 23,9±0,4 (22,9–24,8) 7,0; <0,0001

Визит 2 2,8±0,1 (2,6–3) 4,6±0,1 (4,4–4,8) 7,0; <0,0001 Визит 2 22,2±0,9 (20,6–23,8) 25,3±0,7 (24–26,8) 7,0; <0,0001
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ведения ТЭКС, сопровождавшееся значимым снижением 
уровня склеростина в крови пациентов, способствует устра-
нению тормозящего влияния склеростина на Wnt/β-кате-
нин-сигнальную систему, что приводит к снижению кон-
центрации β-катенина в цитоплазме и ядре остеобласта 
и усилению пролиферации и дифференцировки остеобла-
стов [48]. Нами показано, что снижение уровня склерости-
на в крови связано с достижением стабильной концентра-
ции в крови маркеров костного ремоделирования: СТХ-1, 
PIIANP и остеокальцина. Защитный эффект ХС у больных 
с высокими уровнями CTX-I в крови, отражающими увели-
чение обмена коллагена I типа в костях, возможно, связан 
с положительным влиянием ХС на поражение костного моз-
га при ОА [26] и с активацией механизмов ремоделирова-
ния костной ткани у больных ОА в оперированном и кон-
тралатеральном КС [22, 24, 49]. Благоприятное влияние 
предоперационного назначения ХС в парентеральной фор-
ме, связанное с нормализацией уровня PIIANP, позволяет 
предположить увеличение уровня синтеза коллагена II типа 
в хряще при ОА контралатерального КС, что соответствует 
данным других авторов [50]. Значимое увеличение уровня 
остеокальцина в крови пациентов на поздней стадии ОА КС 
под влиянием ХС в условиях предоперационной медика-
ментозной подготовки свидетельствует об интенсификации 
процессов ремоделирования костной ткани, прежде всего 
контралатерального сустава, с предотвращением дестаби-
лизации хрящевой ткани со стороны субхондральной кости, 
что согласуется с данными других исследователей [51].

Назначение дополнительного курса терапии ХС пациен-
там с ОА КС до проведения ТЭКС сопровождалось значимым 
снижением степени системного воспаления и стабилизаци-
ей уровня катаболических факторов в хрящевой ткани — 
СРБ и ГК, лептина, адипсина, ММР-3, что обусловливает 
замедление темпов деградации хрящевой ткани в контра-
латеральном суставе, это соответствует данным других 
авторов [52]. Существенное уменьшение концентрации 
цинк-зависимой эндопептидазы ММП-13 в крови, веро-
ятно, приводит к ограничению патологического распада 
коллагена II типа и аггрекана в хрящевой ткани контралате-
рального сустава, а также процессов дегенерации в субхон-
дральной кости в обоих КС [53, 54]. Сопряженное уменьше-
ние концентрации ММП-13, синтезируемой макрофагами, 
фибробластами и хондроцитами, и провоспалительного 
цитокина ФНО-α лежит в основе ограничения деградации 
экстрацеллюлярного матрикса в хрящевой ткани, воспали-
тельной фазы в синовиальной оболочке и процесса дегра-
дации в субхондральной кости [55, 56].

Выявленное в ходе исследования статистически значи-
мое снижение уровня ИЛ-6 и комплексного биомаркера 
COMP в крови у пациентов с ОА КС, получавших ХС в па-
рентеральной форме перед проведением ТЭКС, а также 
последующее уменьшение концентрации этих показателей 
при выписке из стационара и через 3 мес. после выполне-
ния ТЭКС, соответствуют уменьшению выраженности бо-
левого синдрома в ОГ. Полученные данные совпадают с ре-
зультатами зарубежных исследований [16].

заключение
Несмотря на декомпенсированный характер ОА КС, 

в настоящем исследовании у пациентов были отмечены 
признаки адаптивной перестройки во всех слоях гиали-
нового хряща и уменьшение выраженности воспаления 

в синовиальной оболочке cо снижением явлений дегра-
дации в области субхондральной кости после 2-месяч-
ного дооперационного курса терапии парентеральной 
формой ХС. Анализ биомаркеров прогрессирования ОА 
продемонстрировал, что применение данного курса вос-
станавливает баланс уровней биомаркеров следующих 
функциональных групп: костного метаболизма, метабо-
лизма в хрящевой ткани и коллагена II типа, синовиально-
го и системного воспаления, механического повреждения. 
Это может служить основанием для выработки рекомен-
даций к применению парентеральной формы ХС с целью 
контроля осложнений ТЭКС. Таким образом, проведенное 
исследование позволяет рекомендовать применение па-
рентеральной формы ХС (Хондрогард®, ЗАО «ФармФир-
ма «Сотекс») курсом 25 инъекций за 2 мес. до проведе-
ния ТЭКС с целью улучшения как непосредственных, так 
отдаленных функциональных результатов оперативного 
вмешательства.     
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Нутритивная коррекция после обширных 
сочетанных резекций кишечника

Профессор Л.Н. Костюченко, д.м.н. Т.А. Васина, д.м.н. Г.С. Михайлянц,  
д.м.н. А.Э. Лычкова

ГБУЗ МКНЦ им. А.С. Логинова ДЗМ, Москва

РЕЗЮМЕ
Цель исследования: оценить возможности нутритивной коррекции после обширных резекций кишечника.
Материал и методы: в исследование было включено 96 пациентов (47 мужчин и 49 женщин) с сочетанной обширной резекцией 
тонкой кишки и правосторонней гемиколэктомией. Всем пациентам проводили оценку нутритивного статуса с помощью али-
ментационно-волического диагноза. Оценку метаболических сдвигов проводили по показателям плазмы крови и биоимпедансному 
показателю состава тела. Репаративные процессы подтверждались морфологическими данными и результатами определения 
катепсина L в сыворотке методом иммуноферментного анализа.
Результаты исследования: при регистрации электрической активности в зоне анастомоза нами было отмечено, что электри-
ческая волна с отделов, лежащих выше места резекции, как бы перескакивает на отделы, лежащие ниже места анастомоза, 
не изменяя при этом своих амплитудно-частотных характеристик. У 65–90% пациентов в отдаленном периоде (в зависимости 
от объема и уровня резекции) отмечено некоторое восстановление эпителиоцитов и их функций. В сроки до 2 лет могли наблю-
даться преходящие диспепсические нарушения, снижение трудоспособности, метаболические осложнения, а в сроки более 2 лет — 
незначительные морфологически подтвержденные адаптации, стабилизация массы. Данные симптомы коррелировали с объемом 
остаточной культи. Клинико-биохимические параметры крови были сопоставимы с интегральными характеристиками, отража-
ющими нутритивный статус. Так, в нутритивной коррекции в группе с резекцией менее 4 м и правосторонней гемиколэктомией 
в сроки менее 2 лет после операции нуждались 41% больных (по шкале NRS-2002), а в более позднем периоде (свыше 2 лет) —  
только 7%, что обусловлено адаптационными механизмами пищеварительной системы. А в группе с резекцией более 4 м и пра-
восторонней гемиколэктомией число больных, нуждающихся в нутритивной коррекции, было существенно выше.
Заключение: для стимуляции адаптивно-регенераторных процессов в кишечнике в структуре нутритивных схем целесообразно 
использовать тедуглютид (аналог GLP-2). При неэффективности может быть рекомендована хирургическая коррекция.
Ключевые слова: нутритивная коррекция метаболизма, резекция кишечника, синдром короткой тонкой кишки, постколэктомиче-
ский синдром, последствия сочетанных тонко-толстокишечных резекций.
Для цитирования: Костюченко Л.Н., Васина Т.А., Михайлянц Г.С., Лычкова А.Э. Нутритивная коррекция после обширных сочетан-
ных резекций кишечника. РМЖ. 2022;7:17–21.

ABSTRACT
Nutritional correction after extensive combined intestinal resections
L.N. Kostyuchenko, T.A. Vasina, G.S. Mikhaylyants, A.E. Lychkova

A.S. Loginov Moscow Clinical Research Center, Moscow

Aim: to evaluate the possibilities of metabolic correction after extensive intestinal resections.
Patients and Methods: the study included 96 patients (47 men and 49 women) with combined extensive small bowel resection with right 
hemicolectomy. Metabolic condition was assessed in all patients with the help of alimentary and volitive diagnosis. The assessment of metabolic 
shifts was conducted according to plasma parameters and bioelectrical impedance analysis of body composition. Reparative processes were 
confirmed by morphological data and the results of Cathepsin L determination in serum by enzyme immunoassay.
Results: when registering electrical activity in the anastomosis zone, it was noted that the electric wave from the areas lying above the 
resection site "jumped" to the areas below the anastomosis site, without changing its amplitude-frequency characteristics. There was a little 
recovery of epithelial cells and their functions in 65–90% of patients in the long-term period (depending on the resection volume and level). 
In terms of up to 2 years, there were transient dyspeptic disorders, reduced working capacity, metabolic complications, whereas, in terms of 
more than 2 years — minor morphologically confirmed adaptations, weight stabilization. These symptoms correlated with the residual limb 
volume. The clinical and biochemical blood parameters were comparable with the integral characteristics reflecting the metabolic condition. 
Thus, 41% of patients needed metabolic correction in the group with resection less than 4 m and right hemicolectomy within less than 2 years 
after surgery (according to the NRS-2002 scale), and in the later period (over 2 years) — only 7%, due to the adaptive mechanisms of the 
digestive system. And in the group with resection of more than 4 m and right hemicolectomy, the number of patients requiring metabolic 
correction was significantly higher.
Conclusion: to stimulate adaptive and regenerative processes in the intestine in the structure of nutritional regimens, it is advisable to use 
teduglutide (GLP-2 analog). In case of inefficiency, surgical correction may be recommended.
Keywords: metabolic correction, intestinal resection, short bowel syndrome, postcolectomy syndrome, consequences of combined small bowel 
resections.
For citation: Kostyuchenko L.N., Vasina T.A., Mikhaylyants G.S., Lychkova A.E. Nutritional correction after extensive combined intestinal 
resections. RMJ. 2022;7:17–21.
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ВВедение
Актуальность проблемы нутритивной коррекции после 

обширных резекций кишечника определяется эпидемио-
логическими, этиопатогенетическими и регенераторными 
причинами. Эпидемиологические причины свидетельству-
ют о том, что современный уровень развития хирургии, 
анестезиологии, реаниматологии и нутрициологии обе-
спечивает выживаемость пациентов даже с минимальной 
остаточной культей кишечника после резекции. Однако ме-
таболическая коррекция последствий таких операций тре-
бует значительных усилий в связи с потерей массы тела, 
снижением концентрации альбумина плазмы крови менее 
30 г/л, электролитными нарушениями, органной недоста-
точностью и пр. Выделяются последствия в виде синдро-
ма короткой тонкой кишки (СКК), постколэктомического 
синдрома и последствия сочетанных тонко-толстокишеч-
ных резекций.

По статистическим данным, в Великобритании частота 
СКК составляет 2 случая на 1 млн человек в год, в Испа-
нии — 1,8 на 1 млн, в Германии — 2–3 на 100 тыс. [1]. C ро-
стом онкологической патологии в мире и ее хирургическим 
лечением также увеличивается количество пациентов с ре-
зецированным кишечником. Кроме того, расширяются по-
казания к резекциям при тяжелых формах воспалительных 
заболеваний кишечника. Так, необходимость в резекции 
кишечника через 5 лет наличия болезни Крона составля-
ет 40% случаев, через 10 лет — 70%, через 20 лет — почти 
90% [2]. Диффузный семейный полипоз, вероятность транс-
формации которого в онкологию составляет 100%, также 
подлежит оперативному лечению, и зачастую это обшир-
ные тонко-толстокишечные резекции [3].

Актуальность изучения этиопатогенетических причин 
высока, так как метаболический статус при СКК важен 
для выбора компонентов нутритивной коррекции. Так, 
в случае удаления всей двенадцатиперстной кишки в орга-
низм поступает недостаточное количество железа, кальция, 
магния, фолиевой кислоты, жирорастворимых витаминов 
(А, D, Е, К), поскольку эти нутриенты всасываются в ос-
новном в двенадцатиперстной и начальных отделах тон-
кой кишки. При удалении подвздошной кишки нарушается 
всасывание желчных кислот и витамина В12. Если слизистая 
оболочка подвздошной кишки воспалена или удалена, 
то соли желчных кислот проникают в толстую кишку и вы-
деляются со стулом, жир хуже всасывается, появляется 
стеаторея, теряются с калом желчные кислоты, необходи-
мые для усвоения жиров и жирорастворимых витаминов. 
При вовлеченности в процесс толстой кишки нарушают-
ся микробиотические компоненты обработки рациона, 
что отражается на энтерогепатической циркуляции.

Особого внимания для выбора тактики нутритивной 
поддержки заслуживают адаптивные и регенераторные 
возможности самой кишки. Из существующих видов реге-
нерации (физиологическая, репаративная, патологическая) 
наибольший интерес после резекции кишечника представ-
ляет ее репаративная клеточная форма.

Цель исследования: оценить возможности нутритивной 
коррекции после обширных резекций кишечника.

Материал и Методы
Обследованы пациенты с сочетанной обширной резек-

цией тонкой кишки и правосторонней гемиколэктомией 
(47 мужчин и 49 женщин). Резекции выполнялись по по-

воду спаечной кишечной непроходимости, мезентери-
ального тромбоза, полипоза кишечника, рака кишечника, 
болезни Крона, травматической болезни. Всем пациен-
там для оценки нутритивного статуса применяли параме-
тры известного алиментационно-волического диагноза 
(АВД) [4]. Оценку метаболических сдвигов проводили 
по показателям плазмы (общий белок, альбумин, электро-
литы) и биоимпедансному показателю состава тела. Репа-
ративные процессы подтверждались морфологическими 
данными и результатами определения катепсина L — про-
дукта, участвующего в лизосомальном окислении, внутри-
клеточного маркера метаболизма — в сыворотке методом 
иммуноферментного анализа.

Для обработки данных применен метод сравнительного 
анализа. Статистическая обработка выполнялась с приме-
нением программы Statistica 10. Пороговый уровень стати-
стической значимости выводов составлял величину р<0,05.

результаты и обсуждение
Вследствие СКК у пациентов в оставшейся кишке разви-

ваются процессы, направленные на восстановление функ-
ций и коррекцию метаболических нарушений, нутритивных 
изменений и сдвига адаптивно-репаративных процессов. 
Попытка организма восстановить утраченные функции 
основана на механизмах адаптации и частичной клеточ-
ной регенерации, а также на восстановлении электриче-
ской активности.

Известно, что электромоторная активность кишечни-
ка обусловливает его пищеварительно-всасывательные 
процессы [5, 6]. Однако до настоящего времени сведений 
о проведении электрического импульса через зону анасто-
моза после резекции кишки было недостаточно. При реги-
страции нами электрической активности в этой зоне было 
отмечено, что электрическая волна с отделов, лежащих 
выше места резекции, как бы перескакивает на отделы, ле-
жащие ниже места анастомоза, не изменяя при этом своих 
амплитудно-частотных характеристик (табл. 1).

Это обусловлено наличием собственных водите-
лей ритма в кишечнике и поэтому обеспечивает условия, 
необходимые для восстановления процессов всасывания 
в доступных пределах, которые тем не менее угнетены 
из-за отсутствия выпавшего участка кишки и в зависимо-
сти от сохранности водителей ритма. При поступлении 

Таблица 1. Амплитудно-частотные характеристики элек-
трической активности кишечника после обширной резек-
ции тонкой кишки

Показатель Кишка выше  
резекции

Кишка ниже  
резекции p

Медленные волны:
частота, ед/мин
амплитуда, мВ
мощность тонических 
сокращений

19,3±0,6
0,15±0,008
2,895±0,18

20,0±0,5
0,12±0,003
2,4±0,13

>0,05
>0,05
>0,05

Спайковая активность:
частота, ед/мин
амплитуда, мВ
мощность фазных 
сокращений

4,3±0,2
0,04±0,002
0,172±0,02

3,3±0,2
0,03±0,005

0,099±0,003

>0,05
>0,05
>0,05

Пропульсивная активность 16,5±0,9 24±1,5 <0,05
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химуса непосредственно в нижележащие отделы, следу-
ющие за удаленным отрезком и испытывающие поэтому 
повышенную пищеварительно-транспортную нагрузку, 
развиваются адаптивные перестройки эпителиоцитов 
(подтверждено морфологически). Кроме того, в области 
анастомоза на расстоянии около 3–4 см в обе стороны 
от пострезекционного шва возможно развитие процессов 
клеточной регенерации, дополнительно стимулирующих 
всасывание на данных участках. В связи с этим у 65–90% 
пациентов в отдаленном периоде (в зависимости от объе-
ма и уровня резекции) отмечено некоторое восстановление 
эпителиоцитов и их функций. В сроки от года до 2 лет мог-
ли наблюдаться преходящие диспепсические нарушения, 
снижение трудоспособности, метаболические осложнения, 
а в сроки более 2 лет — незначительные морфологически 
подтвержденные адаптации, стабилизация массы тела. 
Данные симптомы коррелировали с размером остаточной 
культи (табл. 2).

Положительная динамика в отношении метаболиче-
ского статуса связана с адаптивными и регенераторными 
возможностями органов, лимитирующих усвоение, их тен-
денцией к нормализации функционального и морфологи-
ческого статуса, в том числе клеточных регенераторных 
процессов.

В других лимитирующих пищеварение и нутритивный 
статус органах (печень, поджелудочная железа, билиар-
ный тракт) также выявлен ряд дисфункциональных сдви-
гов, ярко выраженных непосредственно после обшир-
ной резекции кишечника, сохраняющихся до 1,5–2 лет 
с постепенной тенденцией к нормализации. У пациентов, 
перенесших сочетанную резекцию кишечника (менее 
4 м тонкой кишки и правостороннюю гемиколэктомию), 
в относительно ранние сроки адаптации (до 2 лет) после 
операции в основном превалировали диффузные изме-
нения печени и поджелудочной железы, а желчнокамен-
ная болезнь встречалась достаточно редко (4,5% случа-
ев). В то же время в более поздние сроки (более 2 лет) 
после операции имелась выраженная тенденция к увели-
чению частоты случаев желчнокаменной и мочекамен-
ной болезни. Описанные изменения функций органов, 
лимитирующих усвоение питательных веществ, подтвер-
ждались при лабораторных исследованиях (табл. 3).

Клинико-биохимические параметры крови были 
сопоставимы с интегральными характеристиками, от-
ражающими нутритивный статус. Так, в нутритивной 
коррекции в группе с резекцией менее 4 м и правосто-
ронней гемиколэктомией в сроки менее 2 лет после опе-
рации нуждались 41% больных (по шкале NRS-2002), 
а в более позднем периоде (свыше 2 лет) — только 7%, 
что обусловлено адаптационными механизмами пище-
варительной системы. А в группе с резекцией более 4 м 
и правосторонней гемиколэктомией число больных, нуж-
дающихся в нутритивной коррекции, было существенно 
выше (см. рисунок).

На основании полученных данных и анализа тради-
ционных алгоритмов лечения СКК с кишечной недоста-
точностью нами были предложены модифицированные 
схемы нутритивной поддержки с учетом степени ки-
шечной недостаточности и функционального резер-
ва лимитирующих усвоение органов. Они включали: 
а) парентеральную коррекцию белково-энергетиче-
ского гомеостаза с учетом фракционного резерва (ФР) 
печени (аминостерил-гепа + омегавен + глюкоза 10%), 
почек (аминостерил-нефро + омегавен + глюкоза 10%); 
при сохраненном или частично сохраненном ФР пе-
чени — смофкабивен или кабивен; б) усилители: оме-
га-3 жирные кислоты, аргинин, глутамин; в) дополни-
тельное использование фармаконутриентов в структуре 
алиментации, в том числе широкого спектра факто-
ров роста, цитокинов, пептидов, а также внеклеточные 
везикулы. Для характеристики внутриклеточных марке-
ров метаболизма определялись продукты, участвующие 
в лизосомальном окислении.

После комбинированного лечения под прикрыти-
ем нутритивной коррекции определенный в сыворотке 
крови катепсин L в 69% случаев соответствовал целе-
вым значениям, в 25% — имел тенденцию к снижению, 
а в 6% — оставался повышенным. При нормальном 
или сниженном уровне катепсина L после лечения от-
мечалась стабилизация нутритивного статуса. Пациенты 
с повышенным содержанием катепсина L в 86% случаев 
имели неблагоприятный прогноз [7].

При биоимпедансометрии состава тела отмечал-
ся рост общей и внеклеточной воды, активной мас-

Таблица 2. Частота клинических проявлений последствий сочетанной резекции кишечника, %

Клинические проявления
Менее 4 м тонкой кишки + ПГКЭ (n=66) Более 4 м тонкой кишки + ПГКЭ (n=26)

Менее 2 лет (n=22) Более 2 лет (n=44) Менее 2 лет (n=20) Более 2 лет (n=6)

Боли в различных отделах живота 36,6±7,0 13,6±5,0 10,0±7,0 16,7±15,0

Вздутие и урчание в животе 40,9±11,0 59,1±7,0 50,0±11,0 66,7±19,0

Поливитаминная и минеральная недостаточность 14,0±5,5 16,6±7,2 23,8±8,3 41,7±5,4

Диарея 47,4±3,6 25,0±6,0 28,3±4,0 41,7±12,0

Запор 4,5±4,0 0 5,0±5,0 0

Отеки 4,5±4,0 4,5±3,0 5,0±5,0 13,9±1,8

Снижение трудоспособности 50,1±4,7 50,2±7,3 50,0±9,8 50,1±13,0

Снижение массы тела в течение последнего года 18,1±8,0 4,5±3,0 32,5±8,2 0

Диспепсические явления 10,2±3,5 25,8±6,3 25,0±1,2 16,7±5,3

Примечание. ПГКЭ — правосторонняя гемиколэктомия.
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сы тела, фазового угла, что говорило о связи катепсина L  
с метаболической активностью лизосом с последую-
щим распадом клеточных компонентов и снижением 
синтеза белка. Катепсин L оказался прогностическим 
фактором негативных восстановительных процессов, по-
зволяющим, по-видимому, определять показания к сти-
муляции внутриклеточной регенерации, в частности пре-
паратами энтероглюкагона-2 (тедуглютид). По данным 
литературы [8–10], он способствует восстановлению 
слизистой кишечника — ворсин, обеспечивающих вса-
сывание, — и участвует в регуляции энергогомеостаза. 
Однако регенераторные и адаптивные процессы в транс-
плантате до настоящего времени продолжают изучаться. 
Кроме того, 3D-печать кишечника, ставшая доступной 
в ряде клиник мира (например, в Корнелльском уни-
верситете), позволяет понять, как развиваются клетки 
под влиянием движения жидкости и пищи, что весьма 
важно при оценке возможностей препаратов, стимули-
рующих регенераторные и адаптивные процессы, в част-
ности тедуглютида. Элементы клеточной регенерации 
позволяют улучшить состояние организма в период его 
адаптации к новым анатомическим условиям. При не-
возможности поддерживать гомеостаз консервативным 

Таблица 3. Клинико-лабораторные параметры у больных в различные периоды после сочетанной резекции кишечника 
(M±m)

Показатель Норма
Менее 4 м тонкой кишки + ПГКЭ (n=66) Более 4 м тонкой кишки + ПГКЭ (n=26)

Менее 2 лет (n=22) Более 2 лет (n=44) Менее 2 лет (n=20) Более 2 лет (n=6)

Общий белок, г/л 66,0–87,0 71,5±1,3 70,2±1,3 63,3±2,9 62,9±3,9

Глюкоза, ммоль/л 4,1–5,9 5,2±0,8 5,2±0,7 5,3±0,3 4,7±0,3

Билирубин, мкмоль/л 3,4–21,0 16,1±1,9 17,6±1,7 16,7±2,1 19,2±5,0

АСТ, Ед/л 5,0–31,0 44,5±6,7 27,9±2,6* 36,4±4,2 46,2±7,0

АЛТ, Ед/л 5,0–34,0 39,5±8,5 26,0±2,9 12,9±6,5 40,3±8,1**

ЩФ, Ед/л 30,0–120,0 129,3±17,7 86,0±9,5*** 120,7±10,2 194,5±69,3

ГГТП, Ед/л 7,0–24,0 70,6±27,6 57,1±10,6 41,1±4,2 41,1±13,0

Амилаза, Ед/л 28,0–100,0 86,3±13,2 78,0±1,5 77,7±15,4  114,5±35,9

Холестерин, ммоль/л 1,4–5,2 4,0±0,3 4,4±0,2 3,2±0,2 4,0±0,6

Натрий, ммоль/л 136,0–146,0 140,9±0,7 140,8±0,6 140±1,1 139,8±0,6

Калий, ммоль/л 3,5–5,1 4,2±0,1 4,3±0,09 3,74±0,2 3,97±0,2

Кальций, ммоль/л 2,2–2,7 2,4±0,06 2,4±0,03 2,18±0,1 2,17±0,1

Железо, мкмоль/л 10,7–32,2 14,0±1,7 17,3±1,6 10,9±1,6 12,7±3,1

Хлор, ммоль/л 98,0–106,0 104,7±1,2 105,9±0,8 102,4±3,3 109,2±1,0

Креатинин, мкмоль/л 58,0–96,0 76,2±3,1 90,9±8,1 93,0±9,0 75,1±2,7

Мочевина, ммоль/л 2,1–8,2 4,8±0,5 4,2±0,2 4,8±0,6 5,3±0,9

Гемоглобин, г/л 12,0–16,0 12,4±4,1 12,3±5,7 12,1±0,3 10,2±6,9

Эритроциты, 106/мм3 3,9–4,7 3,9±0,2 4,2±0,2 4,1±0,1 3,2±0,4^

Гематокрит, % 35,0–47,0 37,8±1,5 38,2±1,9 35,4±1,7 31,8±1,7

Лейкоциты,103 /мм3 4,0–9,0 5,8±0,4 6,3±0,3 7,6±1,1 5,3±0,9

Примечание. АСТ — аспартатаминотрансфераза, АЛТ — аланинаминотрансфераза, ЩФ — щелочная фосфатаза, ГГТП — γ-глютамилтранспептидаза, 
* — p=0,007, ** — p=0,039, *** — p=0,021, ^p=0,004.
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путем рекомендовано прибегать к оперативной коррек-
ции. Восстановление утраченной части кишки возможно 
и путем трансплантации [11]. В мировой практике реша-
ется вопрос и о трансплантации искусственного органа 
(на 3D-принтере ученые уже пробовали печатать кишеч-
ник). Применяют также STEP, операцию Бианчи, реже — 
антиперистальтические анастомозы [12].

заключение
После тонко-толстокишечной резекции имеет место 

относительно длительный процесс структурно-функци-
ональной адаптации. Структурная адаптация затрагивает 
все слои стенки кишки и подразумевает пролиферацию 
клеток в составе крипт, увеличение высоты ворсинок, 
соотношения длины крипт к длине ворсинок, площади 
всасывающей поверхности и массы слизистой оболоч-
ки, а также увеличение диаметра просвета и утолще-
ние стенок кишки. Также проявляются внутриклеточные 
адаптивно-регенераторные возможности, опирающиеся 
на лизосомальные механизмы.

Для выбора оптимального алгоритма нутритивной кор-
рекции целесообразно пользоваться АВД как наиболее 
полно отражающим методом оценки метаболических рас-
стройств после обширных резекций кишечника различно-
го уровня и объема. При этом алгоритм индивидуальной 
оптимизированной программы необходимо выбирать 
с учетом кишечной недостаточности, тяжести состояния 
и функционального резерва органов, используя в показан-
ных случаях тедуглютид.
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Сравнительная оценка эффективности 
и безопасности применения минерально-
растительного комплекса Ротапрост 
в комплексной терапии пациентов с хроническим 
бактериальным и абактериальным простатитом

Профессор А.С. Аль-Шукри, А.В. Максимова

ФГБОУ ВО ПСПбГМУ им. акад. И.П. Павлова Минздрава России, Санкт-Петербург

РЕЗЮМЕ
Введение: внимание урологов к хроническому простатиту не снижается на протяжении последних лет. Многогранность патоге-
неза этого заболевания требует комплексного подхода к диагностике и лечению.
Цель исследования: оценить эффективность минерально-растительного комплекса Ротапрост в комплексной терапии хрониче-
ского бактериального (ХБП) и абактериального (ХАП) простатита.
Материал и методы: в одноцентровое проспективное исследование включено 60 мужчин в возрасте от 20 до 55 лет (средний 
возраст 38,2 года) с верифицированным диагнозом ХБП и патозооспермией (группа I), а также 72 мужчины в возрасте от 20  
до 55 лет (средний возраст 41,5 года) с диагнозом «ХАП / синдром хронической тазовой боли» и патозооспермией (группа II). 
Во всех случаях диагноз был установлен впервые. В зависимости от получаемой терапии пациенты были разделены на 4 подгруп-
пы: в подгруппах IA и IIА пациенты получали стандартную терапию (ципрофлоксацин и ректальные суппозитории с регуляторны-
ми пептидами соответственно), дополненную приемом минерально-растительного комплекса Ротапрост, в подгруппах IB и IIB — 
только стандартную терапию. Продолжительность курса лечения — 4 нед. Все мужчины заполняли опросники NIH-CPSI, I-PSS, 
QoL и МИЭФ-5. Кроме того, выполняли спермограмму, ROS-тест и MAR-тест, УЗИ с допплерографией сосудов предстательной 
железы, урофлоуметрию для определения максимальной объемной скорости мочеиспускания. Исследования проводили на этапе 
включения в исследование и через 4 нед. после начала терапии.
Результаты исследования: по всем изученным показателям в подгруппах комплексного лечения отмечена статистически значи-
мая положительная динамика при сравнении с показателями как до лечения, так и в соответствующих подгруппах монотерапии.
Заключение: комплексная терапия пациентов с впервые установленным диагнозом ХБП и ХАП с использованием минерально- 
растительного комплекса Ротапрост обеспечивает более выраженный эффект по сравнению с монотерапией. При этом умень-
шение выраженности симптомов заболевания способствует повышению качества жизни мужчин с хроническим простатитом.
Ключевые слова: хронический простатит, антиспермальные антитела, оксидативный стресс, урофлоуметрия, качество жизни.
Для цитирования: Аль-Шукри А.С., Максимова А.В. Сравнительная оценка эффективности и безопасности применения минераль-
но-растительного комплекса Ротапрост в комплексной терапии пациентов с хроническим бактериальным и абактериальным 
простатитом. РМЖ. 2022;7:22–27.

ABSTRACT
Comparative evaluation concerning the efficacy and safety of the use of mineral-vegetable complex Rotaprost in comprehensive therapy 
for patients with chronic bacterial and abacterial prostatitis
A.S. Al-Shukri, A.V. Maximova

I.P. Pavlov First St. Petersburg State Medical University, St. Petersburg

Background: at present, the attention of urologists to chronic prostatitis is kept up without any reduction. The complexity of this disease 
pathogenesis requires an integrated approach to diagnosis and treatment.
Aim: to evaluate the efficacy of the mineral-vegetable complex in the comprehensive therapy of chronic bacterial (CBP) and abacterial (CAP) 
prostatitis.
Patients and Methods: a single-center prospective study included 60 male patients aged 20 to 55 years (mean age 38.2 years) with a 
confirmed diagnosis of CBP and pathozoospermia (group I), as well as 72 male patients aged 20 to 55 years (mean age 41.5 years) with a 
diagnosis of CAP / chronic pelvic pain syndrome and pathozoospermia (group II). In all cases, the diagnosis was established for the first 
time. Depending on the received therapy, the patients were divided into 4 subgroups: in subgroups IA and IIA, patients received standard 
therapy (ciprofloxacin and rectal suppositories with regulatory peptides, respectively), supplemented with the intake of a mineral-vegetable 
complex Rotaprost; in subgroups IB and IIB — only standard therapy. The course duration of treatment was 4 weeks. All patients filled in 
NIH-CPSI, I-PSS, QoL and IIEF-5 questionnaires. Besides, spermogram, ROS-test and MAR-test, Doppler ultrasound of prostate vessels, 
and uroflowmetry were performed to determine the peak urine flow rate. The studies were conducted at the stage of inclusion and 4 weeks 
after the therapy initiation.
Results: statistically significant positive dynamics was noted for all the studied indicators in the subgroups of complex treatment versus the 
indicators both before treatment and in the corresponding subgroups of monotherapy.
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ВВедение
Хронический простатит (ХП) является одним из самых 

дискутабельных вопросов в урологии на протяжении по-
следних десятилетий, что во многом объясняет научный 
интерес среди специалистов и большое количество иссле-
дований, направленных на понимание этиологии, распро-
страненности, диагностики и лечения данного заболевания. 
Впервые в 1800 г. Benfield определил простатит как нозо-
логическую единицу, а в 1815 г. Legngue опубликовал свои 
наблюдения за воспалительным процессом в предстатель-
ной железе (ПЖ) [1]. Однако до сих пор у специалистов 
нет четкого понимания механизмов развития данного за-
болевания.

В 2002 г. профессор О.Б. Лоран дал следующее опреде-
ление ХП: «Хронический простатит — заболевание инфекци-
онного генеза с возможным присоединением аутоиммунных 
нарушений, характеризуется поражением как паренхима-
тозной, так и интерстициальной ткани предстательной же-
лезы» [2]. В современной урологии под ХП понимают при-
сутствие боли в области малого таза и/или промежности, 
органах мочеполовой системы в течение по крайней мере 
3 мес., а также наличие (отсутствие) обструктивной или ир-
ритативной симптоматики мочеиспускания, положитель-
ный (отрицательный) результат бактериологического ис-
следования. ХП рассматривается как мультифакторное 
полиэтиологичное заболевание ПЖ [3].

Данные мировой литературы свидетельствуют о не- 
уклонном росте распространенности заболевания в муж-
ской популяции. Так, по результатам статистического ана-
лиза Национального института здоровья США (National 
Institutes of Health (NIH)), по количеству обращений к уро-
логу ХП занимает 5-е место в списке основных диагнозов. 
Среди специалистов общепринятой является классифика-
ция простатита, предложенная в 1995 г. Американским на-
циональным институтом здоровья США и Национальным 
институтом диабета, пищеварения и болезни почек (NIDDK), 
согласно которой выделяют острый бактериальный проста-
тит (категория I), хронический бактериальный простатит 
(ХБП) (категория II), ХП / синдром хронической тазовой боли 
(категория III), который может быть воспалительным (кате-
гория III A) или невоспалительным (категория B), асимпто-
матическое воспаление ПЖ (категория IV) [4].

Установлено, что около 35% мужчин в мире в возрасте 
20–40 лет страдают ХП. На долю ХБП приходится пример-
но 10% от общей заболеваемости ХП, и в 90% случаев фи-
гурирует диагноз ХАП [5, 6]. При этом многие специалисты 
объясняют выраженное преобладание ХАП в структуре 
ХП трудностями лабораторной диагностики, а также транс-
формацией микроорганизмов в L-формы на фоне курсов 
антибактериальной терапии, что обусловливает отсутствие 
их роста на стандартных средах. Однако за статистически-
ми показателями стоят люди, испытывающие серьезный 
физический и душевный дискомфорт, который выступа-
ет триггером психологических проблем, а также оказывает 
негативное влияние на межличностные взаимоотношения 

в социуме. Доказано, что у 95% мужчин с ХП в течение  
3 лет развивается депрессивное расстройство [7].

За последние годы установлено, что воспалительный 
процесс является одним из звеньев патогенеза гиперплазии 
ПЖ, чем объясняется частая встречаемость ХП у мужчин 
пожилого возраста на фоне доброкачественной гиперпла-
зии ПЖ (ДГПЖ) [8]. Воспаление сопровождается высвобо-
ждением цитокинов тканью органа, что приводит к состо-
янию относительной гипоксии, возникающей в результате 
увеличения потребности пролиферирующих клеток в кис-
лороде, что в свою очередь оказывает повреждающее воз-
действие на ткань. Ее последующее восстановление может 
приводить к развитию узлов аденомы простаты и пролифе-
ративной воспалительной атрофии [9].

Помимо этого, в многочисленных работах по изучению 
влияния ХБА и ХАП на репродуктивную функцию мужчин 
установлено, что воспалительный процесс приводит к сни-
жению объема семенной жидкости, уменьшению числа 
прогрессивно-подвижных форм сперматозоидов, увеличе-
нию количества антиспермальных антител [10–12]. Все это 
подтверждает необходимость детального изучения данной 
патологии и разработки современных алгоритмов диагно-
стики и лечения.

Как уже было сказано, патогенез хронического воспа-
ления ПЖ окончательно не изучен, и относительно этого 
в настоящее время существуют различные теории. Нема-
ловажную роль в развитии как бактериального, так и абак-
териального простатита играет рефлюкс мочи в ответ 
на повышенное внутрипузырное давление. Попадание мочи 
в выводные протоки ПЖ во время мочеиспускания при не-
достаточном расслаблении шейки мочевого пузыря вызы-
вает турбулентность тока мочи в уретре, что и приводит 
к рефлюксу мочи в выводные протоки ПЖ и развитию 
асептического воспаления [13]. В случае, когда в моче при-
сутствуют бактерии, происходит диссеминация микроорга-
низмов в ПЖ. Помимо этого, нарушение микроциркуляции 
в ПЖ вследствие венозного застоя в органах малого таза, 
а также застой секрета ПЖ в ацинусах при малоподвижном 
образе жизни и нерегулярных половых актах способствуют 
присоединению условно-патогенной микрофлоры и разви-
тию бактериального простатита [14]. В большинстве слу-
чаев возбудителями ХБП являются грамотрицательные ми-
кроорганизмы: Escherichia coli, Klebsiella spp., Enterococcus 
faecalis, Staphylococcus, Streptococcus и др. Труднее диагно-
стируются такие возбудители, как Chlamydia trachomatis, 
Ureaplasma urealyticum и Mycobacterium tuberculosis. Раз-
витие простатита может быть обусловлено и наличием ви-
руса — цитомегаловируса, вируса простого герпеса, вируса 
папилломы человека [15–17].

В случае ХАП в качестве эмпирической терапии преи-
мущественно используются фторхинолоны с длительно-
стью приема от 2 до 4 нед. При этом многие специалисты 
не разделяют подхода к назначению длительной антибакте-
риальной терапии ввиду роста резистентности микроорга-
низмов, несущей глобальную угрозу человечеству [18, 19].

Conclusion: complex therapy of patients with newly diagnosed CBP and CAP using a mineral-vegetable complex provides a more significant 
effect versus the monotherapy. At the same time, a decrease in the severity of the disease symptoms contributes to improving the life quality 
of male patients with CP.
Keywords: chronic prostatitis, antisperm antibodies, oxidative stress, uroflowmetry, life quality.
For citation: Al-Shukri A.S., Maximova A.V. Comparative evaluation concerning the efficacy and safety of the use of mineral-vegetable complex 
Rotaprost in comprehensive therapy for patients with chronic bacterial and abacterial prostatitis. RMJ. 2022;7:22–27.
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Широкое применение в симптоматической терапии 
ХП нашли α-адреноблокаторы (α-АБ). Зарубежные и оте-
чественные исследования доказали, что использова-
ние α-АБ у пациентов с расстройством мочеиспускания 
на фоне ХП эффективно в купировании нежелательных 
симптомов у мужчин, так как блокирование адренорецеп-
торов ПЖ, шейки мочевого пузыря и задней уретры восста-
навливает координированную работу детрузора и способ-
ствует снижению рефлюкса в выводные протоки ПЖ [20]. 
Для купирования болевого синдрома при простатите ши-
роко используются нестероидные противовоспалитель-
ные средства (НПВС), оказывающие анальгезирующее 
и противовоспалительное действие. НПВС являются не-
селективными ингибиторами ферментов ЦОГ-1 и ЦОГ-2,  
что обусловливает периферический обезболивающий эф-
фект [21].

При ХП патогенетически обосновано назначение пре-
паратов на основе регуляторных пептидов с целью нор-
мализации секреторной функции эпителиальных клеток, 
улучшения кровообращения в ПЖ (за счет антиагрегантной 
активности), а также уменьшения отека и лейкоцитарной 
инфильтрации [22]. Так как при ХП снижается экскреторная 
функция ПЖ, включая снижение секреции лимонной кис-
лоты, α-глюкозидазы, фруктозы и цинка, которые играют 
важную роль в активности ферментов ПЖ и подвижности 
сперматозоидов, то обоснованным является комплексное 
лечение, включающее не только вышеперечисленные груп-
пы лекарственных препаратов, но и применение минераль-
но-растительных средств [23].

Цель исследования: оценить эффективность минераль-
но-растительного комплекса Ротапрост в комплексной те-
рапии ХБП и ХАП.

Материал и Методы
В настоящее проспективное клиническое исследование 

включено 60 мужчин в возрасте от 20 до 55 лет (средний 
возраст 38,2 года) с верифицированным диагнозом ХБП, 
вызванного E. сoli, и патозооспермией (группа I), а также 
72 мужчины в возрасте от 20 до 55 лет (средний возраст 
41,5 года) с диагнозом «ХАП / синдром хронической та-
зовой боли» и патозооспермией (группа II). Диагноз у всех 
пациентов установлен впервые. Все больные проходили 
обследование и получали лечение амбулаторно в клини-
ко-диагностическом центре ФГБОУ ВО ПСПбГМУ им. акад. 
И.П. Павлова Минздрава России.

Критерии включения в исследование: возраст ≥20 лет, 
наличие жалоб на расстройства мочеиспускания, уровень 
ПСА в сыворотке крови не более 4,0 нг/мл (средний уро-
вень 2,1 нг/мл), объем ПЖ по данным трансректального 
УЗИ (ТРУЗИ) не более 60 см3, максимальная объемная ско-
рость мочеиспускания (Qmax) более 6 мл/с при объеме мо-
чеиспускания не менее 120 мл, объем остаточной мочи 
по данным УЗИ мочевого пузыря не более 50 мл. Инфор-
мированное согласие было подписано всеми участниками 
исследования. Было получено одобрение локального эти-
ческого комитета на проведение исследования.

Критерии невключения: нейрогенный характер нару-
шения мочеиспускания, установленный диагноз опухо-
ли мочевыводящей системы, подозрение на наличие рака 
ПЖ, обострение инфекций мочевыводящих путей, сопут-
ствующие заболевания, делающие невозможными визиты 
для оценки состояния.

На первом визите нами был проведен сбор жалоб и ана-
мнеза, а также физикальный осмотр пациентов с целью вы-
явления патологий органов мочевыделительной системы. 
Все мужчины заполнили опросники NIH-CPSI, I-PSS, QoL 
и МИЭФ-5. Выполнен клинический минимум: общий анализ 
крови, биохимический анализ крови, общий анализ мочи. 
Дополнительно определяли концентрацию ПСА в сыво-
ротке крови. Помимо этого, проводили оценку параметров 
эякулята (спермограмма), оценку оксидативного стресса 
сперматозоидов (ROS-тест) и MAR-тест с целью выявления 
антиспермальных антител. Инструментальная диагностика 
включала ТРУЗИ ПЖ (исследование проводилось на аппа-
рате Siemens ACUSON S2000) и мочевого пузыря с опреде-
лением уровня остаточной мочи, урофлоуметрию, а также 
исследование органов мошонки для исключения органиче-
ской патологии.

Далее, используя автоматизированный генератор 
случайных чисел, пациенты группы I были разделены 
на 2 подгруппы: в подгруппе IА (n=30, средний возраст 
38,5±1,5 года) пациенты получали антимикробную терапию 
ципрофлоксацином по 500 мг 2 р/сут и минерально-расти-
тельный комплекс Ротапрост по 1 капсуле 2 р/сут на про-
тяжении 4 нед.; пациентам подгруппы IB (n=30, средний 
возраст 34,3±1,4 года) была назначена монотерапия ци-
профлоксацином в течение 4 нед. Пациенты группы II так-
же случайным образом были разделены на 2 подгруппы: 
в подгруппе IIA (n=36, средний возраст 39,1±0,7 года) в те-
чение 4 нед. применяли регуляторные пептиды в виде рек-
тальных суппозиториев (50 мг) на ночь совместно с мине-
рально-растительным комплексом Ротапрост; в подгруппе 
IIB (n=36, средний возраст 36,2±1,8 года) были назначе-
ны только ректальные суппозитории регуляторных пепти-
дов сроком на 4 нед.

Контрольное обследование пациентов проводили че-
рез 4 нед. после начала лечения. Все полученные данные 
вносились в специальную исследовательскую карту.

Расчет и статистический анализ результатов исследо-
вания проводили при помощи программы Statistica 10.0. 
Количественные переменные описывали следующими 
статистическими показателями: число валидных случа-
ев, среднее арифметическое значение (М), стандартное 
отклонение от среднего арифметического значения (σ). 
Качественные переменные описывали абсолютными и от-
носительными частотами (процентами). Так как выбо-
рочные распределения были согласованы с нормальным, 
то использовали методы параметрической статистики. 
Для оценки динамики изменения данных, выраженных ко-
личественными показателями, использовали t-критерий 
Стьюдента. Различия считали статистически значимыми 
при уровне ошибки p<0,05.

результаты исследоВания
После 4 нед. терапии по данным опросников в группах 

ХБП и ХАП получены следующие результаты (табл. 1).
Из таблицы 1 видно, что положительная динамика 

по данным опросников наблюдалась во всех исследуе-
мых группах, однако в группах комбинированной терапии 
в большинстве случаев отмечен более выраженный поло-
жительный эффект.

Как показали результаты анализа эякулята, во всех под-
группах лечение сопровождалось изменениями показате-
лей, свидетельствующими об уменьшении выраженности 
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воспаления (табл. 2). Характерно, что положительные из-
менения в большей степени коснулись пациентов с ХБП, 
а динамика в подгруппах комплексной терапии как в груп-
пе ХБП, так и в группе ХАП была более выраженной, чем 
в подгруппах монотерапии.

Подтверждением положительного влияния терапии 
на состояние ПЖ стало существенное улучшение показате-
лей количества антиспермальных антител и оксидативно-

го стресса сперматозоидов, которое, как и для остальных 
параметров, было более выраженным в подгруппах ком-
плексной терапии (табл. 3).

Во всех группах отмечена статистически значимая 
(p<0,05) положительная динамика показателей уро-
флоуметрии. Так, в группе IA значение Qmax увеличилось 
с 9,2±1,2 мл/с до 15,5±1,3 мл/с, что составляет 40,65%, 
в группе IB — c 8,4±0,8 мл/с до 13,8±1,6 мл/с (39,13%), 

Таблица 1. Показатели (в баллах), полученные до и после проведенной терапии в исследуемых подгруппах

Показатель
До лечения После лечения

 IA IB IIA IIB IA IB IIA IIB

NIH-CPSI 20,3±1,3 19,9±1,6 22,4±1,2 18,1±2,1 14,8±1,4* (-27,09 %) 15,1±1,1* (-24,12%) 17,2±1,3*,** (-23,21%) 15,4±1,8* (-14,92%)

I-PSS 14,6±1,5 15,1±1,7 13,9±1,1 15,5±1,6 6,9±1,6*,** (-52,74%) 8,7±1,3* (-42,38%) 7,4±2,2*,** (-46,76%) 9,6±1,4* (-38,06%)

Qоl 3,8±0,2 4,2±0,1 2,7±0,3 3,2±0,1 2,7±0,1*,** (-28,95%) 3,8±0,2* (-9,52%) 2,5±0,1*,** (-8%) 3,1±0,3 (-3,23%)

МИЭФ-5 18,4±2,3 19,7±1,2 18,8±2,3 18,3±1,1 23,6±1,3*,** (+22,03%) 21,9±1,3* (+10,05%) 23,1±1,7*,** (+18,61%) 21,8±1,6* (+16,06%)

Примечание. Здесь и в табл. 2, 3: статистическая значимость различий (p<0,05): * — по сравнению со значениями до лечения, ** — при сравнении 
соответствующих подгрупп комбинированной терапии (IA, IIA) и монотерапии (IB, IIB). 

Таблица 3. Результаты MAR-теста и ROS-теста до и после лечения в исследуемых группах

Показатель
До лечения После лечения

 IA IB IIA IIB IA IB IIA IIB

MAR, % 20,4±2,3 19,6±2,1 19,4±1,8 21,1±1,2
11,7±2,1*,** 
(-42,65%)

13,3±1,7* 
(-32,14%)

10,3±2,4*,** 
(-46,91%)

15,8±2,3* 
(-25,12%)

ROS, ×106 RLU/c 21,50±1,31 19,44±1,38 20,45±1,91 18,72±1,43
12,71±1,64*,** 

(-40,88%)
13,95±2,0* 
(-28,24%)

9,86±1,20*,** 
(-51,78%)

14,32±1,6* 
(-23,5%)

Таблица 2. Показатели эякулята до и после лечения во всех исследуемых подгруппах

Показатель
До лечения После лечения

 IA IB IIA IIB IA IB IIA IIB

Объем эякулята, мл 3,5±0,2 3,2±0,3 3,6±0,2 3,7±0,1 
3,7±0,4*,** 
(+5,71%)

2,9±0,3* 
(-9,38%)

4,1±0,2*,** 
(+12,2%)

4,0±0,4* 
(+7,5%)

pH 7,13±0,30 7,24±0,61 8,61±0,31 7,14±0,12
7,38±0,27 
(+3,51%)

7,06±0,11 
(-2,49%)

7,24±0,36* 
(-15,91%)

7,17±0,61 
(+0,42%)

Вязкость, см 2,23±0,11 2,19±0,23 1,96±0,17 1,84±0,13 
1,76±0,29* 
(-26,7%)

1,87±0,14* 
(-14,61%)

1,74±0,22* 
(-11,22%)

1,83±0,11 
(-0,54%) 

Лейкоциты, ×109/мл 22,1±2,1 24,3±1,8 3,2±1,3 4,6±0,2
3,3±0,8*,** 
(-85,07%)

4,1±0,9* 
(-83,13%)

1,3±0,2*,** 
(-59,38%)

3,1±0,6* 
(-32,61%)

Концентрация  
сперматозоидов, млн/мл

52,27±3,55 48,14±4,23 35,21±3,92 41,60±2,76
54,38±3,21 
(+3,88%)

46,27±3,15 
(-3,88%)

42,34±2,96* 
(+16,84%)

42,54±2,43 
(+2,21%)

Прогрессивно-  
подвижные  
сперматозоиды, %

57,46±1,98 58,48±1,25 59,55±2,34 54,44±1,36
68,90±1,21*,** 

(+16,6%)
62,06±1,77* 

(+5,77%)
66,10±1,05*,** 

(+9,91%)
57,46±1,41* 

(+5,26%)

Непрогрессивно- 
подвижные  
сперматозоиды, %

12,08±2,21 14,13±1,06 10,48±2,32 13,41±1,76
8,63±1,09*,** 
(-39,98%)

12,33±1,26* 
(-12,74%)

9,07±1,64*,** 
(-13,45%)

14,73±1,24* 
(+8,96%)

Неподвижные  
сперматозоиды, %

30,46±1,71 27,39±2,37 29,97±1,33 32,15±1,63
22,47±1,32*,** 

(-26,23%)
25,61±1,14* 

(-6,5%) 
24,83±2,62*,** 

(-17,15%)
27,81±1,07* 

(-13,5%)

Морфологически нормаль-
ные (по Крюгеру), %

5,6±1,22 5,9±0,64 4,8±0,36 6,4±1,72
6,6±1,49*,** 
(+15,15%)

5,6±0,83* 

(-5,08%)
5,1±0,16*,** 
(+5,88%)

6,9±1,34* 
(+7,25%)
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в группе IIA — c 8,7±0,9 мл/с до 10,3±1,1 мл/с (15,53%), 
в группе IIB — с 10,4±1,5 мл/с до 12,2±1,8 мл/с (14,75%).

Результаты УЗИ с допплерографией свидетельствовали 
о более выраженном положительном влиянии комплекс-
ной терапии на показатели гемодинамики ПЖ (табл. 4).

обсуждение
В 2017 г. R.A. Condorelli et al. [24] провели метаанализ 

27 исследований влияния ХП на параметры эякулята и при-
шли к заключению, что ХБП ассоциируется со снижением 
концентрации сперматозоидов, оказывает негативное вли-
яние на их жизнеспособность и прогрессивную подвиж-
ность [25]. При этом ХАП также был связан с уменьшением 
объема эякулята, снижением концентрации сперматозои-
дов, уменьшением числа подвижных форм. Помимо этого, 
у мужчин с данной патологией изменялась морфология 
сперматозоидов и увеличивалось число антиспермальных 
антител в эякуляте. Однако изменения при ХП затрагива-
ют не только параметры эякулята. Так, в многочисленных 
отечественных и зарубежных работах сообщается о нару-
шении микроциркуляции в ПЖ на фоне ХП, что приводит 
к отеку органа, развитию болевого синдрома и нарушению 
акта мочеиспускания из-за раздражения α1-адренорецеп-
торов шейки мочевого пузыря [20, 26]. Следовательно, 
лечение больных ХП должно быть комплексным и направ-
ленным на все звенья патогенеза, оно должно повышать со-
судистый тонус, способствовать дренированию ацинусов, 
оказывать противовоспалительное действие и восполнять 
дефицит макроэлементов.

Полученные нами данные наглядно демонстрируют по-
ложительную динамику во всех подгруппах по валидиро-
ванным опросникам, результатам оценки спермограммы, 
оценки оксидативного стресса сперматозоидов и выяв-
ления антиспермальных антител, а также по показателям 
Qmax и кровотока в ПЖ. При этом у пациентов, получавших 
комбинированную терапию, получены более значимые по-
ложительные результаты. По нашему мнению, добавление 
к стандартной терапии ХП минерально-растительного ком-
плекса Ротапрост привело к максимальному эффекту, так 
как препарат обладает уникальным сочетанием элементов, 

необходимых для нормального функционирования ПЖ. 
В состав комплекса входят такие компоненты, как сухой 
экстракт плодов карликовой пальмы (Serenoa repens), су-
хой экстракт семян тыквы (Cucurbita moschata), экстракт 
корня крапивы (Urtica dioica), а также селен и цинк.

На сегодняшний день экстракт плодов Serenoa repens 
является одним из самых изученных растительных экстрак-
тов с доказанной эффективностью, применяемых в меди-
цине, который включен в клинические рекомендации Ев-
ропейской ассоциации урологов в 2021 г. Экстракт плодов 
карликовой пальмы обладает комплексным механизмом 
действия и оказывает антиандрогенный, антипролифера-
тивный, противовоспалительный и противоотечный эф-
фекты за счет ингибирования ферментов арахидонового 
каскада в клетках, таких как фосфолипаза А2, циклоокси-
геназа и липооксигеназа [26, 27]. K. Zang et al. [28] опубли-
ковали результаты двойного слепого рандомизированного 
плацебо-контролируемого многоцентрового клинического 
исследования, в котором принимали участие 226 мужчин 
с ХП. В группе получавших экстракт плодов Serenoa repens 
отмечено улучшение балльной оценки по шкале NIH-CPSI 
на 73,0%.

Учеными было установлено, что семена тыквы оказы-
вают противовоспалительный, антиандрогенный эффекты 
и уменьшают выраженность симптомов нарушенного мо-
чеиспускания. В работе W. Vahlensieck et al. [29] по изуче-
нию эффективности семян тыквы у мужчин с симптомами 
нижних мочевыводящих путей на фоне ДГПЖ сообщается 
о клинически значимом облегчении симптомов по шкалам 
I-PSS и QoL, увеличении Qmax по результатам урофлоу-
метрии. При этом растительные препараты на основе се-
мян тыквы показали высокий профиль безопасности и пе-
реносимости [29, 30].

Экстракт корней крапивы доказал частичное ингиби-
рующее действие на белок 5-липооксигеназу, который яв-
ляется ферментом метаболизма арахидоновой кислоты, 
тем самым оказывая противовоспалительное действие. 
M.N. Xanthopoulou et al. [31], изучая действие экстракта 
листьев и корней крапивы, установили, что противовоспа-
лительный эффект растения во многом объясняется инги-
бированием универсального фактора транскрипции NF-κB, 

Таблица 4. Показатели кровотока в ПЖ до и после лечения в исследуемых группах

Показатель
До лечения После лечения

 IA IB IIA IIB IA IB IIA IIB

Пиковая систолическая 
скорость кровотока  
в артериях, см/с

9,25±0,44 8,72±0,35 8,61±0,24 9,76±0,15 
13,72±0,35*,** 

(+32,58%)
11,91±0,14* 
(+26,78%)

12,18±0,26*,** 

(+29,31%)
11,33±0,42* 
(+13,86%)

Линейная скорость  
кровотока в венах, см/с

3,76±0,18 3,27±0,41 3,29±0,12 3,14±0,19
5,11±0,17*,** 
(+26,42%)

4,76±0,19* 
(+31,3%)

4,94±0,15*,** 
(+33,4%)

4,05±0,11* 
(+22,47%)

Средняя линейная  
скорость кровотока, см/с

6,43±0,36 6,19±0,25 7,12±0,14 6,84±0,18 
9,75±0,32*,** 
(+34,05%)

8,41±0,24* 
(+26,4%)

9,86±0,18*,** 
(+27,79%)

8,23±0,14* 
(+16,89%)

Индекс резистентности, 
усл. ед.

 0,75±0,03  0,83±0,04  0,72±0,06  0,71±0,02
3,3±0,8*,** 
(+77,27%)

4,1±0,9* 
(+79,76%)

1,3±0,2*,** 
(+44,62%)

3,1±0,6* 
(+77,1%)

Плотность сосудистого 
сплетения, сосуд/см2 1,27±0,18 1,14±0,06 1,21±0,12 1,08±0,08

2,29±0,04*,** 
(+44,54%)

1,97±0,05* 
(+42,13%)

2,18±0,16*,** 

(+44,5%)
1,54±0,13* 
(+29,87%)

Объемный кровоток, л/мин 0,017±0,004 0,013±0,002 0,018±0,005 0,014±0,003
0,039±0,012*,** 

(+56,41%)
0,027±0,008* 

(+51,85%)
0,036±0,013*,** 

(+50%)
0,031±0,001* 

(+29,87%)
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контролирующего экспрессию генов иммунного ответа, 
апоптоза и клеточного цикла.

Важно помнить, что сбалансированное течение всех фи-
зиологических процессов в ПЖ невозможно без определен-
ного количества микроэлементов, изменение в содержании 
которых часто наблюдается при воспалении. Так, воспале-
ние ПЖ влияет на накопление цинка и приводит к грубым 
изменениям фертильности мужчины [32]. При снижении 
количества цинка ДНК сперматозоидов становится уяз-
вимой для факторов фрагментации. Помимо этого, цинк 
является активным ингибитором калликреинов, влияя 
на вязкость спермы, участвует в стабилизации хроматина 
сперматозоидов и необходим для поддержания антибакте-
риальной активности семенной плазмы [33].

Селен обладает протективным действием по отноше-
нию к агрессивным свободным радикалам (О2-, Н2О2, НО*), 
так как является компонентом каталитического центра  
глутатионпероксидазы, обеспечивающей инактивацию ак-
тивных форм кислорода (АФК). Дефицит селена в организ-
ме ассоциирован с риском развития мужского бесплодия, 
обусловленным снижением активности глутатионперокси-
дазы. Селен обладает выраженными защитными свойства-
ми по отношению к сперматозоидам и влияет на их под-
вижность [34–36].

В 2022 г. О.Б. Жуков и соавт. [37], изучая эффектив-
ность минерально-растительного комплекса Ротапрост, 
пришли к заключению, что препарат позволяет скоррек-
тировать умеренную патозооспермию и показатели на-
рушенного мочеиспускания у больных с синдромом хро-

нической тазовой боли IIIb и у мужчин с ДГПЖ I стадии. 
Это обусловлено комплексным воздействием современ-
ных многокомпонентных растительно-минеральных пре-
паратов на основные патофизиологические клеточные ме-
ханизмы возрастных изменений.

заключение
Таким образом, терапия пациентов с ХП должна включать 

патогенетически обоснованные компоненты, действие ко-
торых направлено на восстановление нормальной функции 
ПЖ, снижение выраженности болевого синдрома. Получен-
ные нами результаты свидетельствуют об эффективности 
применения минерально-растительного комплекса Рота-
прост у пациентов с хроническим бактериальным и абак-
териальным простатитом в составе комплексного лечения, 
а также коррелируют с данными мировых исследований. 
В ходе исследования показано, что он корректирует умерен-
ную патозооспермию, уменьшает выраженность воспаления 
и способствует снижению выраженности нежелательных 
симптомов, улучшая качество жизни мужчин с ХП.     
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Влияние системной ишемии-реперфузии 
на уровень глюко- и минералокортикоидных 
рецепторов почек
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РЕЗЮМЕ
Введение: внезапное нарушение притока крови к почке вызывает ишемическое повреждение органа. Такие изменения крово-
тока могут возникать при нарушении системного кровотока. При устранении ишемии и восстановлении кровотока в почке 
восстанавливается реперфузия. В этот период происходит неспецифическая перестройка физиологических и биохимических 
процессов как в самом органе, так и в организме в целом. Восстановление почки происходит под действием кортикостероид-
ных гормонов.
Цель исследования: выявить влияние системной ишемии-реперфузии на уровень глюко- и минералокортикоидных рецепторов 
почек.
Материал и методы: в исследование было включено 80 самцов белых крыс. Все животные были разделены на две группы: основную 
(n=70; по 10 крыс на каждый этап наблюдения) и группу контроля (n=10). В основной группе наблюдения создавали модель си-
стемной ишемии-реперфузии. У всех животных определяли уровень глюкокортикоидов и минералокортикоидов в сыворотке крови. 
Также исследовали количество глюко- и минералокортикоидных рецепторов в почках. Мониторинг за животными осуществлялся 
на 1, 3, 5, 7, 14, 21 и 35-е сутки.
Результаты исследования: в первые сутки наблюдения у животных основной группы был резкий скачок содержания глюко- и ми-
нералокортикоидов в сыворотке крови в ответ на системное повреждение почек. К 3-му дню уровень этих гормонов резко падал 
и на протяжении 30 дней не восстанавливался до исходных значений. Количество рецепторов к этим гормонам в почке было самое 
низкое также на 3-й день (р<0,05). Динамика восстановления уровня рецепторов к кортикостероидам была в 3 раза быстрее 
по сравнению с рецепторами к минералокортикоидам.
Заключение: после остановки системного кровообращения возникает ишемия-реперфузия почки с резким выбросом глюко- и мине-
ралокортикоидов. Уровень кортикостероидных рецепторов в почках крыс приближается к исходным значениям ближе к 30-му дню 
и обусловлен сроками восстановления после ишемически-реперфузионного повреждения, что обеспечивает устойчивость особи 
к гипоксии.
Ключевые слова: кортикостероиды, глюкокортикоидные рецепторы, минералокортикоидные рецепторы, ишемия-реперфузия, по-
вреждение почки.
Для цитирования: Балыкова Л.А., Байбурина Г.А., Тарасова Т.В. и др. Влияние системной ишемии-реперфузии на уровень глюко- 
и минералокортикоидных рецепторов почек. РМЖ. 2022;7:28–31.

ABSTRACT
The effect of systemic ischemia-reperfusion injury on the level of gluco- and mineralocorticoid receptors of the kidneys
L.A. Balykova1, G.A. Bayburina2, T.V. Tarasova1, L.M. Mosina1, A.G. Stachuk3, D.A. Khaidar3, D.E. Bayburina2, N.V. Karaseva3, R.S. Tarasov1

1Ogarev Mordovia State University, Saransk
2Bashkir State Medical University, Ufa
3Russian University of Peoples’ Friendship, Moscow

Background: sudden blood flow disturbance through the renal artery causes ischemic organ damage. Such changes in blood flow can occur 
when the systemic blood supply is disrupted. During the ischemia elimination and restoration of renal blood flow, reperfusion is restored. 
Upon this period, there is a nonspecific alteration of physiological and biochemical processes both in the organ itself and in the body as a 
whole. The kidney is restored under the action of coriticosteroid hormones.
Aim: to identify the effect of systemic ischemia-reperfusion injury on the level of gluco- and mineralocorticoid receptors of the kidneys.
Materials and Methods: 80 male white rats were included in the study. All animals were divided into two groups: the main group (n=70; 10 
rats for each follow-up stage) and the control group (n=10). In the main study group, we created a model of systemic ischemia-reperfusion 
injury. In all animals, we determined the level of serum glucocorticoids and mineralocorticoids. We also examined the number of gluco- and 
mineralocorticoid receptors in the kidneys. Follow-up of animals was conducted on 1, 3, 5, 7, 14, 21 and 35 days.
Results: on the first day of follow-up, the main group had a sharp jump in the content of serum gluco- and mineracorticoids in response to 
systemic kidney disease. By the third day, the level of these hormones dropped sharply and did not recover to its baseline values for 30 days. 
The number of receptors for these hormones in the kidney was the lowest also on the third day (p<0.05). The tendency of corticosteroid 
receptor recovery was 3 times faster versus mineralocorticoid receptors.
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ВВедение
Почка — это орган, который очень чувствителен к нару-

шениям гемодинамики и ишемии [1]. Ишемия-реперфузия 
почки связана с высокой заболеваемостью и смертностью, 
причем эффективные методы лечения этого состояния от-
сутствуют. Ишемически-реперфузионное повреждение по-
чек обусловлено двумя ключевыми факторами: внезапным 
затруднением притока крови к органу (ишемия) и восста-
новлением кровотока (реперфузия), которое не всегда при-
водит к полной регенерации тканей органа [2]. Ишемия-ре-
перфузия почки в половине случаев является причиной 
возникновения острой почечной недостаточности. Работа 
зарубежных исследователей [3] показала, что ишемия-ре-
перфузия почки также может быть фактором риска разви-
тия хронической болезни почек (ХБП).

Ишемия-реперфузия почки может возникнуть на фоне 
системных нарушений (кровопотеря, сужение сосудов, 
токсические повреждения, изменение артериального дав-
ления и т. д.) [4], а также при медицинских вмешательствах 
(трансплантация почки, аортальное шунтирование) [5]. 
Комплекс защитно-компенсаторных реакций, возника-
ющих в результате экстремальной гипоксии, в первую 
очередь включает активацию гипоталамо-гипофизарно- 
адреналовой системы. Известно, что под действием корти-
костероидных гормонов при стрессе любой этиологии про-
исходит неспецифическая перестройка физиологических 
и метаболических процессов, необходимая для обеспече-
ния согласованного функционирования всех систем орга-
низма и приспособления к патогенному фактору [6]. Также 
на фоне гипоксии тканей возникает оксидативный стресс, 
который способствует вторичному повреждению клеток 
[7–10]. Поэтому патологические процессы, возникающие 
в почке при ишемии-реперфузии, заключаются в наруше-
нии почечной гемодинамики, повреждении канальцев неф-
рона, воспалительном процессе, активирующем пути про-
лиферации и гибели клеток [11].

В каскаде ответной реакции на ишемически-реперфу-
зионное повреждение почек в основном страдает микро-
циркуляторное русло. В отличие от эпителиальных клеток 
канальцев нефрона, эндотелиальные клетки сосудистого 
клубочка обладают плохой способностью к репарации, 
что приводит к стойкому снижению плотности сосудов 
на 30–50% после ишемии-реперфузии. Считается, что сни-
жение плотности сосудов в почке способствует гипоксии, 
ухудшает реабсорбцию натрия, что приводит к развитию 
ХБП и гипертонии [12].

При нарушении системного кровоснабжения эффекты 
кортикостероидных гормонов могут быть существенно ис-
кажены из-за изменения чувствительности рецепторов тка-
ней-мишеней и расстройства процессов биотрансформа-
ции гормонов, что может вызвать серьезные дезадаптивные 
последствия [13]. Поэтому изучение реакции устойчивости 
к гипоксии после ишемически-реперфузионных наруше-
ний является актуальной задачей.

Цель исследования: выявить влияние системной ише-
мии-реперфузии на уровень глюко- и минералокортикоид-
ных рецепторов почек.

Материал и Методы
Исследование носило экспериментальный характер. 

В эксперимент было включено 80 половозрелых самцов бе-
лых крыс. При проведении исследования соблюдались эти-
ческие принципы, установленные Европейской конвенцией 
по защите позвоночных животных, используемых для экс-
периментальных и других научных целей (Страсбург, 1986).

Все животные были разделены на две группы: основную 
(n=70; по 10 крыс на каждый этап наблюдения), в кото-
рой мы создавали модель системной ишемии-реперфузии, 
и контрольную (n=10), где модель системной ишемии-ре-
перфузии не создавалась.

Вначале всем животным обеих групп давали эфирный 
наркоз. Затем животным основной группы моделировали 
5-минутную остановку системного кровообращения путем 
пережатия сосудистого пучка сердца интраторакально. Да-
лее этим животным осуществляли реанимационные меро-
приятия: наружный массаж сердца и искусственную венти-
ляцию легких. В контрольной группе крыс после эфирного 
наркоза остановку кровообращения не воспроизводили.

Мы оценивали реакцию устойчивости к гипоксии 
после сформированной системной ишемии-реперфу-
зии на основании уровня глюко- и минералокортикоид-
ных гормонов в сыворотке крови и рецепторов этих гор-
монов в тканевых гомогенатах почки. Гормоны плазмы 
крови (кортикостерон, альдостерон) изучали иммунора-
диометрическим методом с использованием стандарт-
ных тест-систем фирмы IMMUNOTECH (Франция) и под-
счетом in vitro на счетчике ГСБ-1 «Гамма-12» согласно 
протоколу производителя. Уровень глюко- и минералокор-
тикоидных рецепторов определяли на анализаторе StatFox 
2100 методом иммуноферментного анализа с использова-
нием стандартных тест-наборов ELISA Kit (Китай) фирмы 
Cloud-CloneСorp (США).

Показатели устойчивости к системной ишемии-репер-
фузии изучали на 1, 3, 5, 7, 14, 21 и 35-е сутки.

Статистическую обработку результатов проводили с ис-
пользованием пакета программ Statistica 8.0. Для установ-
ления различий между группами применяли непараметри-
ческие критерии Крускала — Уоллиса (Н), Манна — Уитни 
(U) и Данна. Различия считали статистически значимыми 
при р≤0,05.

результаты исследоВания
В 1-е сутки постреанимационного периода мы зафик-

сировали выраженный скачок плазменной концентрации 
кортикостерона (рис. 1) и альдостерона (рис. 2) в основ-
ной группе животных на 29,4 и 20,3% по сравнению с кон-

Conclusion: ischemia-reperfusion injury of the kidney occurs with a sharp release of gluco- and mineracorticoids after the systemic circulation 
stops. The level of corticosteroid receptors in the kidneys of rats approaches the baseline values closer to the 30th day and is due to the recovery 
time after ischemia-reperfusion injury, which ensures the tolerance of the subject to hypoxia.
Keywords: corticosteroids, glucocorticoid receptors, mineralocorticoid receptors, ischemia-reperfusion injury, kidney disease.
For citation: Balykova L.A., Bayburina G.A., Tarasova T.V. et al. The effect of systemic ischemia-reperfusion injury on the level of gluco- and 
mineralocorticoid receptors of the kidneys. RMJ. 2022;7:28–31.
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трольной группой (p<0,05). Однако не произошло ожида-
емого скачка содержания рецепторов к кортикостероидам 
у экспериментальных крыс: уровень рецепторов к глюко-
кортикоидам остался на контрольных цифрах (р=0,8206) 
(рис. 3), а к минералокортикоидам снизился на 15,5% 
(p<0,05) (рис. 4). К третьему дню наблюдения показате-
ли гормонов коркового вещества надпочечников (кор-
тикостерона и альдостерона) снизились на 39,2 и 49,1% 
соответственно по сравнению с показателями этой груп-
пы в первый день (p<0,001) и на 13 и 35% соответствен-
но по сравнению с контрольной группой (p<0,05). Далее 
на протяжении всего срока наблюдения показатели сыво-
роточного кортикостерона колебались от 139,52±27,36 
до 185,46±28,65 нмоль/л (p<0,05), а уровень сывороточ-
ного альдостерона неуклонно увеличивался и достиг почти 
исходного уровня (p<0,05).

У животных основной группы мы наблюдали кратковре-
менный период (на протяжении первых 3 дней) снижения 
содержания как глюкокортикоидных (р<0,05), так и ми-
нералокортикоидных (р<0,01) рецепторов (см. рис. 3, 4). 
Этот факт можно объяснить возможной структурно-функ-
циональной перестройкой физиологических и биохимиче-
ских систем для реализации комплекса реакций адаптации 
к изменившимся внутренним условиям. Начиная с 5-го дня 
постреанимационного периода мы наблюдали постепенное 
повышение активности глюкокортикоидных и снижение 
активности минералокортикоидных рецепторов. Причем 
уровень глюкокортикоидных рецепторов плавно нарастал 
и к окончанию срока наблюдения достоверно был выше 
на 23% (р<0,05) (см. рис. 3).

Динамику роста уровня минералокортикоид-
ных рецепторов мы зафиксировали через 2 нед. после 
ишемически-реперфузионного повреждения (см. рис. 4). 
К окончанию срока наблюдения уровень рецепторов к ми-
нералокортикоидам достоверно не отличался от показате-
лей в контрольной группе животных.

обсуждение
Адаптация к гипоксии — это реакция, направленная 

на поддержание жизнедеятельности организма в условиях 
дефицита кислорода. Она контролируется центральны-
ми, межклеточными и внутриклеточными регуляторны-
ми механизмами. В период срочного генерализованного 

ответа на гипоксию происходит одномоментная актива-
ция различных сигнальных систем регуляции и увеличи-
вается срочная резистентность организма к недостаточно-
сти кислорода [14]. Ведущую роль в этом процессе играет 
система «гипоталамус — гипофиз — надпочечники» и ее 
основные медиаторы — катехоламины и кортикостерои-
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Рис. 1. Динамика уровня кортикостерона сыворотки 
крови в основной и контрольной группах животных 
(p<0,05)
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Рис. 2. Динамика уровня альдостерона сыворотки  
крови в основной и контрольной группах животных 
(p<0,05)
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Рис. 3. Динамика содержания глюкокортикоидных ре-
цепторов в почках крыс в постреанимационном периоде 
(р<0,05)
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Рис. 4. Динамика содержания минералокортикоидных ре-
цепторов в почках крыс в постреанимационном периоде
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ды. В этот период также активируются множественные со-
подчиненные сигнальные системы, которые обеспечивают 
формирование срочной компенсаторной защитной реак-
ции организма в ответ на гипоксию [6].

Почка является одним из основных органов-мишеней 
при нарушении системного кровообращения. Исследова-
ние [15] показало, что альдостерон через минералокорти-
коидную сигнализацию играет ключевую роль в патоге-
незе ишемически-реперфузионного повреждения почки, 
проявляющегося в развитии прогрессирующей почечной 
дисфункции, протеинурии, гломерулосклероза, тубулоин-
терстициального фиброза и т. д. Реакция почечной гемо-
динамики в ответ на реперфузионное повреждение после 
ишемии почки была изучена на животных моделях [12]. 
После снятия окклюзии почечной артерии общий кровоток 
в почке восстанавливается до исходного уровня и может 
оставаться в референсных пределах в течение несколь-
ких минут с последующим снижением скорости кровотока 
на несколько часов. Было доказано, что мозговое вещество 
почки более подвержено влиянию гипоксии по сравнению 
с корковым веществом. Поэтому снижение перфузии моз-
гового вещества приводит к более глубоким повреждени-
ям морфологических структур этой области [12].

Зарубежные исследователи [2] оценили влияние дефи-
цита витамина D на устойчивую ишемию-реперфузию поч-
ки. Было обнаружено, что у крыс с дефицитом витамина D 
происходит снижение плотности капилляров сосудистого 
клубочка. Более того, у крыс с нарушением кровоснабже-
ния почки на фоне недостаточности витамина D имелась 
выраженная инфильтрация активированных CD4+ и CD8+ 
клеток. Эти данные свидетельствуют о том, что дефицит 
витамина D снижает репаративную реакцию почки в ответ 
на ишемически-реперфузионное повреждение. Изменение 
плотности капилляров способствует развитию фиброза 
и воспаления, что отражается в дальнейшем на функции 
почки [3].

A. Hosszu et al. [16] на основании клинических и экс-
периментальных наблюдений выявили гендерные разли-
чия в восстановлении почки после ишемически-реперфу-
зионного повреждения. Эти выводы возникли не только 
из-за половых различий в анатомии и физиологии почек. 
R. Tanaka et al. [17] выяснили, что устойчивость к остро-
му ишемическому повреждению почек была выше у са-
мок крыс по сравнению с самцами. Авторы обнаружили, 
что в развитии острого ишемического повреждения почек 
огромную роль играет норадреналин, уровень которого  
повышается после реперфузии. А эндогенный эстроген ока-
зывает угнетающее действие на симпатическую нервную 
систему и тем самым ускоряет адаптацию животного к воз-
никшей ишемии почки [17]. Позже эти данные подтверди-
ла другая группа исследователей [16], которые продемон-
стрировали данные, свидетельствующие о защите женских 
половых гормонов от гипоксии и прямой корреляции муж-
ских гормонов с тяжестью ишемически-реперфузионного 
повреждения почек.

В коррекции ишемически-реперфузионного повреж-
дения почки используют разные группы препаратов: ан-
тиоксиданты, ангиопротекторы, нефропротекторы и т. д. 
[9, 18, 19]. По данным R. Barba-Navarro et al. [20], блока-
да минералокортикоидных рецепторов спиронолактоном 
(до или даже после ишемии) предотвращает острое функ-
циональное и структурное повреждение, вызванное ише-
мией-реперфузией.

заключение
Почка является органом, который очень чувствителен 

к нарушениям гемодинамики и ишемии. После остановки 
системного кровообращения возникает ишемия-реперфу-
зия почки с резким выбросом глюко- и минералокортико-
идов. После ишемически-реперфузионного повреждения 
динамическое увеличение уровня глюкокортикоидных ре-
цепторов в почке наблюдается с 5-го дня. Восстановление 
уровня минералокортикоидных рецепторов наблюдается 
с 14-го дня. Следовательно, в ранний постреанимационный 
период почка наиболее уязвима к действию факторов ре-
моделирования и фиброза. Уровень гормонов коркового 
вещества надпочечников и кортикостероидных рецепторов 
в почках крыс приближается к исходным значениям ближе 
к 30-му дню и обусловлен сроками восстановления после 
ишемически-реперфузионного повреждения, что обеспе-
чивает устойчивость особи к гипоксии.
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РЕЗЮМЕ
В статье представлен обзор отечественной и зарубежной литературы по вопросам лечения больных острым панкреатитом 
с оценкой и систематизацией существующего опыта хирургического лечения острого билиарного панкреатита (ОБП). Прове-
денный авторами обзор специальной литературы преследовал цель осветить современные подходы к ведению пациентов с ОБП. 
Отмечается, что билиарная этиология является одной из наиболее частых в структуре острого панкреатита, в связи с чем 
особенно актуальной представляется задача поиска оптимальных методов лечения ОБП. Обсуждаются различные гипотезы 
патогенеза ОБП. В настоящее время в многочисленных исследованиях подтверждена эффективность и безопасность ранней 
холецистэктомии при ОБП легкого течения, однако проблема оптимизации хирургической тактики при средней и тяжелой 
степени данного заболевания требует дальнейшей серьезной проработки. По мнению авторов, в этом вопросе многое зависит 
от адекватной оценки роли эндоскопической ретроградной холангиопанкреатографии с эндоскопической папиллосфинктеро-
томией в лечении тяжелого течения ОБП в зависимости от сопутствующего поражения желчных протоков, а также сроков 
выполнения холецистэктомии.
Ключевые слова: хирургия, острый панкреатит, острый билиарный панкреатит, эндоскопическая папиллосфинктеротомия, эндо-
скопическая ретроградная холангиопанкреатография, инфицированный панкреонекроз, виды оперативных пособий.
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панкреатита. РМЖ. 2022;7:32–35.

ABSTRACT
Issues of surgical treatment of acute biliary pancreatitis
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ВВедение
Острый билиарный панкреатит (ОБП) является рас-

пространенным заболеванием, встречающимся у 25–30% 
от общего числа больных острым панкреатитом (ОП), и в 
15–25% случаев протекает в тяжелой форме [1, 2]. Глав-
ными причинами развития ОБП служат желчнокамен-
ная болезнь (ЖКБ), особенности анатомических взаи-
мосвязей общего желчного и главного панкреатического 
протоков, микролитиаз, вклинение и миграция камней че-
рез большой дуоденальный сосочек (БДС). На сегодняшний 
день обсуждается несколько гипотез патогенеза ОБП: об-

струкция фатеровой ампулы и внутрипротоковая гипертен-
зия, формирование «общего канала», билиарно-панкреати-
ческий рефлюкс, анатомические особенности билиарного 
дерева, а также генетические факторы [3]. По всей видимо-
сти, данные механизмы могут участвовать в развитии ОБП, 
взаимно усугубляя друг друга. В настоящее время пропа-
гандируется активная хирургическая тактика лечения ЖКБ, 
широкое внедрение лапароскопической холецистэктомии 
и эндоскопической ретроградной панкреато- и холангио-
графии с возможностью выполнения папиллотомии и экс-
тракции камней. При тяжелых формах ОБП летальность до-
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стигает 15–30%, в связи с чем поиск эффективных методик 
хирургического лечения этого заболевания представляет 
собой чрезвычайно актуальную задачу [3, 4].

Проведенный нами обзор специальной литературы пре-
следовал цель осветить современные подходы к ведению 
пациентов с ОБП. 

соВреМенные ПодХоды к лечению острого 
Панкреатита

Панкреатит (воспаление поджелудочной железы) мо-
жет быть острым или хроническим. Как известно, только 
за последние десятилетия он стал встречаться у взрослых 
в 3 раза, а у подростков в 4 раза чаще, чем раньше [5]. 
При этом степень остроты и фаза течения заболевания яв-
ляются ключевыми факторами, определяющими общие 
подходы к его лечению независимо от этиологии [2]. Со-
гласно современным рекомендациям для ранней фазы ОП 
достаточна методика интенсивного консервативного ле-
чения. Последняя включает в себя инфузионную терапию, 
голод, зондирование и аспирацию желудочного содержи-
мого, местную гипотермию, использование анальгетиков 
и спазмолитиков. При среднем и тяжелом течении требу-
ется коррекция органной недостаточности, в особых слу-
чаях — методы экстракорпоральной детоксикации [6, 7]. 
Для инфузионной терапии, которая является критически 
важной в первые часы заболевания, рекомендуется исполь-
зовать раствор Рингера. При этом количество и скорость 
восполнения жидкости должны подбираться индивиду-
ально с учетом частоты сердечных сокращений, среднего 
артериального давления и диуреза, поскольку избыточ-
ная гидратация ухудшает исходы у пациентов с тяжелым 
ОП [8–11]. Питание пациентов при легком панкреатите 
возможно возобновить после регресса болевого синдро-
ма и при условии положительной динамики лабораторных 
показателей; у пациентов со среднетяжелым и тяжелым 
ОП рекомендуется использовать энтеральное питание че-
рез назогастральный или назодуоденальный зонд, а парен-
теральное — только в качестве второй линии при неперено-
симости энтерального [7].

Хирургические вмешательства, преимущественно ла-
пароскопические, в ранней фазе развития ОП оправдано 
использовать при необходимости дифференциальной диа-
гностики с другой острой хирургической патологией, пери-
тонеальном синдроме и УЗ-признаках свободной жидкости 
в брюшной полости [6]. Инвазивными методами, применя-
емыми при абдоминальном компартмент-синдроме, явля-
ются чрескожная аспирация перитонеального выпота, сре-
динная или билатеральная лапаростомия или подкожная 
фасциотомия белой линии живота с сохранением большо-
го сальника [12].

В фазе формирования перипанкреатического ин-
фильтрата основным методом лечения ОП также явля-
ется интенсивное консервативное лечение, в то время 
как хирургические вмешательства показаны только при раз-
витии медикаментозно не корригируемых осложнений, на-
пример желудочно-кишечного кровотечения или кишеч-
ной непроходимости [13]. В поздней стадии, или стадии 
секвестрации (II фаза ОП) при стерильном панкреонекрозе, 
согласно рекомендациям экспертной группы Российского 
общества хирургов, показанием к плановому хирургиче-
скому вмешательству является формирование панкреати-
ческой псевдокисты крупных (более 5 см) размеров [6].

Другими показаниями к хирургическому вмешатель-
ству выступают осложнения псевдокисты (инфицирова-
ние, кровотечение в полость кисты, перфорация с раз-
витием перитонита или сдавление соседних органов 
с развитием механической желтухи или кишечной непро-
ходимости). Согласно рекомендациям IAP/APA и рекомен-
дациям Американской гастроэнтерологической ассоциации 
помимо сдавления соседних органов, показанием к отсро-
ченным оперативным вмешательствам по поводу стерильно-
го панкреонекроза являются сохраняющаяся симптоматика 
(например, болевой синдром, тошнота или рвота, невозмож-
ность принимать пищу), формирование свищей, сохраняю-
щаяся системная воспалительная реакция, персистирующий 
ОП, а также полное пересечение панкреатического протока 
с жидкостными скоплениями при отсутствии признаков ин-
фицирования и сроке более 8 нед. после атаки ОП [6, 7].

Некоторые исследователи отмечают возможность кон-
сервативного ведения пациентов при условии слабо выра-
женной симптоматики и стабильного состояния пациента. 
Однако, вероятнее всего, консервативное ведение возмож-
но далеко не у всех пациентов [14]. Что касается инвазив-
ных методов, применяемых при ОП, то их можно разделить 
на закрытые (чрескожные и эндоскопические) и откры-
тые [1, 15]. Также существует более сложная классифика-
ция хирургических вмешательств при ОП, обозначаемая 
аббревиатурой VRP (Visualization, Route, Purpose), согласно 
которой вмешательства делятся по методам визуализации 
(открытые, радиологические, эндоскопические, гибридные 
и др.), путям (пероральные транспапиллярные и трансму-
ральные, чрескожные ретро- и трансперитонеальные и др.) 
и целям их проведения (дренаж, лаваж, фрагментация, 
дебридемент и др.) [16]. Несмотря на то, что недостатка-
ми чрескожного дренирования и других закрытых мето-
дов могут быть неадекватное дренирование из-за обтура-
ции дренажей некротическими массами, развитие свищей 
и невозможность визуального контроля [1], данные мета-
анализов указывают на достаточную их эффективность 
для лечения инфицированного панкреонекроза, поскольку 
применение чрескожного дренирования позволяет избе-
жать проведения хирургических вмешательств у 35–50% 
пациентов [17]. Также использование закрытых вмеша-
тельств, в особенности чрескожного дренирования, являет-
ся методом выбора у пациентов в тяжелом состоянии [18].

С учетом данных по эффективности и риску ослож-
нений после открытых хирургических вмешательств 
при инфицированном панкреонекрозе, согласно совре-
менным рекомендациям, методами первой линии явля-
ются чрескожное ретроперитонеальное дренирование 
или эндоскопическое транслюминальное дренирование. 
При невозможности выполнения или неэффективности 
закрытых дренирующих вмешательств прибегают к некр-
секвестрэктомии, которая может выполняться эндоскопиче-
ски или хирургически (с использованием мини-инвазивных 
или стандартных открытых доступов) [18]. Использова-
ние мини-инвазивной хирургической или эндоскопической 
некрсеквестрэктомии имеет некоторые преимущества пе-
ред классическим открытым способом [19], в связи с чем 
в отдельных клинических рекомендациях предпочтение от-
дается данным методам [20]. При необходимости открытых 
вмешательств секвестрэктомию следует проводить макси-
мально щадящим способом, осуществлять санационные про-
граммированные релапаротомии каждые 24–72 ч, что по-
зволяет минимизировать риск осложнений [21, 22].
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Для современной хирургии стало обычным применение 
этапных подходов к ведению инфицированного панкреоне-
кроза [3, 7]. При этом в качестве первого этапа лечения вы-
полняется чрескожное или эндоскопическое дренирование 
с последующей некрсеквестрэктомией, для которых по-
казаны лучшие исходы, чем при использовании открытой 
или мини-инвазивной некрсеквестрэктомии [23]. Однако 
однозначного подтверждения преимуществ отдельных ме-
тодов (чрескожного или эндоскопического дренирования 
и разных вариантов некрсеквестрэктомии) в рамках этап-
ного подхода на настоящий момент не получено [20].

Эндоскопический этапный подход реже приводил к раз-
витию свищей по сравнению с другим этапным подходом, 
сочетающим чрескожное дренирование и ретроперито-
неальную некрэктомию, и был ассоциирован с меньшей 
длительностью госпитализации. Однако в отношении ри-
ска смерти или других осложнений различий между дву-
мя этапными подходами обнаружено не было [19]. В от-
носительно небольшом рандомизированном клиническом 
исследовании (РКИ) (n=20) при сравнении эндоскопиче-
ской и хирургической некрсеквестрэктомии показано сни-
жение частоты развития полиорганной недостаточности 
и формирования панкреатических свищей у пациентов, 
которым проводили эндоскопические вмешательства [24].

На выбор метода хирургического вмешательства вли-
яет и локализация области панкреонекроза: эндоскопиче-
ские транслюминальные вмешательства позволяют эффек-
тивно дренировать область некроза только у 60% пациентов 
с центральным расположением некротических масс или их 
локализацией в проекции малого сальника, в то время 
как при расположении некротических масс в боковых отде-
лах живота или глубоко в ретроперитонеальном простран-
стве методом выбора являются чрескожное дренирование 
и эндоскопия через синусы или видеоассистированная  
некрэктомия через укороченный субкостальный доступ  
[20, 25]. Ряд исследователей предлагают использовать 
двойные подходы к дренированию (сочетание чрескожного  
и эндоскопического транслюминального дренирования). 
По ретроспективным данным, они уменьшают длительность  
госпитализации по сравнению со стандартными подходами 
и предотвращают развитие таких осложнений, как панкреати-
ческие свищи [26]. Однако вопрос целесообразности рутин-
ного использования двойных подходов у всех категорий паци-
ентов требует дальнейшего научного обоснования.

Остается актуальным вопросом определение опти-
мального срока инвазивных вмешательств. Согласно со-
временным рекомендациям при инфицированном панкре-
онекрозе предпочтительны отсроченные вмешательства 
(более 4 нед.), когда зона некроза уже является отграни-
ченной [7, 18]. Однако эти рекомендации получены из ран-
них исследований, в которых были использованы открытые 
вмешательства. Вместе с тем до сих пор существует дефи-
цит данных относительно оптимальных сроков закрытых 
вмешательств [20]. С другой стороны, некоторые исследо-
вания показывают, что применение закрытых вмешательств 
возможно у пациентов с ранним развитием инфицирован-
ного панкреонекроза в остром периоде. Возможность ран-
него использования чрескожного и эндоскопического кате-
терного дренирования является предметом проводимого 
в настоящее время мультицентрового РКИ POINTER, в ко-
тором сравнивается немедленное (в течение 24 ч) и отсро-
ченное катетерное дренирование, при необходимости до-
полняемые минимально инвазивной некрэктомией после 

отграничения зоны некроза [27]. Возможно, после получе-
ния его результатов рекомендации относительно времени 
вмешательства при инфицированном панкреонекрозе бу-
дут скорректированы.

острый билиарный Панкреатит
При ОБП требуется лечение, основанное на анализе 

его этиологии и патогенеза. К одному из сценариев раз-
вития ОБП принято относить формирование в желчном 
пузыре билиарного сладжа [28–31]. Однако не все иссле-
дователи склонны однозначно утверждать, что именно би-
лиарный сладж является предварительной стадией образо-
вания желчных камней.

В настоящее время считается, что хирургическое лече-
ние ЖКБ с помощью холецистэктомии должно выполнять-
ся у пациентов с легкой формой ОБП в течение госпитали-
зации по поводу этого заболевания [17, 31–34]. Более того, 
раннее (в первые 48–72 ч) проведение холецистэктомии 
у данных пациентов не ассоциировано с повышенным ри-
ском осложнений, а также уменьшает длительность госпи-
тализации по сравнению с отсроченным выполнением 
(после нормализации панкреатических ферментов и сим-
птоматики) [35, 36]. Эта методика должна корректировать-
ся с учетом факторов, участвующих в обострении билиар-
ного панкреатита: проникновения инфекции и токсических 
веществ из органов гепатобилиарной системы лимфоген-
ным путем, а также сосудистых поражений, сопровожда-
ющихся изменениями в поджелудочной железе [5, 28, 37].

Выполнение холецистэктомии в первые 24 ч от мо-
мента госпитализации также ассоциировано с меньшей 
длительностью госпитализации и потребностью в эндо-
скопической ретроградной холангиопанкреатографии 
(ЭРХПГ), которая считается одним из наиболее современ-
ных и эффективных методов медицинской диагностики. 
Однако при этом может увеличиться риск «малых» ос-
ложнений [38]. Также следует отметить, что отсрочен-
ное более чем на 2 нед. выполнение холецистэктомии ас-
социировано с более высокой сложностью вмешательства 
по сравнению с ранней холецистэктомией [32].

Пациентам с ОБП средней степени тяжести и тяже-
лым ОБП при наличии перипанкреатического инфильтра-
та рекомендуется отсроченное (через 6 нед.) выполнение 
холецистэктомии [7], поскольку безотлагательное про-
ведение может увеличивать риск инфицирования [39]. 
При наличии псевдокист рациональным представляется 
одномоментное проведение отсроченной (интервальной) 
холецистэктомии и дренирования псевдокисты [40]. Риск 
осложнений отсроченной холецистэктомии в группе дан-
ных пациентов статистически значимо не отличался от та-
кового у пациентов с легким ОБП [41].

Еще одним спорным вопросом современной хирур-
гии является использование эндоскопической папилло-
сфинктеротомии (ЭПСТ) у пациентов с ОБП. Первоначаль-
но в основе использования ЭПСТ при рассматриваемом 
заболевании лежало представление о ведущей роли вкли-
нения конкремента в БДС. Исследования показывают, 
что ЭПСТ уменьшает риск рецидива ОБП и других билиар-
ных осложнений у пациентов, которым невозможно про-
ведение холецистэктомии, по сравнению с пациентами, 
которым не проводилась ЭПСТ, в связи с чем она может 
использоваться в качестве альтернативной методики [42]. 
При этом временная установка стента малого калибра 
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при ЭРХПГ может быть методом «моста» у пациентов, у ко-
торых невозможно одномоментное проведение сфинкте-
ротомии [43]. Сочетание же стентирования с ЭПСТ может 
уменьшать частоту осложнений, регистрируемую при изо-
лированной ЭПСТ. Кроме того, необходимо учитывать бо-
лее высокий риск осложнения ЭРХПГ панкреатитом у бере-
менных по сравнению с общей популяцией [16].

Установлено, что ЭПСТ уменьшает риск рецидива ОБП, 
но не других билиарных осложнений (в особенности желчной 
колики и холецистита), поэтому считается, что данный метод 
не отменяет необходимости проведения холецистэктомии 
[17]. Кроме того, в метаанализах подтверждено, что проведе-
ние ЭПСТ снижает летальность, а также риск системных и ло-
кальных осложнений при холангите и холедохолитиазе [14]. 
Дополнительное подтверждение нецелесообразности ру-
тинной ЭРХПГ с ЭПСТ при ОБП получено по результатам не-
давнего исследования больных с острым желчнокаменным 
панкреатитом (n=232) [44]. Выявлено, что срочная ЭРХПГ со 
сфинктеротомией у этих больных не снижает конечную точ-
ку серьезных осложнений или смертности по сравнению 
с консервативным лечением. Результаты данного исследо-
вания подтвердили, что консервативная стратегия с ЭРХПГ 
при тяжелом течении ОБП показана только пациентам с хо-
лангитом или стойким холестазом [44].

Существует риск осложнений ЭРХПГ и ЭПСТ, в особен-
ности увеличения тяжести ОП вследствие данных вмеша-
тельств, а также показанное в ретроспективных исследова-
ниях увеличение риска местных инфекционных осложнений 
после ЭПСТ при выполнении холецистэктомии [45]. В связи 
с этим на сегодняшний день проведение ЭПСТ у пациентов 
с ОБП рекомендуется только в случае сопутствующего хо-
лангита или холедохолитиаза независимо от тяжести ОБП, 
при этом подчеркивается необходимость проведения ЭПСТ 
специалистами с достаточным опытом [7].

Несколько спорным представляется и вопрос о целе-
сообразности стентирования главного панкреатического 
протока при ОБП, хотя эта процедура довольно активно 
применяется на практике [46]. Последние годы отмечается 
интерес к этой хирургической манипуляции у отечествен-
ных хирургов (Ю.В. Васильев, Э.И. Гальперин, В.П. Глабай, 
В.В. Дарвин, Н.С. Живаева, З.Я. Селезнева, А.В. Шабунин, 
С.Г. Шаповальянц и др.). Признано оптимальным выпол-
нение стентирования главного панкреатического протока 
в 2 основных случаях: для дренирования устья с целью 
снятия протоковой гипертензии поджелудочной железы 
и для обтурации внутреннего свища при разрыве пан-
креатического протока. Однако необходимо заметить, 
что еще в 1985 г. С.Г. Шаповальянц для купирования атаки 
ОП рекомендовал интубацию главного панкреатического 
протока после папиллотомии и аспирацию сока подже-
лудочной железы с целью снятия гипертензии с хоро-
шим ближайшим результатом [47].

Вопрос об оптимальности сроков проведения холе-
цистэктомии после ЭПСТ у пациентов с ОБП остается 
открытым. По результатам проведенного недавно метаа-
нализа исследований применения сочетания ЭПСТ и хо-
лецистэктомии у пациентов с холедохолитиазом показа-
но, что раннее выполнение холецистэктомии после ЭПСТ 
ассоциировано с меньшим риском развития билиарных 
осложнений (рецидивы ОБП, желчная колика и холангит) 
по сравнению с отсроченным вмешательством [48]. В связи 
с этим есть основание предположить, что подобная тактика 
вполне может быть оправданной для пациентов с ОБП.

Предлагаются следующие этапы лечения при средней 
и тяжелой степени ОБП: ранний — ЭПСТ в первые часы по-
ступления после проведения эндоскопического исследова-
ния состояния БДС у всех пациентов при вклинении конкре-
мента в БДС, а также при явлениях механической желтухи, 
холангита и холедохолитиаза; отсроченный — открытая 
или лапароскопическая холецистэктомия после стихания 
воспалительных изменений, развивающихся вследствие 
электротравмы, снижения показателей билирубина и купи-
рования амилаземии [3].

Таким образом, тактика ведения легкого ОБП заклю-
чается в оптимальной терапии и раннем выполнении ла-
пароскопической холецистэктомии, в то время как при 
среднетяжелом и тяжелом ОБП целесо образно ее прове-
дение в отсроченном периоде. При этом оптимальная так-
тика дренирующих вмешательств у пациентов с инфици-
рованным панкреонекрозом, а также сроки выполнения 
вмешательств по поводу ЖКБ у данных пациентов требуют 
дальнейшего исследования.

заключение
Ведение пациентов с ОБП основано на принципах лече-

ния ОП и включает интенсивную терапию на ранних стади-
ях, хирургическое лечение по показаниям при стерильном 
панкреонекрозе, а также этапные вмешательства: чре-
скожное и эндоскопическое дренирование с проведением, 
при необходимости, эндоскопической или хирургической 
(минимально инвазивной и классической открытой) некр-
секвестрэктомии при инфицированном панкреонекрозе. 
Применяются также методы специфического лечения, на-
правленные на лечение ЖКБ с целью профилактики реци-
дивов ОБП.

В настоящее время в многочисленных исследованиях 
подтверждена эффективность и безопасность ранней хо-
лецистэктомии при ОБП легкого течения. Однако вопрос 
оптимизации хирургической тактики при ОБП средней 
и тяжелой степени требует дальнейшей серьезной прора-
ботки. Открытым остается такой важный вопрос, как роль 
ЭРХПГ с эндоскопической папиллосфинктеротомией в ле-
чении тяжелого ОБП в зависимости от сопутствующего 
поражения желчных протоков, а также сроков выполнения 
холецистэктомии. В связи с этим необходимы исследова-
ния, позволяющие определить эффективность различных 
вмешательств у данной группы пациентов.
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Опыт применения системного препарата 
пиримидинового ряда в комплексной терапии 
трофических язв нижних конечностей
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РЕЗЮМЕ
Нарушения трофики являются частым спутником многих заболеваний и могут возникать из-за патологии микроциркуляторно-
го русла, особенностей нервной регуляции, гипоксии, воспалительного процесса, органной недостаточности, а также обменных 
нарушений и злокачественного перерождения тканей. При лечении трофических язв применяют как методы, направленные на лик-
видацию основного этиологического фактора и удаление нежизнеспособных тканей, так и средства, предотвращающие развитие 
осложнений и улучшающие регенерацию тканей. Работа выполнена на клинических базах Приволжского исследовательского меди-
цинского университета. В качестве пилотного исследования представлены клинические примеры комплексной терапии длительно 
существующих трофических дефектов двух больных сахарным диабетом со стажем заболевания более 5 лет и одной пациентки 
с гангренозной пиодермией. Во всех случаях на фоне присоединения к комплексной терапии препарата пиримидинового ряда гидрок-
сиэтилдиметилдигидропиримидина (таблетки, 250 мг) регистрировалась отчетливая положительная динамика в виде уменьше-
ния воспалительного процесса, закрытия язвенного дефекта, эпителизации. Полиэтиологичные язвы могут сохраняться длитель-
ное время на фоне многокомпонентной терапии и даже прогрессировать. Препарат гидроксиэтилдиметилдигидропиримидина 
обладает комплексным действием, позволяющим достичь лучшего клинического эффекта за счет купирования воспалительно-
го процесса, улучшения микроциркуляции и стимуляции регенерации тканей вне зависимости от этиологии язвенного дефекта 
и комбинации препаратов, применяемых параллельно. С учетом механизма действия препарата он может быть рекомендован 
к использованию специалистами различного профиля.
Ключевые слова: трофические язвы, язвенный дефект, гидроксиэтилдиметилдигидропиримидин, препарат пиримидинового ряда, 
нарушения трофики, регенерация тканей.
Для цитирования: Петрова К.С., Немирова С.В., Карпенко А.А. и др. Опыт применения системного препарата пиримидинового ряда 
в комплексной терапии трофических язв нижних конечностей. РМЖ. 2022;7:36–41.

ABSTRACT
Case history of a systemic pyrimidine derivative in the complex therapy of trophic ulcers of the lower extremities
K.S. Petrova1, S.V. Nemirova1, A.A. Karpenko1, E.V. Proydakova2, N.K. Schennikova1

1Volga Research Medical University, Nizhny Novgorod
2Lobachevsky State University of Nizhny Novgorod, Nizhny Novgorod

Trophic disturbances are a common companion of many diseases and can occur due to the pathology of the microcirculatory bed, neural 
regulation patterns, hypoxia, inflammatory process, organ failure, as well as metabolic disorders and malignant tissue degeneration. In the 
treatment of trophic ulcers, both methods aimed at eliminating the main etiological factor and removing non-viable tissues are used, as well 
as means that prevent the development of complications and improve tissue regeneration. The work was performed at the clinical bases of the 
Volga Research Medical University. Clinical examples of complex therapy aimed at persistent trophic defects of two diabetic patients with more 
than 5 years of disease course and one patient with pyoderma gangrenosum are presented in a pilot study. In all cases, during the prescription 
of the pyrimidine series of hydroxyethyl-dimethyl-dihydropyrimidine in the complex therapy (in tablets, 250 mg), a distinct positive tendency 
was recorded in the form of a decrease in the inflammatory process, closure of the ulcerative defect, and epithelialization. Polyetiological 
ulcers can persist for a long time even during the multicomponent therapy with probability of progression. The preparation of hydroxyethyl-
dimethyl-dihydropyrimidine has a complex effect that allows achieving a better clinical effect by the treatment of the inflammatory process, 
improving microcirculation and stimulating tissue regeneration, regardless of the ulcerative defect etiology and a combination of drugs used 
concomitantly. Given the drug mechanism of action, it can be recommended for use by specialists of various profiles.
Keywords: trophic ulcers, ulcerative defect, hydroxyethyl-dimethyl-dihydropyrimidine, pyrimidine derivative, trophic disturbances, tissue 
regeneration.
For citation: Petrova K.S., Nemirova S.V., Karpenko A.A. et al. Case history of a systemic pyrimidine derivative in the complex therapy of 
trophic ulcers of the lower extremities. RMJ. 2022;7:36–41.

ВВедение
Нарушения трофики являются частым спутником мно-

гих заболеваний и могут возникать из-за патологии микро-
циркуляторного русла, особенностей нервной регуляции, 

гипоксии, воспалительного процесса, органной недоста-
точности, а также обменных нарушений и злокачественно-
го перерождения тканей. В литературе описаны самые раз-
нообразные по этиологии эрозии и трофические язвы (ТЯ) 
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различной локализации, распространенности и глубины 
поражения. Отмечается высокая частота трофических на-
рушений при венозной недостаточности — 0,7–4% язвен-
ных поражений нижних конечностей [1]. В современной 
классификации хронических заболеваний вен СЕАР нашла 
отражение склонность венозных ТЯ к рецидивированию, 
маркированная C6r [2]. В обзоре J. Hafner et al. [3] дается 
информация о ТЯ, ассоциированных непосредственно с ар-
териальной недостаточностью, и поражениях кожи, обу-
словленных синдромом Мортарелла. E. Shavit et al. [4] назы-
вают причиной трофических нарушений васкулиты разной 
этиологии. Также более высокому риску формирования ТЯ 
подвержены пациенты с нейротрофическими расстрой-
ствами [5]. Особенно часто ригидные к терапии и длитель-
но незаживающие дефекты формируются при сахарном 
диабете: 19–34% пациентов могут иметь признаки диа-
бетической стопы и ТЯ [6]. Большую нишу в формирова-
нии трофических дефектов кожи занимают дерматозы раз-
личной этиологии, в частности красный плоский лишай, 
невротические экскориации, бактериальные и вирусные 
инфекции кожи, чесотка, панникулиты, липоидный некро-
биоз и гангренозная пиодермия. Также к этиологическим 
факторам ТЯ относят аутоиммунные заболевания и пара-
неопластические процессы, в частности базальноклеточ-
ный и плоскоклеточный рак кожи [7].

Классификации распространенных заболеваний не-
редко относят трофические нарушения к одной из стадий 
общего процесса, демонстрируя их высокую встречае-
мость при прогрессировании заболевания, как, например, 
при хронической артериальной недостаточности, сахарном 
диабете и синдроме Рейно [8, 9]. Особенности локализации 
и морфологии ТЯ являются важным дифференциально- 
диагностическим признаком, тем более при наличии соче-
танной патологии.

При лечении ТЯ применяют как методы, направленные 
на ликвидацию основного этиологического фактора [10] 
и удаление нежизнеспособных тканей, например, создание 
локального отрицательного давления [11], так и средства, 
предотвращающие развитие осложнений и улучшающие ре-
генерацию тканей. В их числе назначают атравматические 
повязки, подобранные в зависимости от стадии процесса, 
системные и топические антибактериальные (АБ) препа-
раты, ангио- и нейропротекторы, глюкокортикостероиды 
(ГКС) и нестероидные противовоспалительные средства, 
серебросодержащие и эпителизирующие препараты [12]. 
В сложных случаях, особенно при обширных и длительно 
существующих дефектах, в комплекс лечения включают 
дермопластику или пересадку культуры клеток. Множество 
способов лечения ТЯ косвенно свидетельствует как о поли-
этиологичности патологического процесса, так и об отсут-
ствии идеального метода устранения дефекта тканей.

Следует отметить, что при огромном многообразии то-
пических эпителизирующих и ранозаживляющих средств, 
в том числе входящих в состав атравматических повязок, 
выбор системных препаратов, способствующих регенера-
ции тканей вне зависимости от характера патологического 
процесса, крайне ограничен.

Системные препараты пиримидинового ряда, в част-
ности гидроксиэтилдиметилдигидропиримидин в ле-
карственной форме «таблетки», относятся к средствам, 
стимулирующим процессы репаративной регенерации, 
и десятилетиями успешно применяются в комплексной те-
рапии ТЯ, ожогов и гнойно-деструктивных воспалительных 

процессов различного генеза [13]. Механизмы действия 
этого препарата разнообразны и связаны с повышением 
фагоцитарной активности Т-лимфоцитов и неспецифи-
ческой резистентности организма, стимуляцией эритро- 
и лейкопоэза, клеточных и гуморальных факторов защиты, 
противовоспалительным и антимикробным действием, 
а также нормализацией соотношения между содержани-
ем фибриногена в крови и ее фибринолитической актив-
ностью. Последний эффект этого препарата способствует 
улучшению регионарной микроциркуляции, предупреждая 
формирование тромбозов на уровне мелких сосудов [14]. 
Суммарное действие гидроксиэтилдиметилдигидропи-
римидина в лекарственной форме «таблетки» (Ксимедон) 
таково, что он стимулирует заживление трофических де-
фектов и ран, оказывая противомикробный и противовос-
палительный эффект.

клинические наблюдения
Пациентка К., 69 лет, обратилась в клинику в связи 

с наличием длительно незаживающей ТЯ правой голе-
ни. Трофические нарушения появились более года назад, 
через сутки после долгого переезда, спровоцировавшего 
выраженное усиление отека нижних конечностей. В ана-
мнезе — рецидивирующий тромбоз вен нижних конечно-
стей, рецидивирующая тромбоэмболия легочных артерий, 
имплантация кава-фильтра. Ранее, 4 года назад, формиро-
вались язвы правой и левой голеней, но на фоне терапии 
в течение месяца эпителизировались. У пациентки были 
выявлены ишемическая болезнь сердца (II функциональ-
ный класс), гипертоническая болезнь 2-й степени, II ста-
дия, риск 4, декомпенсированный сахарный диабет 2 типа 
с признаками диабетической микроангио- и полинейро-
патии, посттромботическая болезнь (ПТБ) обеих нижних 
конечностей, отечно-болевая форма. Постоянно проводи-
лась гипотензивная, сахароснижающая и антикоагулянт-
ная терапия, применялись нитраты и статины. С момента 
появления язвы осуществлялась ее санация 3% раствором 
перекиси водорода с последующим нанесением йодо- 
или серебросодержащих мазей, топических АБ-средств. 
Большое количество препаратов и их сочетание привели 
к формированию дерматита и выраженного воспалитель-
ного процесса с экземой и болевым синдромом, несколько 
уменьшившимся при использовании атравматических по-
вязок. Неоднократно назначались курсы препаратов тиок-
товой кислоты, депротеинизированный гемодериват кро-
ви телят.

На момент осмотра на нижних конечностях визуали-
зировались телеангиоэктазии, ретикулярные и незначи-
тельно варикозно-измененные вены (вторичный вари-
коз на фоне ПТБ), отек голеней, больше справа (+3 см 
от уровня лодыжек), в области медиальной лодыжки — 
дефект кожных покровов 3,4×4,2 см с налетом фибрина 
и обильным отделяемым. Ткани вокруг язвы отечны, ги-
перемированы, экзематозно изменены. Пульсация на ма-
гистральных артериях определялась, имелись парестезии 
в виде чувства покалывания стоп, иногда — их онемения, 
жжения или снижения чувствительности; движения в су-
ставах — в полном объеме, безболезненные; поперечное 
плоскостопие 1–2-й степени.

В ходе ультразвукового исследования выявле-
ны симптомы ПТБ с наличием частичной реканализа-
ции ранее тромбированных вен с формированием внутри-
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просветных гиперэхогенных тяжей (рис. 1A), клапанной 
недостаточностью и вторичным варикозным расширением 
подкожных вен (рис. 1B).

Признаков очередного рецидива тромбоза выявлено 
не было. В общем анализе крови патологии не выявлено, 
нормокоагуляция, сахар крови 7,01 ммоль/л, гликирован-
ный гемоглобин 6,0%, креатинин 6,8 мкмоль/л.

Пациентке были рекомендованы диосминсодержа-
щие препараты, комбинированное топическое средство, 
содержащее анестетик и антибиотик, ношение компрес-
сионного противоязвенного (двойного) трикотажа с наде-
ванием наружного гольфа при нагрузке. На фоне терапии 
отмечены купирование болевого синдрома, отека и очи-
щение язвы, однако ее размеры в течение 1,5 мес. прак-
тически не сокращались, на дне язвы имелись единичные 
вялые грануляции, сохранялось перифокальное воспаление 
с экзематозными изменениями, краевая эпителизация была 
незначительной (рис. 2А). При неинвазивной оптической 
когерентной томографии (ОКТ) тканей, окружающих ТЯ, 
также выявлялись признаки выраженного воспалительного 
процесса (рис. 2В).

На фоне продолжения указанной терапии пациент-
ке был назначен курсовой прием гидроксиэтилдиметилди-
гидропиримидина в дозе 500 мг 3 р/сут курсом 2 нед.

В ходе наблюдения отмечено постепенное купирование 
воспаления, появление активных грануляций с прогрессиру-
ющим нарастанием скорости эпителизации или «заживления 
под корочкой», сохраняющимся и после отмены препарата, 
несмотря на возрастание физической нагрузки и колебания 
уровня гликемии на фоне стресса (рис. 3А). При ОКТ тканей, 
окружающих ТЯ, отмечено значимое снижение выраженно-
сти оптических признаков воспаления (рис. 3В).

Пациентка И., 65 лет, обратилась в клинику по поводу 
длительно незаживающего язвенного дефекта кожи пра-
вой голени, появившегося около года назад после травмы го-
лени. Со слов пациентки, образованию язвенных дефектов 
предшествовало появление пузырей. В анамнезе — сахарный 
диабет 2 типа, компенсированный за счет сахароснижающих 
препаратов, гипертоническая болезнь 2-й степени, II стадия, 
риск 4. Ранее возникали мелкие язвенные дефекты в области 
левой голени, которые постепенно эпителизировались само-
стоятельно. Консультирована сосудистым хирургом, пато-
логия вен нижних конечностей не выявлена. Неоднократ-
но обращалась к дерматологу с жалобами на уплотнение 
кожи голеней. Установлен диагноз «липодерматосклероз».

Пациентка выполняла назначения врача, соблюдая 
диету с пониженным содержанием углеводов и прини-
мая сахароснижающие и гипотензивные препараты. На-
ружно на язвенные дефекты самостоятельно наклады-
вала топические АБ-средства и применяла облучение 
красным светом — без видимого положительного эффекта. 
Размеры язвенного дефекта увеличились за счет использо-
вания травматических повязок и трения обувью.

На момент первичного осмотра кожа обеих голе-
ней была уплотнена, с трудом собиралась в складку, поверх-
ность кожи — блестящая, отмечалось отсутствие придатков 
кожи. На задней поверхности нижней трети левой голени 
визуализировался очаг эритемы застойного фиолетово-ро-
зового цвета с относительно четкими границами размером 
около 15 см. В центре эритемы локализовались 2 сливаю-
щихся язвенных дефекта неправильной формы с ровными 
краями, дно которых было покрыто некротическими мас-
сами и гнойным налетом желтоватого цвета.

По данным ультразвукового исследования патологии 
вен нижних конечностей не выявлено. Общий анализ кро-
ви без патологии. Сахар крови 11,0 ммоль/л.

Пациентке проведена коррекция уровня гликемии, 
назначены системные АБ-препараты, средства, улучша-
ющие микроциркуляцию, топические АБ- и эпителизи-
рующие препараты в сочетании с диметилсульфоксидом 
(ДМСО) на кожу вокруг язвенных дефектов.

А В
Рис. 1. Пациентка К. Ультразвуковое исследование: вид-
ны внутрипросветный гиперэхогенный тяж — организо-
ванные тромботические массы (А) и расширение боль-
шой подкожной вены с картиной флебостаза в ней (В)

А

В

Рис. 2. Пациентка К. Язва после 1,5 мес. комплексной 
терапии: внешний вид трофического дефекта (А) и вер-
тикально ориентированный «срез» ОКТ тканей, окружаю-
щих ТЯ (В)
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При повторном обращении пациентки через 3 мес. от-
мечено, что в течение этого времени площадь язвенных 
дефектов продолжала увеличиваться, в центре элементов 
формировались новые некротические наслоения, вокруг 
элементов появились признаки мокнутия и болезненные 
ощущения (рис. 4).

На фоне повторного курса указанной терапии пациент-
ке был дополнительно назначен препарат гидроксиэтилди-
метилдигидропиримидина в дозе 500 мг 2 р/сут в течение 
4 нед. Отмечена положительная динамика: прекращение 
образования влажных некротических масс в области дна 
язвенных дефектов с формированием стабильной сухой 
корочки на поверхности очагов, начальные явления эпи-
телизации (рис. 5), значительное снижение интенсивно-
сти болезненных ощущений.

Пациентка Н., 27 лет, обратилась к врачу с жало-
бами на наличие язвенных дефектов голени и выражен-
ные болезненные ощущения. Дефекты появились 8 мес. 
назад на месте травмы кожи (натерла джинсами). Наличие 
хронических заболеваний отрицает. В анамнезе значитель-
ное повышение (в 2 раза) уровня тромбоцитов в общем 
анализе крови.

По поводу язвенных дефектов неоднократно кон-
сультирована хирургом, назначена стандартная терапия 
(системная АБ-терапия, местное применение левомеко-
ля) — без эффекта. Язвенные дефекты продолжали увели-
чиваться по площади, болезненность в очагах усиливалась.

На момент первичного осмотра: трофические нару-
шения локализованы в области внутренней поверхности 
правой голени, где имеется очаг разлитой инфильтри-
рованной эритемы застойного фиолетово-синюшно-
го цвета с относительно четкими границами, размером 
около 20 см. По периферии центрального очага рас-
полагаются множественные мелкие участки эритемы 
округлой формы до 0,5 см. В центре очага расположе-

А

В

Рис. 3. Пациентка К. Трофическая язва после 1,5 мес. 
комплексной терапии с добавлением гидроксиэтилди-
метилдигидропиримидина: внешний вид трофического 
дефекта (А) и вертикально ориентированный «срез» ОКТ 
тканей, окружающих ТЯ (В)

Рис. 4. Пациентка И. Трофическая язва после 3 мес. 
комплексной терапии без гидроксиэтилдиметилдигидро-
пиримидина

Рис. 5. Пациентка И. Трофическая язва после 1 мес. 
комплексной терапии с добавлением гидроксиэтилдиме-
тилдигидропиримидина
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ны 2 крупных язвенных дефекта размером около 5 см, 
имеющих тенденцию к слиянию, покрытые слоисты-
ми гнойно-геморрагическими корками коричневого цве-
та, в центре элементов располагаются гнойно-некроти-
ческие массы желтоватого цвета (рис. 6).

По данным УЗИ патологии периферических сосудов 
не выявлено. В общем анализе крови: снижение уровня ге-
моглобина до 109 г/л и эритроцитов до 3,6×1012/л, нор-
мальный уровень тромбоцитов и лейкоцитов без отклоне-
ний в лейкоцитарной формуле.

На основании данных анамнеза и клинического обсле-
дования заподозрена гангренозная пиодермия и реко-
мендован курс системных ГКС и АБ-препаратов широко-
го спектра действия, топические комбинированные ГКС 
и АБ-средства, топические препараты ДМСО, кератолити-
ческие средства с целью удаления роговых наслоений и ко-
рок, препятствующих эпителизации дефектов, а также то-
пические эмоленты на кожу обеих голеней.

На фоне проведенной терапии через 2 нед. при очеред-
ном осмотре отмечалась положительная динамика с ча-
стичным очищением язвенных дефектов от корок и некро-
тических масс, снижением выраженности воспалительных 
изменений в очаге (рис. 7).

Пациентке рекомендовано продолжение проводимой те-
рапии с присоединением курса гидроксиэтилдиметилдиги-
дропиримидина в дозе 500 мг 2 р/сут в течение 4 нед.

При очередных осмотрах через 2 и 4 нед. клинически 
отмечалось уменьшение глубины ТЯ, эпителизация мел-
ких язвенных дефектов «под корочкой», формирование 
над язвенными дефектами стабильной сухой корки без при-
знаков бактериального инфицирования (рис. 8).

Таким образом, во всех случаях на фоне присоедине-
ния к комплексной терапии препарата пиримидиново-
го ряда гидроксиэтилдиметилдигидропиримидина реги-
стрировалась отчетливая положительная динамика.

обсуждение
Лечение ТЯ, несомненно, зависит от основной патоло-

гии, вызвавшей нарушение микроциркуляции и обмена 
веществ в области поражения. Так, некоторые методы нор-
мализации гемодинамики, оптимальные при выраженной 
флебогипертензии [15], в частности ношение компресси-
онного трикотажа 3-го класса компрессии, противопоказа-
ны при артериальной недостаточности c развитием язвен-
ных дефектов. Терапия системного васкулита может 
включать ГКС [16], применения которых стараются избегать 

Рис. 7. Пациентка Н. Трофическая язва после 2 нед. ком-
плексной терапии

Рис. 6. Пациентка Н. Трофическая язва перед стартом 
комплексной терапии

А В

Рис. 8. Пациентка Н. Трофическая язва после 2 (А) 
и 4 (В) нед. комплексной терапии с добавлением препа-
рата пиримидинового ряда
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при ПТБ. Однако все ТЯ связаны с нарушением регенера-
ции тканей и имеют высокий риск инфицирования, что обу-
словливает включение в комплекс терапии соответствующих 
препаратов. Множественность факторов, провоцирующих 
образование язвенных дефектов у одного пациента, а так-
же одномоментное присутствие нескольких механизмов их 
образования нередко становятся причиной полипрагмазии 
и назначения нескольких препаратов, вступающих в неже-
лательные лекарственные взаимодействия, формирования 
клинических проявлений дерматита, еще больше усугубля-
ющего трофические нарушения, что способствует прогрес-
сированию ТЯ.

Представленные клинические примеры со сложными, 
ригидными к терапии ТЯ показали, что традиционная мно-
гокомпонентная терапия, несмотря на имеющийся положи-
тельный эффект, не всегда способствует прекращению ро-
ста и эпителизации язвенных дефектов.

Особенностью гидроксиэтилдиметилдигидропирими-
дина является комплексное воздействие, нивелирующее 
одновременно несколько элементов патогенеза разви-
тия ТЯ, в том числе воспалительный процесс, вне зависимо-
сти от исходной этиологии язвообразования. Несомненные 
преимущества гидроксиэтилдиметилдигидропиримидина 
в благоприятном профиле безопасности даже при совмест-
ном назначении с другими средствами, быстром появлении 
клинического эффекта с отчетливой регенерацией тканей 
вне зависимости от причин возникновения и патогенеза ТЯ, 
будь то диабетическая ангио- и нейропатия или ПТБ с про-
грессирующей флебогипертензией на фоне диабетиче-
ской микроангиопатии и ангиита.

Так как указанные группы пациентов могут попадать 
в поле зрения врачей разных специальностей, важна осве-
домленность клиницистов о многолетнем позитивном опы-
те применения препарата пиримидинового ряда при ТЯ 
самой разной этиологии, а также в лечении ожоговых и ра-
невых дефектов [13].

заключение
Длительно существующие, полиэтиологичные язвы мо-

гут сохраняться длительное время даже на фоне многоком-

понентной терапии и прогрессировать. Препарат гидрок-
сиэтилдиметилдигидропиримидина (Ксимедон) обладает 
комплексным действием, позволяющим достичь лучшего 
клинического эффекта за счет купирования воспалительно-
го процесса, улучшения микроциркуляции и стимуляции ре-
генерации тканей вне зависимости от этиологии язвенного 
дефекта и комбинации препаратов, применяемых парал-
лельно. С учетом механизма действия препарата и его уни-
версальности он может быть рекомендован к использова-
нию специалистами различного профиля.    
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РЕЗЮМЕ
Туберкулез мочеполовой системы за последние 14 лет опустился с первой позиции в структуре заболеваемости внелегочными 
формами туберкулеза на вторую. Это привело к формированию ошибочного мнения о потере актуальности урогенитального ту-
беркулеза (УГТ), однако оно не соответствует действительности. В последние годы все чаще у одного пациента диагностируют 
несколько заболеваний, причем показано взаимоотягчающее влияние сопутствующих патологий.
В статье приводится несколько клинических наблюдений. Пациентка А., 48 лет, обратилась с жалобами на боль в области правой 
почки и учащенное мочеиспускание. Пациентке 25 лет назад диагностировали мочекаменную болезнь, вторичный пиелонефрит. 
Туберкулез заподозрили лишь при развитии микроцистиса. Пациент Г., 54 года, болен кавернозным туберкулезом легких. Появив-
шуюся на головке полового члена язву первоначально расценили как туберкулез пениса. Отсутствие эффекта от противотубер-
кулезной терапии побудило выполнить краевую биопсию, гистологически подтвержден рак. У пациента Т., 33 года, диагности-
рованы туберкулез органов дыхания и образование левой почки, которое также вначале отнесли на счет туберкулеза. На фоне 
противотуберкулезной химиотерапии выполнили нефрэктомию, гистологически выявлен рак почки.
Урогенитальный туберкулез не имеет патогномоничных симптомов, клиническая картина и лабораторные проявления, наряду 
с общей высокой онкологической настороженностью, заставляют в первую очередь подумать о раке. Неспецифические инфекции 
мочеполовой системы и злокачественные опухоли могут предварять туберкулез, сопутствовать ему или развиваться после изле-
чения туберкулеза. Полиморбидность затрудняет своевременную диагностику УГТ.
Ключевые слова: урогенитальный туберкулез, рак почки, рак полового члена, мочекаменная болезнь, диагностика.
Для цитирования: Кульчавеня Е.В., Холтобин Д.П., Жукова Е.М. Принцип бритвы Оккама в дифференциальной диагностике. Серия 
клинических наблюдений. РМЖ. 2022;7:42–45.

ABSTRACT
Principle of Occam’s razor in differential diagnosis. A series of clinical cases
E.V. Kulchavenya1–3, D.P. Kholtobin1,3, E.M. Zhukova1
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2Novosibirsk State Medical University, Novosibirsk
3AVICENNA Medical Center, Novosibirsk

Genitourinary tuberculosis (GUTB) over the past 14 years has fallen from the first position in the structure of the extrapulmonary tuberculosis 
prevalance to the second. This led to the formation of a misperception about the relevance loss concerning GUTB, but it does not correspond to 
reality. In recent years, several diseases have been diagnosed more and more commonly in one patient, showing mutually aggravating effect 
of concomitant pathologies.
The article provides the following several clinical cases. Patient A., female, 48 years old, complained of pain in the right kidney and frequent 
urination. Urolithiasis and secondary pyelonephritis was diagnosed 25 years ago. Tuberculosis was suspected only in the microcystis 
manifestation. Patient G., male, 54 years old, had cavernous pulmonary tuberculosis. The penile ulcer was initially regarded as tuberculosis 
of the penis. The lack of effect from antitubercular therapy prompted to perform a marginal biopsy, histologically confirmed cancer. Patient 
T., male, 33 years old, diagnosed with tuberculosis of the respiratory organs and the mass in the left kidney, which was also initially attributed 
to the role of tuberculosis. During antitubercular chemotherapy, nephrectomy was performed, and kidney cancer was histologically detected.
GUTB has no pathognomonic symptoms. Clinical picture and laboratory manifestations, along with the high oncological vigilance, can make 
think about cancer first. Nonspecific infections of the genitourinary system and malignant tumors can precede tuberculosis, accompany it or 
develop after the tuberculosis treatment. Besides, multimorbidity makes it difficult to diagnose GUTB in a timely manner.
Keywords: genitourinary tuberculosis, kidney cancer, penile cancer, urolithiasis, diagnosis.
For citation: Kulchavenya E.V., Kholtobin D.P., Zhukova E.M. Principle of Occam’s razor in differential diagnosis. A series of clinical cases. 
RMJ. 2022;7:42–45.

ВВедение
За прошедшие несколько лет с начала пандемии 

COVID-19 во всем мире сократилось число вновь диагно-
стируемых случаев туберкулеза. Это объясняется как но-
шением масок и ограничением социальных контактов, так 
и малой доступностью специализированной медицинской 

помощи. В пользу последнего говорит резкий рост смерт-
ности от туберкулеза [1, 2].

Туберкулез мочеполовой системы за последние 14 лет 
опустился с первой позиции в структуре заболеваемости 
внелегочными формами туберкулеза на вторую, а в неко-
торых регионах — и на третью [3, 4]. Это привело к фор-
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мированию ошибочного мнения о потере актуальности 
урогенитального туберкулеза (УГТ), однако оно не соот-
ветствует действительности [5]. УГТ всегда был сложен 
для диагностики, а после многолетнего использования 
в медицинской практике фторхинолонов своевремен-
ное распознавание заболевания превратилось в значимую 
проблему [6].

В последние годы все чаще у одного пациента диагно-
стируют несколько заболеваний. Был разработан даже 
специальный индекс коморбидности (Charlson comorbidity 
index) [7] — это проверенный, простой и легко примени-
мый метод оценки риска смерти от сопутствующих забо-
леваний, который широко используется в качестве предик-
тора долгосрочного прогноза и выживаемости. Многими 
исследованиями [8–11] показано взаимоотягчающее вли-
яние сопутствующих заболеваний, как соматических, так 
и психических.

В дифференциально-диагностическом ряду туберкуле-
за органов мочеполовой системы на первом месте наряду 
с неспецифическими инфекциями стоит рак [12–16]. Дол-
гое время считалось, что рак и туберкулез — антагонисты, 
на этом постулате даже была разработана БЦЖ-терапия, 
которая сегодня является «золотым стандартом» лечения 
поверхностного мышечно-неинвазивного рака мочевого 
пузыря с высоким риском рецидива или прогрессирова-
ния. БЦЖ — русская транскрипция аббревиатуры BCG 
(Bacillus Calmette — Guérin), противотуберкулезной вак-
цины, названной именами ее создателей. БЦЖ представ-
ляет собой лиофилизат Mycobacterium bovis — живого 
ослабленного патогена. Доклинические и клинические 
исследования показали, что сильный воспалительный 
ответ на БЦЖ включает несколько этапов: прикрепле-
ние микобактерий; внедрение микобактерий в резидент-
ные иммунные клетки, нормальные клетки и опухолевые 
уротелиальные клетки; БЦЖ-опосредованная индукция 
врожденного иммунитета, которая управляется клеточ-
ной и цитокиновой средой; и опосредованная БЦЖ ини-
циация опухолеспецифического иммунитета [17, 18]. 
Однако БЦЖ-терапия чревата грозным осложнением — 
развитием туберкулеза как ближайших к месту введения 
вакцины органов, так и отдаленных [19–21].

Вместе с тем получены новые экспериментальные 
данные о том, что M. tuberculosis является канцерогеном 
для человека. Этот патоген может действовать как иници-
атор и промоутер роста опухоли [22]. Показана причин-
но-следственная связь между туберкулезом и раком легких 
и предложена генетическая модель для дальнейшего ана-
лиза механизмов канцерогенеза, активируемых туберку-
лезной инфекцией [23].

Ведение больных нередко основывается на прин-
ципе бритвы Оккама. Бритва Оккама — это методо-
логический принцип, гласящий: «Не нужно множить 
сущее без необходимости». Этот принцип предложил ан-
глийский монах-францисканец по имени William of Ockham. 
Сохранились скудные первоисточники со словами Оккама: 
«Что может быть сделано на основе меньшего числа пред-
положений, не следует делать, исходя из большего числа» 
и «Многообразие не следует предполагать без необходи-
мости». Следуя этому принципу, пациента, пришедшего 
на прием с готовым диагнозом, не обследуют, не анализи-
руют заново его симптомы, а принимают на веру установ-
ленный ранее диагноз. Классическим примером могут быть 
следующие наблюдения.

клиническое наблюдение 1
Пациентка А., 48 лет, обратилась с жалобами на боль 

в области правой почки и учащенное (40–45 раз днем 
и 8–10 раз ночью) мочеиспускание. Считает себя больной 
в течение 25 лет, когда впервые появились почечная ко-
лика справа, пиурия, дизурия. Диагностировали мочека-
менную болезнь, вторичный пиелонефрит. В дальнейшем 
не реже 2–3 раз в год возникали обострения пиелонефрита, 
которые купировались антибиотиками. От операции по уда-
лению камня больная отказывалась. Четыре года назад 
к типичной картине обострения пиелонефрита присоеди-
нились дизурия, нарастающая поллакиурия. Появившиеся 
симптомы, в сущности, укладывались в клиническую кар-
тину хронического заболевания, и дополнительное обсле-
дование пациентке не проводили, диагноз, соответственно, 
не меняли. Шесть месяцев назад, когда частота мочеиспу-

Рис. 1. Компьютерная томограмма больной А. Множе-
ственные полости правой почки, расцененные первона-
чально как ретенционные, и коралловидный камень

Рис. 2. Операционный материал больной А. Множе-
ственные каверны почки, сморщенный мочевой пузырь, 
коралловидный камень
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сканий практически лишила пациентку социальной жизни, 
а в анализах мочи наряду с пиурией появилась гемату-
рия, впервые подумали о туберкулезе. В первой же пор-
ции мочи была идентифицирована M. tuberculosis. Больная 
согласилась на хирургическое лечение. В силу выраженного 
деструктивного процесса и формирования коралловидно-
го камня органосохраняющая операция была невозможна, 
объем мочевого пузыря был предельно мал (58 мл), поэто-
му выполнили нефруретерцистэктомию с одномоментной 
кишечной пластикой мочевого пузыря. На рисунке 1 при-
ведена компьютерная томограмма, на рисунке 2 — почка 
с крупными кавернами и коралловидный камень.

клиническое наблюдение 2
Пациент Г., 54 года, болен кавернозным туберкуле-

зом легких, по поводу чего получает лечение у фтизиа-
тра. Отметил появление на головке полового члена язвы, 
но постеснялся сказать об этом врачу и 2 мес. самостоя-
тельно использовал мазевые повязки, но безрезультатно. 
Тогда больной все же пожаловался доктору, который, ос-
мотрев язву, счел ее проявлением генерализованного ту-
беркулеза с поражением наряду с органами дыхания по-
лового члена (классическое проявление принципа бритвы 
Оккама — не стал множить сущности). Пациенту продол-
жили полихимиотерапию, добавили противотуберкулез-
ные препараты местно. Поскольку эффекта не было, на-
правили на консультацию к урологу, который посредством 
краевой биопсии подтвердил рак полового члена. Внешний 
вид пациента представлен на рисунке 3, цитологическая 
картина — на рисунке 4.

клиническое наблюдение 3
Пациент Т., 33 года, обследован по поводу жалоб 

на сильную слабость, потливость, общее недомогание, 
боль в поясничной области, повышение температуры тела 
в вечернее время. Выполнили компьютерную томогра-
фию легких, которая показала наличие слева в нижней 
доле множественных мелкоочаговых теней, параверте-
брально — плевральный выпот. При исследовании мокро-
ты найдена M. tuberculosis, резистентная к рифампицину. 
Установлен диагноз: «Инфильтративный туберкулез ниж-
ней доли левого легкого. Туберкулезный левосторонний 
косто-диафрагмальный плеврит. МБТ+».

Пациенту начата стандартная полихимиотерапия 
по IV режиму. Поскольку пациент жаловался на боль в об-
ласти почки, выполнили компьютерную томографию ор-
ганов брюшной полости с контрастированием. Обнаружи-
ли в левой почке в верхней трети объемное образование 
с деформацией наружного края размером 49×41×44 мм, 
с перегородкой в структуре и неоднородной плотностью 
содержимого; образование отдавливало верхнюю груп-
пу чашечек (рис. 5).

Опять же, исходя из принципа бритвы Оккама, перво-
начально полученную картину расценили как проявле-
ние генерализованного туберкулеза, охватывающего почки 
наряду с органами дыхания. Однако пациента направили 
на консультацию к онкоурологу, который предположил 
сложную кисту левой почки 4 ст., не исключая, впрочем, 
и злокачественное новообразование левой почки.

После подбора противотуберкулезных препаратов, убе-
дившись в их хорошей переносимости, пациенту выполнили 

лапароскопическую нефрэктомию. При патоморфологиче-
ском исследовании в ткани почки обнаружены очаговая вос-
палительная инфильтрация и фиброз. В мочеточнике присут-
ствовала гиперплазия уротелия, очаговая мононуклеарная 
инфильтрация, признаки фиброза в стенке. В кистозном об-
разовании виден фиброз, гиалиноз и мультифокальный ге-
мосидероз в капсуле и септах, участки разрастаний светлого 

Рис. 3. Рак полового члена у пациента Г. 54 лет, больного 
туберкулезом легких

Рис. 4. Цитологическая картина язвы пациента Г. 54 лет: 
видны атипичные клетки плоскоклеточного рака

Рис. 5. Пациент Т. 33 лет. Компьютерная томограмма 
с болюсным контрастированием: образование в верхнем 
полюсе левой почки
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эпителия с умеренным полиморфизмом ядер, в некоторых 
клетках — с крупными ядрами и значительной нуклеолой. 
Эпителиоциты формируют солидные гнезда, ацинарные 
и микрокистозные структуры, иногда с сосочковыми разрас-
таниями. Митозы редкие. Множественные кровоизлияния. 
Заключение: «Признаков туберкулеза не найдено. Морфо-
логическая картина соответствует светлоклеточному раку 
почки (Т3а, N0), ISUP grade 2».

обсуждение
Как видно из приведенных клинических примеров, до-

полнительные или новые симптомы врачи склонны объ-
яснять основным заболеванием, а не искать сопутствую-
щую патологию. Туберкулез имеет тенденцию скрываться 
под картиной рака и предрасполагать к развитию злокаче-
ственной опухоли [24–26]. Выполнение расширенной нефр-
эктомии по поводу предполагаемого рака почки, который 
при гистологическом исследовании операционного мате-
риала оказывается туберкулезом, без неоадъювантной по-
лихимиотерапии чревато грозными осложнениями, вплоть 
до молниеносной генерализации туберкулеза [13, 27–30]. 
Полиморбидность, характерная для современного пациен-
та, весьма затрудняет постановку диагноза и подбор без-
альтернативной терапии. В недавней статье [31] описан 
случай множества заболеваний у 46-летней женщины. 
Пациентка, страдающая диабетом 1 типа, заболела новой 
коронавирусной инфекцией. На 4-й день состояние резко 
ухудшилось, на фоне кетоацидоза развился септический 
шок, абсцесс m. iliopsoas, эмфизематозный пиелонефрит. 
Поскольку пациентка проживала в регионе с высокой за-
болеваемостью туберкулезом, где стандарт подразумевает 
обследование на туберкулез всех пациентов, ей также было 
выполнено исследование мочи на M. tuberculosis молеку-
лярно-генетическим методом, которое дало положитель-
ный результат.

заключение
Подводя итог вышесказанному, надо отметить, что по-

лиморбидность затрудняет своевременную диагностику 
УГТ. Так как УГТ не имеет патогномоничных симптомов, 
клиническая картина и лабораторные проявления, наряду 
с общей высокой онкологической настороженностью, за-
ставят в первую очередь подумать о раке. Неспецифиче-
ские инфекции мочеполовой системы и злокачественные 
опухоли могут предварять туберкулез, сопутствовать ему 
или развиваться после излечения туберкулеза. Поэтому 
врачам-клиницистам не следует забывать о возможных 
дифференциальных диагнозах и проводить диагностику 
с прицелом на несколько заболеваний, учитывая, что не-
своевременная диагностика заболевания может привести 
к развитию тяжелых осложнений. Все вышеизложенное 
подтверждается приведенными клиническими наблюдени-
ями пациентов с полиморбидной патологией.
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Хондрогард® (ЗАО «ФармФирма «Сотекс») — 
победитель Национальной премии «Товар года 2022»  
в номинации «Восстановление тканей хряща суставов,  
российский производитель» (пресс-релиз)

Торговая марка «Хондрогард®» стала победителем Российской Национальной премии «Товар года 2022» в номинации 
«Восстановление тканей хряща суставов, российский производитель».

Хондрогард® — это парентеральная форма высокоочищенного хондроитина сульфата для внутримышечного и внутри-
суставного введения, на российском фармацевтическом рынке присутствует с 2012 г. и применяется у пациентов с де-
генеративно-дистрофическими заболеваниями суставов и позвоночника [1]. Хондрогард® помогает сохранять здоровье 
суставов на всех стадиях заболевания, от ранних симптомов до эндопротезирования, включая период реабилитации [2].
Обширная обновляемая доказательная база препарата отмечена в 2021 г. экспертами [3]. Эффективность применения 
Хондрогарда у пациентов с остеоартритом показана в целом ряде исследований [3] и метаанализе [4].

2022 год ознаменовался для бренда «Хондрогард®» новыми публикациями о результатах работ, посвященных подходам 
к стратификации боли, в том числе постковидной боли, решениям в терапии боли [5–7] и терапевтической эффективно-
сти Хондрогарда при лечении нейроревматологических осложнений COVID-19 [8]. В 2022 г. выполнено исследование ме-
ханизма действия и эффективности Хондрогарда при остеоартрите во время COVID-19 и в постковидном периоде [9].
Парентеральный хондроитина сульфат включен в клинические рекомендации Минздрава России 2021 и 2020 гг. [10–13]. 
Медицинские и правовые аспекты применения стандартизированной высокоочищенной формы хондроитина сульфата 
в амбулаторно-поликлинической практике одобрены экспертами [14].

О компании «ФармФирма «Сотекс»
Портфель ЗАО «ФармФирма «Сотекс» включает свыше 200 наименований лекарственных средств. Основные направле-
ния: ревматология, неврология, онкология, нефрология, психоневрология. Продукция компании «Сотекс» поставляется 
в 20 стран ближнего и дальнего зарубежья, включая государства — члены ЕС.
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и оформлять согласно стилю Vancouver (NLM). Источники в списке литературы 
необходимо указывать строго в порядке цитирования и нумеровать  в точном со-
ответствии с их нумерацией в тексте статьи. Ссылку в тексте рукописи, таблицах 
и рисунках на литературный источник приводят в виде номера в квадратных скобках 
(например, [5]). Русскоязычные источники должны приводиться не только на языке 
оригинала (русском), но и в переводе на английский язык. Англоязычные источники 
публикуются на языке оригинала.

Пример оформления ссылки на статью в журнале:
Иностранный:

Taghavi S.A., Bazarganipour F., Allan H. et al. Pelvic floor dysfunction and 
polycystic ovary syndrome. Hum Fertil. 2017;20(4):262–267.

Русскоязычный:
Шкурников М.Ю., Нечаев И.Н., Хаустова Н.А. и др. Экспрессионный 
профиль воспалительной формы рака молочной железы. Бюлле-
тень экспериментальной биологии и медицины. 2013;155(5):619–625. 
[Shkurnikov M.Y., Nechaev I.N., Khaustova N.A. et al. Expression profile of 
inflammatory breast cancer. Bulletin of Experimental Biology and Medicine. 
2013;155(5):619–625 (in Russ.)].

За правильность представленных библиографических данных автор несет ответ-
ственность.

В список литературы следует включать статьи, преимущественно опу-
бликованные в последние 5–10 лет в реферируемых журналах, а также мо-
нографии и патенты. Рекомендуется избегать цитирования авторефератов 
диссертаций, методических руководств, работ из сборников трудов и тези-
сов конференций.

Если статья написана коллективом авторов (более 4 человек),  то следует по-
мещать в списке литературы фамилии первых трех авторов, а далее ставить «и др.»  
(et al.). Если авторов 4 и менее, то перечисляют все фамилии.

Ссылку на книгу следует оформлять следующим образом: имя автора (имена 
авторов), название работы, место издания, издательство, год издания.

Иностранный:
Ringsven M.K., Bond D. Gerontology and leadership skills for nurses. 2nd ed. 
Albany (NY): Delmar Publishers; 1996.

Русскоязычный:
Гиляревский С.Р. Миокардиты: современные подходы к диагностике 
и лечению. М.: Медиа Сфера; 2008. [Gilyarevsky S.R. Myocarditis: modern 
approaches to diagnosis and treatment. M.: Media Sphere; 2008 (in Russ.)].

Электронные публикации, которым международной организацией International 
DOI Foundation (http://www.doi.org) присвоен цифровой идентификатор объекта (Digital 
Object Identifier, или DOI), описываются аналогично печатным изданиям, с указанием 
DOI без точки после него. В этом случае URL не приводится, поскольку DOI позволяет 
однозначно идентифицировать объект в базах данных, в отличие от сетевого адреса, 
который может измениться.

Если такого цифрового идентификатора нет, то следует указывать обозначе-
ние материалов для электронных ресурсов (Электронный ресурс).

Электронный адрес и дату обращения к документу в сети Интернет приводят 
всегда. 

Голубов К.Э., Смирнова А.Ф., Котлубей Г.В. Диагностика и лечение боль-
ных с аденовирусным кератоконъюнктивитом. (Электронный ресурс). URL: 
https://eyepress.ru/article.aspx?20833 (дата обращения: 20.12.2018). [Golubov 
K.E., Smirnova A.F., Kotlubey G.V. Diagnosis and treatment of patients with ad-
enoviral keratoconjunctivitis. (Electronic resource). URL: https://eyepress.ru/arti-
cle.aspx?20833 (access date: 12.20.2018) (in Russ.)].

Таблицы должны быть наглядными, компактными и содержать статисти-
чески обработанные материалы. Для создания таблиц следует использовать 
стандартные средства MS Word или Excel. Каждую таблицу нужно набирать 
через 1,5 интервала на отдельной странице и нумеровать последовательно 
в порядке первого ее упоминания в тексте. Каждая таблица должна иметь 
короткое название, а каждый столбец в ней — короткий заголовок (можно 
использовать аббревиатуры, расшифрованные в сносках). Все разъяснения 
следует помещать в примечаниях (сносках), а не в названии таблицы. Ука-
зать, какие статистические параметры использовались для представления 
вариабельности данных, например, стандартное отклонение или средняя 
ошибка средней арифметической. В качестве рекомендуемой альтернати-
вы таблицам с большим числом данных следует применять графики. Назва-
ние таблицы и приведенные сноски должны быть достаточны для понимания 
представленной в таблице информации без чтения текста статьи.

Рисунки должны быть представлены и в тексте, и самостоятельными фай-
лами и удовлетворять следующим требованиям: расширение файла *.tif, *.jpg, 
*png, *gif; разрешение — не менее 300 dpi (пиксели на дюйм); рисунок дол-
жен быть обрезан по краям изображения; ширина рисунка — от 70 до 140 мм, 
высота — не более 200 мм.

Диаграммы и графики должны быть редактируемыми, черно-белыми 
или цветными. В гистограммах допустимо чередовать сплошную заливку и узор 
(штриховка, ромбики и т. п.), в графиках — использовать хорошо различимые мар-
керы и пунктиры. Все цифровые данные и подписи должны быть хорошо различи-
мыми. Каждый рисунок следует сопровождать краткой подрисуночной подписью, 
которая вместе с приведенными на рисунке обозначениями должна быть доста-
точной для того, чтобы понять представленную на рисунке информацию без чте-
ния текста статьи.

Автор должен сохранить копии всех материалов и документов, представ-
ленных в редакцию.

Статьи, оформленные не по правилам, не рассматриваются.
Материалы для публикации в электронном виде следует направлять 

на адрес: postmaster@doctormedia.ru
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