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 МЕДИЦИНСКИЕ НАУКИ 
СТАТЬИ

УДК 616.314-089.23
ВАРИАНТЫ БИОМЕТРИЧЕСКОЙ ДИАГНОСТИКИ  

АНОМАЛИЙ ЗУБНЫХ ДУГ СО СМЕЩЕННЫМ ЦЕНТРОМ
Ягупова В.Т., Дмитриенко Т.Д., Дмитриенко Д.С., Ягупов П.П.

ФГБОУ ВО «Волгоградский государственный медицинский университет»  
Министерства здравоохранения Российской Федерации, Волгоград,  

e-mail: violeta.yagupova@mail.ru

Цель исследования – оптимизация методов фотостатической биометрической диагностики аномалий 
зубных дуг со смещенным центром. Проведено биометрическое исследование зубных дуг у 18 человек в ди-
намике ортодонтического лечения аномалий. Особенность биометрии заключалась в том, что часть измере-
ний, с графическим построением геометрических фигур, проводилась на фотографиях моделей в окклюзи-
онной норме. При первом методе срединный сагиттальный ориентир проводили от фактического располо-
жения межрезцовой контактной точки до перпендикулярного соединения с постериальной трансверсалью 
зубной арки. Второй метод заключался в построении диагностических треугольников, позволяющих опреде-
лить положение прогнозируемого центра арки. Результаты исследования пациентов показали, что смещение 
центра зубной дуги нарушает окклюзионные взаимоотношения, даже при зубоальвеолярной форме патоло-
гии. При биометрии установлено, что в исследуемой группе достоверные различия в показателях располо-
жения зубов касались только клыков. Клыки на стороне смещения были отклонены от величины расчетного 
показателя по сагиттали в дистальную сторону на 8,01±1,38 мм, а по трансверсали на 3,15±1,07 мм в ве-
стибулярном направлении. На противоположной стороне арки отмечалось смещение клыкового ориентира 
в язычном направлении на 2,87±0,94 мм и незначительное смещение в переднезаднем направлении. Резуль-
таты проведенного наблюдения за пациентами показали, что наиболее оптимальным методом исследования 
зубных дуг со смещенным центром является фотостатический биометрический анализ с построением диа-
гностических геометрических фигур. Таким образом, использование метода анализа диагностических фи-
гур позволяет прогнозировать расположение центра дуги после лечения и определять величину отклонения 
отдельных зубов от нормального их расположения, что может быть использовано в клинической практике 
врачами-ортодонтами. 

Ключевые слова: биометрия зубных дуг, аномалии зубных дуг в трансврсальном направлении, техника эджуайс

OPTIONS FOR BIOMETRIC DIAGNOSTICS OF ANOMALIES  
OF DENTAL ARCHES WITH AN OFFSET CENTER

Yagupova V.T., Dmitrienko T.D., Dmitrienko D.S., Yagupov P.P.
Volgograd State Medical University of the Ministry of health of the Russian Federation, Volgograd, 

e-mail: violeta.yagupova@mail.ru

Optimization of methods of photostatic biometric diagnosis of anomalies of dental arches with a displaced 
center. A biometric study of dental arches in 18 people was carried out in the dynamics of orthodontic treatment 
of anomalies. The peculiarity of biometrics was that some of the measurements, with the graphic construction of 
geometric shapes, were carried out on photographs of models in the occlusive norm. In the first method, the me-
dian sagittal landmark was carried out from the actual location of the interstitial contact point to the perpendicular 
connection with the posterior transversal of the dental arch. The second method consisted in the construction of 
diagnostic triangles that allow to determine the position of the predicted center of the arch. The results of the study 
of patients showed that the displacement of the center of the dental arch violates occlusive relationships, even with 
the dental-alveolar form of pathology. With biometrics, it was found that in the study group, significant differences 
in the location of the teeth concerned only the canines. The fangs on the side of the displacement were deviated 
from the value of the calculated indicator for sagittal to the distal side by 8.01±1.38 mm, and by the transversal by 
3.15±1.07 mm in the vestibular direction. On the opposite side of the arch, there was a displacement of the canine 
landmark in the lingual direction by 2.87±0.94 mm and a slight displacement in the anterior-posterior direction. 
The results of the observation of patients showed that the most optimal method for studying dental arches with a 
displaced center is photostatic biometric analysis with the construction of diagnostic geometric shapes. Thus, the 
use of the method of analysis of diagnostic figures makes it possible to predict the location of the center of the arch 
after treatment and determine the magnitude of the deviation of individual teeth from their normal location, which 
can be used in clinical practice by orthodontists. 

Keywords: biometrics of dental arches; anomalies of dental arches in the transversal direction; Edgeways Technique

Смещение центральной точки зубной 
дуги, а вместе с тем и линии эстетического 
центра является часто встречающейся пато-
логией зубных дуг, обусловленной многооб-
разием этиологических факторов. Нередко 
смещение центра отмечается при асимме-
тричной форме зубных арок, причиной ко-

торых является не равное количество зубов 
на правой и левой стороне арки [1]. 

Причиной асимметрии арки может быть 
ретенция зубов в результате преждевремен-
ного удаления зубов в периоде молочного 
и сменного прикуса. В работе предложена 
классификация дефектов зубных арок у де-
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тей и проанализированы варианты клини-
ческой картины патологии [2]. 

С профилактической целью, в частно-
сти для сохранения места в зубной дуге и  
сохранения симметричности зубных дуг, 
предложены методы протетической и орто-
донтической реабилитации [3, 4]. В данных 
работах специалисты отмечают сложности 
диагностики и лечения пациентов с асимме-
тричными формами дуг. Авторы указывают 
на то, что правильность формы арок опреде-
лятся одинаковым количеством антимеров. 
Рассматриваются вопросы лечения, как с уда-
лением зубов, так и безэкстракционная тера-
пия. Предложены критериальные обоснова-
ния и показания к обоим методам лечения. 

С учетом важности и необходимости 
сохранения симметрии в сменном прикусе 
проведена биометрия и выявлены основные 
варианты форм зубных дуг, что является ос-
новой для диагностики патологии [5]. В ис-
следовании обращалось внимание на дина-
мичность изменений зубных арок при сме-
не молочных зубов на постоянные. Отмече-
ны этиологические факторы формирования 
асимметрии зубных дуг, связанные с за-
держкой прорезывания и даже ретенцией.

Смещение центра зубной дуги может 
иметь место и при аномалиях размеров 
зубов, нарушении дентального и интер-
дентального равновесия в зубной системе, 
у лиц как мужского, так и женского пола 
[6]. Однако при анализе полового димор-
физма авторы отмечают, что размеры зубов 
в большей мере коррелируют с лицевыми 
и гнатическими параметрами, нежели с ген-
дерными различиями. Данный постулат на-
целивает специалистов на индивидуальный 
подход к выбору методов лечения с учетом 
черепно-фациальной морфологии. 

Специалисты указывают на то, что ано-
малии прикуса, в свою очередь, нарушают 
микробиологическое равновесие в поло-
сти рта и усугубляют патологию зубной 
системы сопутствующими заболеваниями 
пародонта и слизистой оболочки рта [7]. 
В исследовании показаны особенности био-
ценоза полости с учетом проживания в раз-
личных районах мегаполиса, в частности 
в различных промышленных районах. 

На положение центрального ориентира 
зубной арки оказывает влияние изменение 
наклона резцов в переднезаднем направле-
нии [8]. При этом специалисты отмечают за-
висимость трузионного положения резцов 
от формы костных структур нижнечелюст-
ного сочленения. Отмечено, что при физио-
логической окклюзии с увеличенным углом, 
образованным медиальными резцами обеих 
челюстей (ретрузионный тип), высота су-
ставной ямки превалирует над размерами 

по сагиттали. В то же время при физиологи-
ческой протрузии резцов отмечается увели-
чение сагиттальных размеров по сравнению 
с высотой ямки височной кости. 

Не исключено смещение центра арки 
при тортоаномалиях, когда отмечается по-
ворот зуба относительно его условной 
вертикали. Данная ситуация способствует 
изменению длины зубной дуги и ее несоот-
ветствие сумме мезиально-дистальных диа-
метров коронковых частей зубов. Специ-
алистами уделяется достаточно внимания 
оптимальной величине ротации антимеров 
с учетом индивидуальных типологических 
вариантов зубных арок [9].

В настоящее время предложено мно-
жество методов биометрического иссле-
дования зубочелюстных дуг в разных на-
правлениях. Часть этих методов основана 
на графическом построении геометриче-
ских фигур, позволяющих оценивать раз-
меры конструируемой формы в сравнении 
с исходной [10]. Данные методы графиче-
ской репродукции являются обязательным 
протокольным мероприятием клинической 
ортодонтии и к тому же используются экс-
пертами в качестве контроля проводимого 
ортодонтического лечения. 

Не исключена возможность опреде-
ления нормальной формы по параметрам 
лица, и предложены алгоритмы сопоставле-
ния показателей [11, 12]. При этом особое 
внимание уделяется заднему отделу арки 
и ширине лица между скуловыми точками. 
Особенно популярны в настоящее время 
цифровые рентгенологические технологии, 
позволяющие с высокой точностью опреде-
лять параметры челюстно-фациальной си-
стемы методами морфометрии [13, 14].

Предложенные и используемые мето-
ды биометрического анализа используются 
при диспансеризации людей с аномалиями 
прикуса и позволяют определять эффектив-
ность проводимых мероприятий [15]. 

В настоящее время практически все ис-
следования, проводимые в клинических 
условиях, осуществляются в соответствии 
с регламентирующими нормативными до-
кументами, согласованными с локальными 
этическими комитетами. Следует отметить, 
что большая часть биометрических ис-
следований проводится непосредственно 
на гипсовых моделях, либо осуществляется 
их наложение на графические диаграммы. 
В настоящее время, с развитием цифровой 
фотографии и компьютерной диагностики, 
не исключена возможность проведения био-
метрических исследований на масштаби-
рованных фотографиях моделей, что опре-
делило актуальность исследований и цель 
предстоящей работы. 
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Цель исследования – оптимизация мето-

дов фотостатической биометрической диа-
гностики аномалий зубных дуг со смещен-
ным центром.

Материалы и методы исследования
Проведено биометрическое исследо-

вание зубных дуг у 18 человек в динамике 
ортодонтического лечения аномалий фор-
мы зубных дуг со смещением центральной 
межрежцовой точки в сторону от эстети-
ческой линии. На одних и тех же моделях 
проводились измерения разными методами 
с целью оптимизации диагностики и выбо-
ра метода лечения. 

Особенность биометрии заключалась 
в том, что часть измерений, с графическим 
построением геометрических фигур, прово-
дилась на фотографиях моделей в окклюзи-
онной норме, что нами обозначено как ме-
тод фотостатической биометрической диа-
гностики (ФБД) моделей челюстей из гипса.

При первом методе ФБД срединный 
сагиттальный ориентир проводили от фак-
тического расположения межрезцовой кон-
тактной точки до перпендикулярного со-
единения с постериальной трансверсалью 
зубной арки. К указанной средней сагит-
тальной линии строили перпендикуляры 
от точек, являющихся ориентирами для из-
мерения зубной дуги. Эти точки, как пра-
вило, располагались на наиболее выпуклой 
части вестибулярной поверхности коронок 
клыков и премоляров рядом с окклюзион-
ной поверхностью. На молярах ориентира-
ми служили дистальные бугорки вестибу-
лярной поверхности. Измерения проводи-
лись в абсолютных значениях с последую-
щим сравнением их положения на стороне 
смещения центральной точки арки с кон-
трлатеральной стороной дуги (рис. 1).

Второй метод заключался в построении 
диагностических треугольников, позволяю-
щих определить положение прогнозируемо-

го центра арки. При осуществлении данного 
метода ориентировались на рекомендации 
специалистов по биометрии асимметрич-
ных форм дентальных арок. Основным ори-
ентиром была постериальная трансверсаль, 
соединяющая точки вторых моляров, кото-
рые, как правило, занимали относительно 
стабильное положение в зубной дуге. Сре-
динная точка молярной линии служила ори-
ентиром для проведения перпендикуляра 
в переднем направлении дуги с пересечени-
ем коронок резцов. Затем проводили расчет 
диагонального размера дуги по сумме ши-
рины коронковых частей 14 зубов (длина 
арки). В случае отсутствие одного из зубов 
в дуге его параметры оценивали по размеру 
антимера (зуба противоположной стороны 
арки). Для верхней челюсти сумма диагона-
лей правой и левой стороны рассчитывалась 
как отношение длины дуги на коэффициент 
1,06. Для нижней челюсти дентально-диа-
гональный коэффициент составлял 1,09. 
Полученный размер откладывали от точки 
второго моляра до пересечения с условной 
сагиттальной линией. Таким способом по-
лучали искомый центр конструируемой зуб-
ной арки и строили дентальный диагности-
ческий треугольник. 

Построение переднего треугольника 
проводилось от центра дуги. Боковые сторо-
ны равнобедренного треугольника соответ-
ствовали полусумме ширины коронок четы-
рех резцов и одного клыка (или полусумме 
ширины коронок обоих клыков). Глубина 
переднего сектора дуги (высота переднего 
треугольника) рассчитывалась через синус 
противолежащего угла, который для верх-
ней челюсти при протрузионных типах 
дуг составлял 30 градусов, при мезотру-
зии – 25 градусов, а при ретрузионном типе 
дуг – около 20 градусов. На нижней челю-
сти углы были на 5 градусов меньше, чем 
при одноименных трузионных типах арки 
с антагонистами.  

Рис. 1. Варианты биометрии зубных дуг от точки смещенного центра (а)  
и методом определения прогнозированного расположения межрезцовой точки (б) 
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Особенностью измерения было то,  что  

оценивали не истинные размеры, а величи-
ну несоответствия физиологической норме, 
что позволяло прогнозировать методику ле-
чебных действий и оценивать их результа-
тивность. 

Полученные данные подвергали ста-
тистическому анализу по общепринятым 
методам расчета средней арифметической, 
сигмального отклонения и получения вели-
чины ошибки репрезентативности (М±m). 
Достоверность показателей определяли 
по критерию Стьюдента.

Результаты исследования  
и их обсуждение

Результаты исследования пациентов по-
казали, что смещение центра зубной дуги 
нарушает окклюзионные взаимоотноше-
ния, даже при зубоальвеолярной форме па-
тологии (рис. 2).

Результаты биометрии по методу изме-
рения от условной сагиттали, проведенной 
от фактического центра дуги, у пациентов 
исследуемой группы приведены в таблице.

Незначительная разница клыковой ши-
рины объясняется тем, что клыки на сторо-
не смещения находились дальше от центра 
дуги, чем на антимерной стороне, что также 
определено и увеличением глубины арки 
до аномально расположенного и смещенно 
дистально клыка. Данный метод показыва-
ет различия в размерах на обеих сторонах, 
однако не понятно, какая сторона долж-

на быть использована в качестве ориен-
тира нормы и куда требуется перемещать 
зубы как на стороне смещения центра, так 
и на контрлатеральной части арки.

Учитывая многообразие форм денталь-
ных арок в норме как по широтным, так 
и по трузионным типам, авторы определи-
ли средние значения отклонения показате-
лей от расчетных величин, как предложено 
при использовании метода анализа диагно-
стических фигур (треугольников). Результа-
ты исследования показали, что в исследуе-
мой группе достоверные различия в показа-
телях расположения зубов касались только 
клыков. Так, клыки на стороне смещения 
были отклонены от величины расчетного 
показателя по сагиттали в дистальную сто-
рону на 8,01±1,38 мм, а по трансверсали 
на 3,15±1,07 мм в вестибулярном направ-
лении. На противоположной стороне арки 
отмечалось смещение клыкового ориенти-
ра в язычном направлении на 2,87±0,94 мм 
и незначительное смещение в переднезад-
нем направлении. Таким образом, исполь-
зование метода анализа диагностических 
фигур позволяет прогнозировать располо-
жение центра дуги после лечения и опреде-
лить величину отклонения отдельных зубов 
от нормального их расположения. 

На основании биометрического фото-
статического анализа подбираются параме-
тры и прописи элементов несъемной дуго-
вой техники и проводится контроль за лече-
нием на всех этапах (рис. 3).

Рис. 2. Клиника аномалий зубных дуг при смещении центра

Результаты исходной биометрии при ориентировании на центр дуги

Исследуемые параметры  
зубных арок

Линейные размеры (мм) челюсти:
верхней, на стороне нижней, на стороне

смещения антимерной смещения антимерной
Молярная трансверсаль 26,83±1,12 35,41±1,23 23,92±1,08 30,09±1,11
Молярная сагитталь 41,70±1,38 41,70±1,38 35,69±1,25 35,69±1,25
Молярная диагональ 47,82±1,46 53,85±0,87 44,55±1,63 49,93±0,69
Клыковая трансверсаль 14,92±0,59 16,97±0,72 10,8±0,57 12,14±0,64
Клыковая сагитталь 12,76±1,05 8,79±0,98 9,81±0,87 6,31±0,65
Клыковая диагональ 19,81±0,36 21,42±0,47 14,54±0,38 16,92±0,34
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Рис. 3. Этап лечения с использованием техники эджуайс

Рис. 4. Нормализация положения центра дуг и создание оптимальных контактов

В ходе лечения проводилась смена ме-
таллических дуг в соответствии с протоко-
лом ведения данных пациентов до полной 
нормализации окклюзионных контактов 
и выравнивания центра дуги (рис. 4).

Результаты проведенного наблюдения 
за пациентами показали, что наиболее опти-
мальным методом исследования зубных дуг 
со смещенным центром является фотостати-
ческий биометрический анализ с построени-
ем диагностических геометрических фигур. 

Заключение
Таким образом, использование метода 

анализа диагностических фигур позволяет 
прогнозировать расположение центра дуги 
после лечения и определять величину от-
клонения отдельных зубов от нормального 
их расположения, что может быть исполь-
зовано в клинической практике врачами-ор-
тодонтами. 
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МОНИТОРИНГ СОСТОЯНИЯ КИШЕЧНОГО ЭПИТЕЛИАЛЬНОГО 
БАРЬЕРА У ДЕТЕЙ ПЕРВОГО ГОДА ЖИЗНИ  

С АЛЛЕРГИЧЕСКОЙ ЭНТЕРОПАТИЕЙ
Приходченко Н.Г., Бойцова Д.А., Шуматова Т.А.

ФГБОУ ВО «Тихоокеанский государственный медицинский университет»  
Министерства здравоохранения Российской Федерации, Владивосток,  

e-mail: boitzovadarya@yandex.ru

С целью изучения возможности использования неинвазивных методов оценки состояния кишечного ба-
рьера для мониторинга детей первого года жизни с аллергической энтеропатией было проведено комплекс-
ное обследование 20 детей с пищевой аллергией к белкам коровьего молока в возрасте от 1 до 12 месяцев 
и 20 здоровых детей контрольной группы, сопоставимых по полу и возрасту. Всем детям была проведена 
клиническая оценка тяжести гастроинтестинальных проявлений с помощью разработанной шкалы оценки 
тяжести гастроинтестинальных проявлений, у всех пациентов был определен уровень фекального кальпро-
тектина. Уровень фекального кальпротектина был статистически значимо выше у детей с пищевой аллерги-
ей (Me = 331, Q1 = 234, Q3 = 350) по сравнению с показателями контрольной группы (Me = 59, Q1 = 52, 
Q3 = 71), p < 0,05. Для оценки выраженности связи между исследованными показателями и тяжестью про-
явлений по шкале ТГП был рассчитан коэффициент ранговой корреляции Спирмена, выявлены умеренные 
корреляционные взаимосвязи средней интенсивности (r = 0,617 и r = 0,675 соответственно, p < 0,05). 
Таким образом, фекальный кальпротектин у детей с гастроинтестинальными проявлениями пищевой аллер-
гии является объективным и достоверным маркером состояния кишечного барьера. Его уровень прямо зави-
сит от тяжести гастроинтестинальных проявлений. Для оценки тяжести гастроинтестинальных проявлений 
можно использовать разработанную шкалу оценки клинико-анамнестических симптомов.

Ключевые слова: пищевая аллергия, неинвазивный мониторинг, кишечный эпителиальный барьер, 
фекальный кальпротектин, аллергическая энтеропатия, дети 

MONITORING OF THE STATE OF THE INTESTINAL  
EPITHELIAL BARRIER IN CHILDREN OF THE FIRST YEAR  

OF LIFE WITH ALLERGIC ENTEROPATHY
Prikhodchenko N.G., Boytsova D.A., Shumatova T.A.

 Pacific State Medical University of the The Ministry of Health of the Russian Federatio,  
Vladivostok, e-mail: boitzovadarya@yandex.ru

To study the possibility of using non-invasive methods for assessing of the intestinal barrier state to monitor 
children of the first year of life with allergic enteropathy, it was a comprehensive examination of 20 children with food 
allergy to cow’s milk proteins aged from 1 to 12 months and 20 healthy children of the control group, comparable 
by gender and age. All children underwent a clinical assessment of the severity of gastrointestinal manifestations 
using the developed scale for assessing the severity of gastrointestinal manifestations, and it was determined the 
level of fecal calprotectin in all patients. The level of fecal calprotectin was statistically significantly higher in 
children with food allergies (Me = 331, Q1 = 234, Q3 = 350) compared with the control group (Me = 59, Q1 = 52, 
Q3 = 71), p < 0.05. To assess the severity of the relationship between the studied parameters and the severity of 
manifestations on the THP scale, the Spearman rank correlation coefficient was calculated, moderate correlations 
of average intensity were revealed (r = 0.617 and r = 0.675, respectively, p < 0.05). Thus, fecal calprotectin in 
children with gastrointestinal manifestations of food allergy is an objective and reliable marker of the state of the 
intestinal barrier. Its level directly depends on the severity of gastrointestinal manifestations. To assess the severity 
of gastrointestinal manifestations, the developed scale for assessing clinical and anamnestic symptoms can be used.

Keywords: food allergy, non-invasive monitoring, intestinal epithelial barrier, fecal calprotectin, allergic enteropathy, 
children

Пищевая аллергия (ПА) в настоящее вре-
мя остается серьезной проблемой здоровья 
детей как всемирного, так и всероссийско-
го здравоохранения. Согласно клиническим 
рекомендациям, ПА – вызванная приемом 
пищевого продукта патологическая реакция, 
в основе которой лежат иммунные механиз-
мы: специфические IgE опосредованные 
реакции, клеточный иммунный ответ (не 
IgE-опосредованные) или их сочетание – ре-
акции смешанного типа [1]. В подавляющем 
большинстве случаев причинно-значимыми 

аллергенами при ПА являются белки пище-
вых продуктов, наиболее часто вызывают 
ПА коровье молоко, куриное яйцо, арахис, 
орехи, рыба, морепродукты, пшеница и соя. 
Гастроинтестинальная форма ПА наиболее 
характерна для детей первых лет жизни, од-
ной из ее клинических проявлений является 
аллергическая энтеропатия (индуцирован-
ная пищей энтеропатия) [1]. 

Эпителий кишечника представляет со-
бой самую большую слизистую оболочку в  
организме человека, постоянно контактиру-
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ющую с внешней средой. Основной функ-
цией эпителиального барьера ЖКТ являет-
ся защита от проникновения чужеродных 
антигенов, микробов и вырабатываемых 
ими токсинов, в то же время он должен уча-
ствовать в выполнении всасывания основ-
ных питательных веществ, воды и электро-
литов [2]. В настоящее время проводятся 
исследования по изучению патогенетиче-
ской связи между формированием пищевой 
аллергии и дефектами барьерной функции 
кишечника. 

Рядом исследований было продемон-
стрировано, что возникновение ПА, в том 
числе аллергической энтеропатии, у детей 
первого года жизни связано с недостаточ-
ностью барьерной функции желудочно-ки-
шечного тракта по отношению к экзоген-
ным аллергенам, что обусловлено его ана-
томо-физиологическими особенностями. 
Для данного возрастного периода особенно 
характерна морфофункциональная незре-
лость эпителиальных клеток слизистой обо-
лочки тонкой кишки [3].

Характерными проявлениями острой 
аллергической энтеропатии являются рво-
та, длительная диарея, отставание в росте, 
недостаточный набор массы тела, при дли-
тельном течении – явления белково-энерге-
тической недостаточности. Отличительным 
признаком энтеропатии является пораже-
ние ворсинок и формирование связанного 
с этим синдрома мальабсорбции [1]. 

Несвоевременная диагностика и от-
сутствие адекватного лечения аллергиче-
ской энтеропатии способствуют развитию 
хронической неинфекционной патологии 
ЖКТ, с нарушением процессов пристеноч-
ного и полостного пищеварения [2]. В свя-
зи с этим очевидна актуальность проблемы 
мониторинга клинических проявлений, раз-
работка методов объективной оценки тяже-
сти проявлений со стороны органов ЖКТ 
для своевременного уточнения стадии те-
чения заболевания. Это поможет подобрать 
адекватную тактику ведения пациента, сво-
евременно проводить коррекцию на этапах 
элиминационной диетотерапии. 

Для педиатрической практики, особен-
но у детей первого года жизни, наиболее 
важна разработка методов неинвазивного 
мониторинга состояния систем организма 
и их функциональной активности. 

В настоящее время изучается роль фе-
кального кальпротектина (ФК) как неин-
вазивного маркера гастроинтестинальных 
заболеваний [3]. Повышенные уровни каль-
протектина были описаны как у взрослых, 
так и у детей с воспалительными заболе-
ваниями кишечника и используются для  
оценки тяжести воспаления у  этих паци-

ентов [4, 5]. Было обнаружено, что уровни 
кальпротектина в фекалиях могут указы-
вать на аллергию на коровье молоко и ато-
пические заболевания, а также на желудоч-
но-кишечные расстройства [6, 7]. Диагно-
стическая ценность кальпротектина у детей 
раннего возраста также вызывает растущий 
интерес. Повышенные концентрации каль-
протектина в кале коррелируют с тяжестью 
воспалительных процессов при воспали-
тельных заболеваниях кишечника [8, 9], 
но могут встречаться и у здоровых ново-
рожденных [10]. До настоящего времени 
существуют противоречивые данные о ре-
ференсных значениях данного маркера у де-
тей первого года жизни, не определена его 
роль у детей первого года с аллергической 
энтеропатией [11, 12]. 

Цель исследования – изучить возмож-
ность использования неинвазивных мето-
дов оценки состояния кишечного барьера 
для мониторинга детей первого года жизни 
с аллергической энтеропатией

Материалы и методы исследования
Проведено клинико-лабораторное об-

следование 20 детей с аллергической энте-
ропатией, пищевой аллергией к белкам ко-
ровьего молока в возрасте от 1 до 12 месяцев 
(I группа). Группу контроля (II группа) со-
ставили 20 здоровых детей, сопоставимых 
по полу и возрасту. Всем детям была прове-
дена клиническая оценка тяжести гастроин-
тестинальных проявлений с помощью раз-
работанной шкалы (табл. 1), которая вклю-
чала в себя ряд показателей: длительность 
и интенсивность плача, немотивированное 
беспокойство в течение суток, объем сры-
гиваний, характер стула, прибавка в массе 
тела и аппетит. Каждый показатель оцени-
вался в баллах в зависимости от выражен-
ности проявлений.

Наряду с традиционным обследованием 
всем детям определяли фекальный кальпро-
тектин с помощью реактивов BÜHLMANN 
Calprotectin ELISA, фирмы «BSM» (USA) 
методом сэндвич-варианта твердофазного 
иммуноферментного анализа ELISA. 

Статистическая обработка полученных 
данных была проведена с использованием 
пакета программ «Statistica», версия 13.0. 
Обработка полученного при исследова-
нии материала проводилась по критери-
ям вариационно-статистического анализа. 
Для результатов количественных данных 
приводится среднее арифметическое оцени-
ваемого параметра, а также медиана (Ме), 
минимум и максимум значений, коэффици-
ент корреляции Спирмена, для оценки раз-
личий между двумя независимыми выбор-
ками определяли критерий Манна – Уитни. 
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Таблица 1

Шкала оценки гастроинтестинальных симптомов пищевой аллергии  
к белкам коровьего молока у детей первого года жизни

№ Симптомы Характеристика Баллы
1 Плач, беспокойство (если  

ребенок плачет система-
тически на протяжении 
более 1 недели без види-
мой причины, как счита-
ют родители)

≤ 1 часа/день 0
1–1,5 часа/день 1
1,5–2 часа/день 2
2–3 часа/день 3
3–4 часа/день 4
4–5 часов/день 5
Более 5 часов /день 6

2 Срыгивания 0–2 эпизода/день 0
 ≥ 3 – ≤ 5 небольшого объема 1
 > 5 эпизодов в объеме > 1 кофейной ложки 2
> 5 эпизодов в объеме ± половины порции < половины 
кормлений 3

Постоянное срыгивание в небольшом объеме в течение > 
30 мин после каждого кормления 4

Срыгивание от половины до всего объема порции питания 
во время по меньшей мере половины кормлений 5

Срыгивание всей порции питания после каждого кормления 6
3 Характер стула 1 Тип 1 – в форме ореха, отдельные твердые комки 4

Тип 2 – в форме комковатой колбаски 4
Тип 3 – в форме колбаски с ребристой поверхностью 1
Тип 4 – в форме гладкой колбаски, змейки, мягкий 0
Тип 5 – маленькие мягкие шарики с ровными краями 0
Тип 6 – кашицеобразный стул 0
Тип 7 – водянистый без твердых частиц 6

4 Характер стула 2 Патологические примеси отсутствуют 0
Наличие патологических примесей (слизь, непереваренные 
комочки и т.п.) в копрограмме 1

Наличие примеси слизи в кале при визуальном осмотре 2
Слизь в кале обильна при визуальном осмотре 4
Наличие примеси крови в кале при визуальном осмотре 6

5 Прибавки в массе тела за 
декретированный период

Прибавка в массе тела соответствует норме 0
Прибавка в массе тела недостаточная 2
Прибавка в массе тела отсутствует 4
Потеря в массе тела 6

6 Аппетит Аппетит хороший 0
Отмечается снижение/отсутствие аппетита 3

Итого:

Результаты исследования  
и их обсуждение

Характерными симптомами аллерги-
ческой энтеропатии у детей первого года 
жизни в нашем исследовании являлись: 
срыгивания у 8 детей (40 %), неустойчивый 
характер стула у 20 детей (100 %), наличие 

патологических примесей в кале 18 детей 
(90 %), колики у 13 детей (65 %), флатулен-
ции у 9 детей (45 %), недостаточные прибав-
ки в массе у 12 детей (60 %). Клинические 
проявления аллергической энтеропатии ха-
рактеризуются своим разнообразием и не-
специфичностью, что согласуется с данны-
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ми литературы [2]. Недостаточная, часто 
субъективная оценка симптомов со сторо-
ны желудочно-кишечного тракта (ЖКТ) 
приводит к поздней постановке диагноза, 
необоснованным ограничениям в еде, не-
адекватно назначенной терапии, а зачастую 
и полипрагмазии, что ложится тяжелым 
бременем на финансовое состояние роди-
телей. Для адекватного ведения пациентов 
и своевременной коррекции терапии необ-
ходимость использования в практике объек-
тивных методов оценки данных проявлений 
не вызывает сомнения. 

У всех детей была проведена оценка тя-
жести гастроинтестинальных проявлений 
с помощью разработанной шкалы (табл. 1). 
Каждый показатель оценивался в баллах 
в зависимости от выраженности проявле-
ний. В результате проведенного исследова-
ния было установлено, что у детей I группы 
ТГП составила 15 баллов (Ме = 15, Q1 = 11, 
Q3 = 18). У детей контрольной группы ТГП – 
4 балла (Me = 4, Q1 = 2, Q3 = 4, p < 0,05, рис. 1)

Рис. 1. Оценка тяжести 
гастроинтестинальных проявлений,  

баллы (p < 0,05)

Разработанная шкала оценки тяжести 
гастроинтестинальных проявлений позво-
ляет объективно оценить выраженность 
клинических проявлений, ее работоспособ-
ность была продемонстрирована в нашем 
исследовании, использование динамиче-
ской оценки состояния ребенка позволяет 
своевременно судить об эффективности 
проводимых мероприятий и своевременно 
проводить коррекцию терапии.

Маркер состояния кишечного барьера 
фекальный кальпротектин в течение не-
скольких лет является маркером воспали-
тельных заболеваний кишечника, существу-
ют неопровержимые данные о его участии 

при аллергическом поражении кишечника, 
но в современной литературе данные о его 
содержании у детей первого года противо-
речивы, информации о динамике его из-
менения у детей с аллергической энтеро-
патией недостаточна. Уровень фекального 
кальпротектина в нашем исследовании был 
статистически значимо выше у детей с ПА 
(I группа) и составил 331 мкг/г (Me = 331, 
Q1 = 234, Q3 = 350) и 59 мкг/г (Me = 59, 
Q1 = 52, Q3 = 71) у детей I и II групп соот-
ветственно, p < 0,05, данные приведены на  
рис. 2. 

Рис. 2. Уровень фекального кальпротектина, 
мкг/г (p < 0,05)

Авторами были изучены показатели 
фекального кальпротектина и показатели 
балльной оценки тяжести гастроинтести-
нальных проявлений у детей с аллергиче-
ской энтеропатией в зависимости от возрас-
та (табл. 2). В нашем исследовании не было 
выявлено достоверных различий опреде-
ляемых показателей в различных возраст-
ных группах.

Для оценки выраженности связи меж-
ду исследованными показателями и тя-
жестью проявлений по шкале ТГП был 
рассчитан коэффициент ранговой корре-
ляции Спирмена, выявлены умеренные 
корреляционные взаимосвязи средней ин-
тенсивности (r = 0,617 и r = 0,675 соответ-
ственно, p < 0,05).

Кальпротектин, димер кальцийсвязы-
вающих белков S100A8 и S100A9, состав-
ляет основной компонент белкового со-
става нейтрофилов (до 60 %) и оказывает 
бактериостатическое и фунгистатическое 
действие. ФК также конститутивно экс-
прессируется моноцитами, дендритными 
клетками, активированными макрофагами, 
оральными кератиноцитами и эпителием 
слизистой оболочки [5]. 
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Таблица 2

Фекальный кальпротектин и показатели тяжести гастроинтестинальных проявлений  
у детей с аллергической энтеропатией в зависимости от возраста

Возраст
ФК (мкг/г) ОТГП (баллы)

Me Q1 Q3 Me Q1 Q3
1–3 месяцев (n = 8) 250 208 336 15 12 16
4–6 месяцев (n = 5) 240 192 317 16 12 18
7–9 месяцев (n = 4) 324 295,5 357 14

10–12 месяцев (n = 8) 329 300 340 15 11 18

Примечание: * U-критерий Манна – Уитни 22,5, критич. значение 5 (статистически не значимы); 
** U-критерий Манна – Уитни 16, критич. значение 5 (статистически не значимы)

Доказано, что его экспрессия может ин-
дуцироваться специфически во время ал-
лергического воспаления. В нашем иссле-
довании фекальный кальпротектин у детей 
с аллергической энтеропатией превышал 
показатели контрольной группы более чем 
в 5 раз. Это согласуется с данными прове-
денных ранее исследований [7, 8] и под-
тверждает, что фекальный кальпротектин 
может служить достоверным маркером, по-
зволяющим судить о выраженности воспа-
лительного повреждения слизистой оболоч-
ки кишечника, в том числе аллергического 
генеза. При анализе определяемых показа-
телей у детей с аллергической энтеропатией 
в различных возрастных группах мы не об-
наружили статистически значимых разли-
чий, что косвенно подтверждает активное 
участие данного маркера именно в воспали-
тельных изменениях кишечника и не может 
быть объяснено функциональной незрело-
стью детей данной возрастной группы. Не-
обходимо проводить более масштабные ис-
следования для изучения возрастных норм 
данного маркера у здоровых детей. 

Заключение
Таким образом, фекальный кальпротек-

тин у детей с гастроинтестинальными про-
явлениями пищевой аллергии является объ-
ективным и достоверным маркером состоя-
ния кишечного барьера. Его уровень прямо 
зависит от тяжести гастроинтестинальных 
проявлений. Для оценки тяжести гастроин-
тестинальных проявлений можно использо-
вать разработанную шкалу оценки клинико-
анамнестических симптомов. Оптимизация 
диагностики и мониторинга аллергической 
энтеропатии с помощью данных методов 
может использоваться как в острый период, 
так и на этапах мониторинга заболевания.
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ДОСТУПЕ ОПЕРАТИВНОГО ВМЕШАТЕЛЬСТВА В УРОЛОГИИ
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Инфекционные процессы мочевыделительной системы составляют 29–44 %, занимая ведущие позиции 
в мире среди всех инфекций, связанных с оказанием квалифицированной помощи, и развиваются у пациентов, 
обратившихся за медицинской поддержкой в специализированные учреждения. Объектом исследования яви-
лось изучение частоты и структуры инфекционно-воспалительных осложнений мочевыделительной системы 
в послеоперационном периоде при «открытых методах» хирургического лечения. Проведен детальный анализ 
послеоперационных инфекционно-воспалительных осложнений 577 пациентов урологического профиля стар-
ше 18 лет, прооперированных «открытым методом» в стационаре третичного уровня в 2022 г. Анализ исходов 
лечения, структуры и характера послеоперационных инфекционных осложнений проводился с использованием 
стандартизованных критериев для выявления случаев осложнений, разработанных Центром по контролю и про-
филактике заболеваний. Частота развития инфекционно-воспалительных осложнений мочевыводящих путей 
при «открытых видах» урологических операций составила 29,6 %. В структуре инфекции мочевыводящих путей 
вторичный цистит составил 87,7 %, острый пиелонефрит – 5,3 %, орхоэпидидимит и уретрит – по 3,5 % соответ-
ственно. Инфекции мочевыводящих путей в группе пациентов, получивших периоперационную антибиотико-
профилактику, составили 2,1 %, а у пациентов, не получивших периоперационную антибиотикопрофилактику, – 
34,7 %. Относительный риск развития инфекций мочевыводящих путей составил 1:1,6 у пациентов, не получив-
ших периоперационную антибиотикопрофилактику. В послеоперационном промежутке времени при операциях 
на «инфицированных» ранах периодичность выявления инфекции мочевыводящих путей составила 35,8 %, 
«контаминированных» – 34,2 %, «условно-чистых» – 28,2 % и при «чистых» – 3,6 %. Относительный риск раз-
вития инфекций мочевыводящих путей составил 1:7,8; 1:9,5; 1:9,9 соответственно при «условно-чистых», «кон-
таминированных» и «инфицированных» операционных ранах и показывает, что уровень развития инфекций 
мочевыводящих путей зависит от степени загрязнения операционной раны микроорганизмами. Выявленный 
комплексный анализ мотивирует на продолжение отслеживания и выявления инфекций мочевыводящих путей 
и одновременно с этим на поиск оптимального способа минимизации осложнений.

Ключевые слова: инфекции мочевыводящих путей, периоперационная антбиотикопрофилактика, хирургическая 
урология, послеоперационные инфекционные осложнения

URINARY TRACT INFECTIONS DURING OPEN ACCESS  
SURGICAL INTERVENTION IN UROLOGY
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Infectious processes of the urinary system account for 29-44 %, occupying a leading position in the country 
among all infections associated with the provision of qualified care, and develop in patients who have sought medical 
help in specialized institutions. The object of the study was to study the frequency and structure of infectious and 
inflammatory complications of the urinary system in the postoperative period with “open methods” of surgical 
treatment. A detailed analysis of 577 urological patients over 18 years of age, operated by the “open method”, in a 
tertiary hospital in 2022 was carried out. The analysis of treatment outcomes, structure and nature of postoperative 
infectious complications was carried out using standardized criteria for detecting cases of complications developed 
by the Center for Disease Control and Prevention. The incidence of infectious and inflammatory complications of the 
urinary tract in “open types” of urological operations was 29.6 %. In the structure of urinary tract infection, secondary 
cystitis was 87.7 %, acute pyelonephritis – 5.3 %, orchoepididymitis and urethritis – 3.5 %, respectively. In the group 
of patients who received perioperative antibiotic prophylaxis, the picture of urinary tract infection was 22.1 %, and in 
patients who did not receive perioperative antibiotic prophylaxis – 34.7 %. The relative risk of urinary tract infections 
was 1:1.6 in patients who did not receive perioperative antibiotic prophylaxis. In the postoperative period, during 
operations on “infected” wounds, the frequency of detection of urinary tract infection was -35.8 %, “contaminated” – 
34.2 %, “conditionally clean” – 28.2 % and with “clean” 3.6 %. The relative risk of urinary tract infections was 1:7,8; 
1:9,5; 1:9,9 accordingly, with “conditionally clean”, “contaminated” and “infected” surgical wounds, and proves that 
the level of development of urinary tract infections depends on the degree of contamination of the surgical wound by 
microorganisms. A comprehensive analysis of the revealed data motivates to continue tracking and detecting urinary 
tract infections, and at the same time, to find the optimal way to minimize complications.

Keywords: urinary tract infections, surgical urology, perioperative antibiotic prophylaxis, postoperative infectious 
complications
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здравоохранения, у 29–44 % больных, об-
ратившихся за медицинской помощью, диа-
гностируются инфекции мочевыводящих 
путей (ИМВП) и занимают лидирующие 
позиции во всем мире среди всех инфекций, 
связанных с оказанием квалифицированной 
помощи [1, 2]. Нозокомиальные инфекции 
мочевыделительной системы являются се-
рьезной угрозой для жизни пациента и гло-
бальной проблемой для хирургов урологи-
ческого профиля [3, 4]. 

По данным статистики, причинами го-
спитальных инфекций мочевыводящей си-
стемы в 66–86 % случаев являются малоин-
вазивные инструментальные диагностиче-
ские и лечебные мероприятия (чрескожная 
пункционная нефростомия, стентирование 
и катетеризация мочеточников, все разно-
видности литотрипсий, разного рода дре-
нирование мочевого пузыря, трансректаль-
ная биопсия предстательной железы и др.), 
открытые хирургические вмешательства 
[5]. Одним из немаловажных факторов, 
влияющих на течение послеоперационно-
го периода и на результат оперативного 
лечения, может быть длительность актив-
ного воспалительного компонента, запо-
здалое обращение за квалифицированной 
помощью, неправильная диагностика и,  
как следствие последнего, неадекватно 
проводимое лечение. Также имеет место 
ретроградный путь инфекции через моче-
вые катетеры и дренажи, пренебрежение 
санитарно-гигиеническими требования-
ми, полирезистентность микроорганизмов 
к антибактериальным и дезинфицирую-
щим средствам [6, 7]. 

Инфекционные осложнения у проопе-
рированных больных отрицательно влия-
ют на исход хирургического лечения и здо-
ровья пациентов, в результате увеличи-
ваются финансовые затраты и койко-дни 
в стационаре. Часто встречающимися в по-
слеоперационном периоде инфекционны-
ми осложнениями являются пиелонефрит, 
уретрит, фуникулит, эпидидимоорхит, про-
статит, цистит [8].

По данным некоторых авторов, меди-
цинские манипуляционные помещения (ци-
стоскопические (34,2 %) и перевязочные 
(54,1 %) кабинеты) чаще всего являются ис-
точником внутрибольничного инфициро-
вания и развития ИМВП в урологическом 
отделении [9]. Катетер-ассоциированный 
путь является одним из важных источни-
ков распространения инфекции в мочепо-
ловых путях, риск развития ИМВП зависит 
от вида и состава дренажной системы и воз-
растает при длительном дренировании/
катетеризации: при использовании изоли-

рованных методов дренирования в течение 
месяца – у 100 % пациентов в послеопе-
рационном периоде развивается ИМВП, 
при использовании до 10 дней ИМВП 
развивается у 50 % катетеризированных 
пациентов; при открытых методах дрени-
рования в первые 5 дней ИМВП встреча-
ется у 100 %. Такие процедуры, как необо-
снованная замена уретральных дренажей, 
открытие дренажной системы для эвакуа-
ции мочи (инфицирование дренажей), не-
оправданные процедуры с дренажными 
трубками, катетеризация мочевых путей 
до операции, установка мочевых трубок 
на позднем этапе госпитализации, во мно-
го раз повышают риск развития ИМВП. 
Доказано, что применение в практике по-
стоянного мочевого катетера по сравнению 
с использованием прерывистого метода 
катетеризации мочевого пузыря приводит 
к минимальной частоте развития инфекци-
онно-воспалительных осложнений. Такого 
рода действия, как использование пропи-
танного антибактериальными средствами 
катетера или трубки с гидрофильным по-
крытием и удаление уретральных трубок 
в течение 24 ч после операции, снижают 
риск распространения инфекции в моче-
выводящих путях [10]. Выяснено, что риск 
развития ИМВП возрастает при установке 
и дренировании мочевого пузыря. Поэто-
му причиной развития грозных гнойных 
осложнений могут стать колонизация дре-
нажных трубок микроорганизмами, инфи-
цирование мочевыводящих путей (МВП) 
мультирезистентной микрофлорой [5, 11]. 

В связи с развитием медицины, необхо-
димостью активного внедрения диагности-
ческих манипуляций и широким спектром 
разнообразных хирургических оператив-
ных вмешательств, которые часто являют-
ся причиной развития нежелательных по-
следствий в виде инфекционно-воспали-
тельного процесса в послеоперационном 
периоде, для ультрасовременной урологии 
в наше время имеет приоритетное направ-
ление детальное исследование послеопе-
рационных инфекционно-воспалительных 
осложнений для минимизации частоты 
развития инфекций, связанных с оказани-
ем медицинской помощи в отделениях уро-
логического профиля [12].

Цель – определить частоту встречаемо-
сти и характер послеоперационных инфек-
ционно-воспалительных осложнений, вы-
являемых при открытых видах хирургиче-
ских операций в урологии.

Материалы и методы исследования 
Авторами статьи был проведен ретро-

спективный анализ истории болезни 577  па-
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циентов, прооперированных открытым 
доступом в 2022 г. Данные материалы со-
браны на базе урологического стационара 
г. Бишкека. Критериями включения явились 
пациенты старше 18 лет, прооперированные 
открытым доступом по поводу урологиче-
ской патологии. Критериями исключения 
явились пациенты неурологической патоло-
гии, пациенты до 18 лет и оперированные 
не открытым доступом.

Всем пациентам было проведено соот-
ветствующее оперативное вмешательство. 
Антибактериальная терапия назначена 
с учетом течения послеоперационного пери-
ода и согласно клиническим рекомендаци-
ям. Лабораторные обследования включали 
анализ крови для проведения развернутого 
и биохимического обследования и обще-
клинический анализ мочи. Взятие общего 
анализа крови и мочи для определения ин-
фекций мочевыводящих путей в послеопе-
рационном периоде проводили перед и по-
сле операции по клиническим показаниям 
в соответствии с рекомендациями CDC 
(Center for Disease Control and Prevention), 
«Стандартные определения случаев», раз-
работанные для NNIS (National Nosocomial 
Infections Surveillance)

Анализ исходов лечения, структуры 
и характера послеоперационных инфекци-
онных осложнений проводился с использо-
ванием стандартного определения случаев, 
разработанных CDC. Зависимость частоты 
возникновения ИМВП в послеоперацион-
ном периоде рассчитывалась по результату 
относительного риска (RR) – это соотно-
шение частоты исходов среди исследуе-
мых, на которых оказывал влияние изучае-
мый фактор.

Статистическая обработка полученных 
данных проводилась с использованием про-
граммного пакета Microsoft Office Excel. 
Различия статистических показателей счи-
тались значимыми при p ≤ 0,05.

Результаты исследования  
и их обсуждение

Анализ доступа оперативных методов 
лечения выявил значительное преоблада-
ние открытых доступов хирургических 
вмешательств (78,2±1,7 %) над закрытыми 
(21,8±1,7 %), p ˂ 0,001.

Анализ историй болезни 577 проопери-
рованных пациентов урологических отделе-
ний показал, что с патологией почек и мо-
четочников прооперированы 203 (35,2 %) 
пациента, чуть больше операций – 
261 (45,2 %) – проведены на органах мо-
чеполовой системы, а именно на мочевом 
пузыре и простате, на яичках выполнено 
113 (19,6 %) операций.

В послеоперационном периоде на ран-
нем этапе у 171 пациента из 577 были зафик-
сированы ИМВП, что составило 29,6 %. Ин-
фекционно-воспалительные осложнения со 
стороны мочевого пузыря составили основ-
ную долю в структуре ИМВП и зарегистри-
рованы у 87,7 % пациентов, инфекции почек 
у 5,3 %, одинаково редко встречались такие 
осложнения, как орхоэпидидимит и уретрит, 
составившие по 3,5 % случаев (рис. 1).

Рис. 1. Структура ИМВП у пациентов 
урологического профиля, прооперированных 

«открытым методом», n = 577, 2022 г.

Рис. 2. Структура ИМВП в зависимости  
от вида операции у пациентов  

урологического профиля, прооперированных 
«открытым методом», n = 577, 2022 г.
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инфекционно-воспалительных осложнений, 
выявили существенное преобладание ИМВП 
при операциях на нижних мочевых путях 
(51,5 %), второе место занимают ИМВП, раз-
вившиеся после операциях на почке и мо-
четочнике (31,0 %), и наименьший процент 
осложнений после операции на мужских по-
ловых органах (17,5 %) (рис. 2).

При операциях на почке и мочеточни-
ке цистит в послеоперационном периоде 
развился у 50 (94,3±1,6 %) пациентов, у 3   
(5,7±1,6 %) пациентов – пиелонефрит. При  
операциях на нижних мочевых путях вто-
ричный цистит развился у 71  (80,7±2,4 %), 
пиелонефрит и уретрит встречался у 6  
(6,8±1,6 %) пациентов, а  у  5 (5,7±1,4 %) – 
острый орхоэпидидимит. При операциях 
на органах мошонки у 29  (96,7±2,1 %) паци-
ентов диагностирован цистит, у 1  (3,3±1,7 %) 
пациента – орхоэпидидимит (таблица). 

Изучив риски развития ИМВП в зави-
симости от периоперационной антибиоти-
копрофилактики (ПАП) у 577 пациентов, 
которым были проведены различные виды 
операций открытым методом, доказал раци-
ональность ее применения. Следовательно, 
у пациентов, которым не проведена пери-
операционная антибиотикопрофилактика 
(60,0 %), в послеоперационном периоде ча-
стота развития ИМВП составила 34,7 %, а в  
группе пациентов, которым проведена  пе-
риоперационная антибиотикопрофилак-
тика  (40,0 %), ИМВП развились у 22,1 %,  
p ˂ 0,05 (рис. 3). Относительный риск (RR) 
в зависимости от периоперационной анти-
биотикопрофилактики составил 1:1,6.

Рассмотрев класс раны как один из фак-
торов развития ИМВП, выявили прямую 
зависимость развития ИМВП от степени 
микробной контаминации операционной 
раны (рис. 4).

Встречаемость ИМВП при инфициро-
ванных ранах составила 35,8 %, контамини-

рованных – 34,2 %, условно-чистых – 28,2 % 
и чистых операциях – 3,6 %. В зависимости 
от масштаба микробной нагрузки относи-
тельный риск (RR) составил 1:7,8; 1:9,5; 
1:9,9 при «условно-чистых», «контамини-
рованных» и «инфицированных» операци-
онных ранах. Следовательно, риск разви-
тия ИМВП при «инфицированных» ранах 
в 9,9 раз выше, чем при «чистых ранах», 
при «контаминированных» в 9,5 раз и «ус-
ловно-чистых» в 7,8 раз выше. 

Рис. 3. Частота развития ИМВП  
в зависимости от проведения периоперационной  
антибиотикопрофилактики, n = 577, 2022 г. (%)

В данной работе определена зависимость 
видов оперативных вмешательств, степени 
микробной контаминации и проведения пе-
риоперационной антибиотикопрофилактики 
на частоту развития инфекционных ослож-
нений в послеоперационном периоде. В свя-
зи с чем необходимо постоянное изучение 
данной проблемы для отработки перспек-
тивных и обоснованных мер по предотвра-
щению и снижению риска развития ослож-
нений в послеоперационном периоде.

Частота развития инфекций мочевыводящих путей у урологических пациентов, 
прооперированных открытым доступом, n = 577, 2022 г.

Операции
Осложнения

Цистит Пиелонеф-
рит

Орхоэпи-
дидимит Уретрит Всего

Название n P±m n P±m n P±m n P±m n P±m n P±m
На почках 203 35,2±2,0 50 94,3±1,6 3 5,7±1,6 0 0 0 0 53 31,0±3,2
На нижних 
мочевых 
путях

261 45,2±2,1 71 80,7±2,4 6 6,8±1,6 5 5,7±1,4 6 6,8±1,6 88 51,5±3,1

На органах 
мошонки 113 19,6±1,7 29 96,7±2,1 1 3,3±1,7 0 0 0 0 30 17,5±3,6

Итого: 577 150 87,7±1,4 9 5,3±0,9 6 3,5±0,8 6 3,5±0,8 171 30,7±1,9
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Рис. 4. Частота развития ИМВП в зависимости от класса раны, n = 577, 2022 г. (%)

Несмотря на постоянную работу и борьбу 
медиков всех стран с послеоперационными 
инфекционными осложнениями, получен-
ные данные доказывают целесообразность 
дальнейшего изучения данной проблемы. 

Заключение
Частота развития ИМВП при открытых 

видах урологических операций составила 
29,6 % и зависит от характера оперативного 
вмешательства и факторов риска. 

В структуре ИМВП после проведения от-
крытых урологических операций отмечено 
преобладание вторичного цистита (87,7 %), 
реже осложненного пиелонефрита (5,3 %), 
орхоэпидидимита (3,5 %) и уретрита (3,5 %). 

Степень микробной контаминации опе-
рационной раны является фактором, спо-
собствующим развитию ИМВП в после-
операционном периоде. Относительный 
риск (RR) развития ИМВП при «условно-
чистых», «контаминированных» и «инфи-
цированных» операциях составил RR = 7,8; 
RR = 9,5; RR = 9,9 сравнительно с «чисты-
ми» урологическими операциями.

Проведение ПАП снижает частоту раз-
вития ИМВП на 12,6 %, а относительный 
риск развития ИМВП в группе пациен-
тов, которым не проводили ПАП, составил 
1,6 (RR = 1,6) сравнительно с пациентами, 
которым проведена ПАП в периоперацион-
ном периоде. 

Список литературы

1. Мельников В.Л., Митрофанова Н.Н., Суменкова А.О., 
Терина Н.А. Гнойно-септические осложнения в урологиче-
ском отделении стационара (обзор литературы) // Хирургия. 
Медицинские науки. 2019. № 3. С. 39–53. 

2. Бережной А.Г., Винник Ю.С., Ершов А.В. Ретроспек-
тивное исследование инфекционных осложнений у пациен-
тов с мочекаменной болезнью в послеоперационном периоде // 
Московский хирургический журнал. 2018. № 4. С. 45–50. 

3. Селитреников В.С., Рисман Б.В. Эпидемиология по-
слеоперационных инфекционных осложнений в клинике 
хирургического профиля // Известия Российской военно-ме-
дицинской академии. 2020. Т. 39, № 1S. С. 247–249. 

4. Брусина Е.Б., Ковалишена О.В., Цигельник А.М. 
Инфекции, связанные с оказанием медицинской помощи 
в хирургии: тенденции и перспективы профилактики // 
Эпидемиология и вакцинопрофилактика. 2017. Т. 16, № 4. 
С. 73–80. 

5. Деревянко Т.И., Лайпанов И.М., Рыжков В.В., Ка-
диев Р.М., Рыжкова Э.В. Профилактика инфекционно-вос-
палительных осложнений после открытых хирургических 
и эндоурологических манипуляций на органах мочевыводя-
щих путей и репродуктивной системы у мужчин // Эффек-
тивная фармакотерапия. Урология и Нефрология. 2013. № 1. 
С. 6–11. 

6. Акилов Ф.А., Мухтаров Ш.Т., Гиясов Ш.И., Мирха-
мидов Д.Х., Насиров Ф.Р., Муратова Н.Б. Послеоперацион-
ные инфекционно-воспалительные осложнения эндоскопи-
ческих операций по поводу уролитиаза // Урология. 2013. № 1. 
С. 89–91. 

7. Борисов В.В. Диагностика и терапия инфекций моче-
выводящих путей, о чем следует помнить всегда // Урологи-
ческие ведомости. 2017. Т. 7, № 4. С. 60–66. 

8. Кожомкулова К.А., Иманкулова А.С., Усупбаев А.Ч., 
Кабаев Б.А., Садырбеков Н.Ж., Оскон уулу. Частота разви-
тия инфекций мочевыводящих путей в хирургической уро-
логии // Международный журнал прикладных и фундамен-
тальных исследований. 2022. № 3. С. 32–36. 

9. Усупбаев А.Ч., Кабаев Б.А., Иманкулова А.С., Са-
дырбеков Н.Ж., Чолпонбаев К.С., Усупбаева А.А. Послео-
перационные инфекционные осложнения у больных с моче-
каменной болезнью // Исследования и практика в медицине. 
2018. Т. 5, № 1. С. 30–37. 

10. Цавээн Бадамсурен. Эпидемиология и профилакти-
ка инфекций мочевыводящих путей в урологическом стаци-
онаре : автореф. дис. … канд. мед. наук. Санкт-Петербург, 
2005. 24 с.

11. Усупбаев А.Ч., Кабаев Б.А., Иманкулова А.С., Са-
дырбеков Н.Ж., Кожомкулова К.А., Кравцов А.А. Анти-
микробная резистентность возбудителей осложненной ин-
фекции верхних мочевых путей. Результаты ретроспектив-
ного исследования в Национальном госпитале Кыргызской 
Республики // Экспериментальная и клиническая урология. 
2019. № 3. С. 185–190. 

12. Иманкулова А.С. Анализ факторов, ассоциирован-
ных с риском возникновения послеоперационных хирур-
гических инфекций // Медицина Кыргызстана. 2010. № 7. 
С. 20–25. 



20

 SCIENTIFIC REVIEW   № 5,  2023 

 MEDICAL  SCIENCES 
УДК 612.1:613.62

ИНФОРМАТИВНЫЕ ИЗМЕНЕНИЯ ПОКАЗАТЕЛЕЙ  
КЛИНИЧЕСКОГО АНАЛИЗА КРОВИ  

ПРИ ОЦЕНКЕ ИНТОКСИКАЦИИ У РАБОТНИКОВ  
ПРОИЗВОДСТВА КАТАЛИЗАТОРОВ

Масягутова Л.М., Музафарова А.Р., Власова Н.В., Рафикова Л.А.
ФГБУН «Уфимский научно-исследовательский институт медицины труда и экологии человека», 

Уфа, e-mail: kdl.ufa@rambler.ru

Актуальными остаются вопросы сохранения и укрепления здоровья трудоспособного населения Рос-
сии. Одной из основных производственных индустрий России, формирующих значительную часть валового 
национального продукта и широко представленных на территории нашей республики, является промышлен-
ный химический кластер. В обеспечении большинства химических процессов используются разнообразные 
катализаторы и адсорбенты. Цель работы – изучить особенности гематологических изменений и их инте-
гральных показателей, оценить их информативность для ранней донозологической диагностики у работни-
ков производства катализаторов и адсорбентов. Проанализированы результаты общего анализа крови и ин-
тегральных гематологических индексов (лейкоцитарный индекс интоксикации в модификации Б.А. Рейса, 
индекс аллергизации и индекс соотношения лимфоцитов к нейтрофилам) у 150 работников производства 
катализаторов и адсорбентов в ходе проведения периодического медицинского осмотра. Установлено досто-
верное увеличение частоты встречаемости лейкоцитоза у работников основной группы (21,3 %); содержания 
эритроцитов (49,4 %); гемоглобина (9,3 %); гематокрита (38 %); тромбоцитопении (5,3 %); скрости оседания 
эритроцитов (32 %); индекса интоксикации (65,5 %); индекса аллергизации (47,8 %) и индекса соотношения 
лимфоцитов к нейтрофилам (30,7 %) (p < 0,05). Интегральные лейкоцитарные индексы представляют ин-
формативную и диагностическую ценность для выявления групп работников с наличием метаболических 
изменений на клеточном уровне без клинических проявлений заболеваний. Информативность, простота, до-
ступность и регламентированность при проведении ПМО общего анализа крови с подсчетом лейкоцитарных 
индексов позволяет рекомендовать данный вид обследования для формирования «группы риска» для даль-
нейшего углубленного обследования.

Ключевые слова: производство катализаторов и адсорбентов, гематологические показатели, показатели 
интоксикации, маркеры нарушений

INFORMATIVE CHANGES IN CLINICAL BLOOD  
TEST INDICATORS WHEN ASSESSING INTOXICATION  

IN CATALYST PRODUCTION WORKERS
Masyagutova L.M., Muzafarova A.R., Vlasova N.V., Rafikova L.A.
Ufa Research Institute of Occupational Medicine and Human Ecology, Ufa, 

 e-mail: kdl.ufa@rambler.ru

The issues of preserving and strengthening the health of the working population of Russia remain relevant. 
One of the main manufacturing industries in Russia, which forms a significant part of the gross national product 
and is widely represented on the territory of our republic, is the industrial chemical cluster. A variety of catalysts 
and adsorbents are used to support most chemical processes. To study the features of changes in hematological and 
their integral indicators and to evaluate their informativeness for early prenosological diagnosis among workers in 
the production of catalysts and adsorbents. The results of a general blood test and integral hematological indices 
(leukocyte intoxication index as modified by B.A. Reis, allergization index and lymphocyte to neutrophil ratio 
index) were analyzed in 150 workers in the production of catalysts and adsorbents during periodic medical ex-
aminations. Results. A significant increase in the incidence of leukocytosis among workers in the main group was 
established (21.3 %); red blood cell content (49.4 %); hemoglobin (9.3 %); hematocrit (38 %); thrombocytopenia 
(5.3 %); erythrocyte sedimentation rate (32 %); intoxication index (65.5 %); allergenicity index (47.8 %) and lym-
phocyte to neutrophil ratio index (30.7 %) (p < 0.05). Integral leukocyte indices are of informative and diagnostic 
value for identifying groups of workers with metabolic changes at the cellular level without clinical manifestations 
of diseases. The information content, simplicity, accessibility and regulation of the PME general blood test with the 
calculation of leukocyte indices allows us to recommend this type of examination for the formation of a “risk group” 
for further in-depth examination.

Keywords: production of catalysts and adsorbents, hematological parameters, intoxication indicators, markers disorders

На современном этапе развития обще-
ства актуальными остаются вопросы сохра-
нения и укрепления здоровья трудоспособ-
ного населения России, как основной про-
изводительной силы, которая определяет 
экономическое развитие и национальную 
безопасность государства [1, 2]. Изучению 
возможностей и разработке научно обосно-

ванных мероприятий, удлинению трудово-
го долголетия основной производительной 
силы общества придается особое, приори-
тетное значение в большинстве исследо-
ваний. Особую актуальность приобретают 
вопросы профилактики, ранней донозоло-
гической диагностики в современных ус-
ловиях [3, 4]. 
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Катализаторное производство относит-

ся к категории вредных, поскольку в про-
изводственном процессе их получения ис-
пользуются разнообразные реагенты, кис-
лоты и щелочи, выделяется абразивная си-
ликатная пыль, некоторые технологические 
операции проводятся в помещениях с повы-
шенной влажностью и температурой воз-
духа. Рабочие растворы (водные растворы 
жидкого стекла, сернокислого алюминия, 
сернокислого магния, серная кислота кон-
тактного способа) могут попадать на сли-
зистые и кожные покровы, вызывая ожоги, 
раздражения, воспаление и другие реакции. 
Данные холодные растворы производства 
действуют на суставы пальцев, приводя 
к хроническим заболеваниям опорно-дви-
гательного аппарата [5].

Кроветворная система человека способ-
на реагировать на воздействия внешней сре-
ды, в том числе и производственной. По дан-
ным ряда авторов, разноуровневые изме-
нения в периферической крови включены 
в механизм формирования адаптивных про-
цессов организма при воздействии небла-
гоприятных факторов производства [6–8]. 
Длительный контакт с химическим агентом 
(четыреххлористый углерод, акрилаты, Zn, 
Mg, Ni, Bi, оксид углерода, бензол, амино-, 
хлор- и нитропроизводные бензола и др.) 
у работников нефтехимического и химиче-
ского производства приводит к общим ге-
матологическим реакциям. Разноуровневые 
изменения в составе периферической крови 
включены в механизм формирования адап-
тивных процессов организма работников 
при воздействии неблагоприятных факторов 
производства. Согласно современным опу-
бликованным данным, вредные химические 
вещества, загрязняющие воздух рабочей 
зоны, способствуют формированию транзи-
торных неспецифических реакций и функци-
ональных изменений множества показателей 
общего анализа крови. Определенные соче-
тания показателей периферической крови, 
представленные в виде разнообразных ин-
дексов, могут служить в качестве интеграль-
ного отражения состояния неспецифиче-
ских механизмов формирования адаптации 
к меняющимся условиям среды. Благодаря 
информативности, методической доступ-
ности и простоте использования указанные 
показатели в условиях массовых обследова-
ний больших групп населения представляют 
возможности более полной характеристики 
и прогноза состояния здоровья на основе 
стандартного регламентированного исследо-
вания общего анализа крови [9, 10].

Цель работы – изучить особенности 
гематологических изменений и их инте-
гральных показателей, оценить их инфор-

мативность для ранней донозологической 
диагностики у работников производства ка-
тализаторов и адсорбентов. 

Материалы и методы исследования
Выполнены лабораторные обследования 

150 работников производства катализаторов 
и адсорбентов в ходе проведения периоди-
ческого медицинского осмотра (ПМО). Все 
пациенты подписывали информированное 
согласие на участие в исследовании. Воз-
раст обследованных – от 29 до 64 лет (сред-
ний 46,3±3,8 года). Обследованный кон-
тингент представлен мужчинами (60,6 %) 
и женщинами (39,4 %) по профессиям «опе-
ратор технологических установок», «аппа-
ратчик по приготовлению химических рас-
творов», «лаборант химического анализа». 
Подсчет форменных элементов гемограм-
мы проведен на гематологическом анали-
заторе фирмы «Sysmex» 3-diff (Япония) 
с ручными методиками подсчета лейкофор-
мулы и определения СОЭ, а также расчет 
лейкоцитарных индексов: интоксикации 
в модификации Б.А. Рейса, аллергизации 
и соотношения лимфоцитов к нейтрофи-
лам [11–13]. В группу контроля включены 
80 работников офиса того же предприятия. 
Обследуемая и контрольная группы сопо-
ставимы по возрасту и полу. Каждый из по-
казателей сопоставлялся с референсными 
интервалами (РИ), отмечалось, есть ли от-
клонение, анализировалось значение дан-
ного отклонения.

Статистический анализ проведен с ис-
пользованием пакета программ Microsoft 
Excel, IBM SPSS Statistisc 21. 

Результаты исследования  
и их обсуждение

Анализ полученных результатов сви-
детельствует о соответствии практически 
всех средних значений гемограммы рефе-
рентным, исключение составляют лишь ин-
тегральные индексы – индекс интоксикации 
и индекс отношения лимфоцитов к нейтро-
филам (табл. 1). 

Проведенный анализ позволил устано-
вить достоверное увеличение частоты от-
клонений изученных показателей среди 
работников основной группы. Лейкоцитоз 
в основной группе выявлен у 21,3 % рабо-
чих относительно 9,1 % группы контроля  
(p < 0,05). Содержание эритроцитов и ге-
моглобина за пределами нормы в основной 
группе – 49,4 и 9,3 % соответственно, в кон-
трольной – у 15,9 и 19,9 % обследованных 
(p < 0,05). Показатели гематокрита, вышед-
шие за пределы нормы, отмечаются у 38 % 
рабочих, среди работников офиса – 24,1 % 
(p < 0,05). 
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Таблица 1 

Общий анализ крови и интегральные гематологические индексы  
у работников производства катализаторов и адсорбентов (М±m) 

Показатели Работники основной  
группы, n = 150

Работники группы  
контроля, n = 80

Rbc (эритроциты), 1012/л
4,8±0,6** 4,6±0,5

tкр. = 5,2 р < 0,001 Uкр. = 7,3 р < 0,001 

Wbc (лейкоциты), 109/л
7,6±0,4** 5,8±м0,4

tкр. = 7,3 р < 0,001 Uкр. = 5,6 р < 0,001 

Hb (гемоглобин), г/л
154,6±12,7** 128,3±13,9

tкр. = 2,7 р < 0,05 Uкр. = 7,7 р < 0,001 

HCT (гематокрит)
44±3,6** 38,9±2,3

tкр. = 7,3 р < 0,01 Uкр. = 7,5 р < 0,001 
СОЭ (скорость оседания  
эритроцитов), мм/ч

11±0,9* 11,8±0,4
tкр. = 5,0 р < 0,05 Uкр. = 3,0 р < 0,05 

Tr (тромбоциты), 109/л
243,9±20* 270,3±20,4

tкр. = 3,1 р < 0,05 Uкр. = 3,1 р < 0,05 
Показатели лейкоформулы

Моноциты, %
5,8±0,5 5,9±0,6

tкр. = 0,2 р > 0,05 Uкр. = 1,0 р > 0,05 

Эозинофилы, %
2,0±0,2** 0,9±0,0

tкр. = 7,0 р < 0,001 Uкр. = 6,0 р < 0,001 

Нейтрофилы, %
60,2±4,9* 57,6±4,5

tкр. = 2,6 р < 0,05 Uкр. = 3,0 р < 0,05 

Лимфоциты, %
32,0±2,6** 36,5±4,1

tкр. = 3,6 р < 0,05 Uкр. = 4,1 р < 0,001 
Лейкоцитарные индексы

ЛИИ (лейкоцитарный индекс 
интоксикации)

1,7±0,1** 1,4±0,1
tкр. = 7,1 р < 0,001 Uкр. = 6,0 р < 0,001 

ИА индекс аллергизации
1,0±0,1** 0,9±0,1

tкр. = 3,3 р < 0,001 Uкр. = 4,0 р < 0,001 
ИЛН индекс соотношения 
лимфоцитов к нейтрофилам

0,6±0,0** 0,7±0,1
tкр. = 2,9 р < 0,001 Uкр. = 7,0 р < 0,001 

Примечание. * – достоверность различий относительно группы контроля (p < 0,05), ** – досто-
верность различий относительно группы контроля (р < 0,001).

Тромбоцитопения в основной группе 
была выявлена у 5,3 %, в контрольной груп-
пе снижение тромбоцитов наблюдается у  
1,8 % обследованных  (p < 0,05). СОЭ повы-
шено у  32,0 %  обследованных из основной 
группы и  у  12,3 % в контрольной (p < 0,05).

При анализе лейкоцитарной формулы 
установлено, что в основной группе сдви-
ги содержания нейтрофилов относитель-
но физиологической нормы наблюдаются 
у 36,7 %, в контрольной группе – у 24,5 %. 
Снижение количества моноцитов (ниже 
3 %) обнаружено у 12,0 % обследованных 

основной группы, в группе контроля сни-
жение наблюдается только у 2,2 % (p < 0,05).

Лейкоцитарный индекс интоксикации 
(ЛИИ) как показатель эндогенной интоксика-
ции и остроты воспалительного процесса по-
вышен (при норме до 1,3) у 65,5 % представи-
телей основной группы, в контрольной груп-
пе – у 41,6 %. Индекс аллергизации у 47,8 % 
работников основной группы, в контрольной 
группе изменения наблюдаются у 31,7 %. 

Индекс соотношения лимфоцитов к ней-
трофилам изменен у 30,7 % испытуемых ос-
новной группы и 20,0 % контрольной (p < 0,05). 
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Таблица 2

Частота отклонения гематологических показателей и лейкоцитарных индексов  
у работников производства катализаторов и адсорбентов в зависимости от возраста ( %)

Показатели
Выход  

за референсные 
значения

Возраст работников, лет

20–29 30–39 40–49 50 и старше

Hb (гемоглобин) г/л
 > 160 г/л 0,0 1,2 3,3 2,6
 < 110 г/л 0,6 0,0 1,2 0,0

Rbc (эритроциты) 1012/л
 < 4*1012/л 0,6 0,0 0,0 0,0
 > 5*10*12/л 0,0 0,6 1,2 1,8

Wbc (лейкоциты) 10*9/л
 < 4*10*9/л 0,0 0,6 0,0 0,0
 > 8*10*9/л 0,0 5,3 5,3 9,3

Нейтрофилы, %
 < 45 % 0,0 1,2 0,0 1,2
 > 72 % 0,0 5,3 1,2 8,0

Лимфоциты, %
 > 40 % 0,0 1,2 1,2 3,3
 < 25 % 0,0 1,2 0,6 1,2

Моноциты, %
 > 9 % 1,8 1,8 0,0 0,0
 < 4 % 0,0 5,3 3,3 7,3

Tr (тромбоциты)10*9/л
 > 320*10*9/л 0,0 1,8 1,8 3,3
 < 180*10*9/л 0,0 0,6 1,2 3,3

СОЭ, мм/ч  > 10 мм/ч 0,0 1,2 0,6 4,6
ЛИИ (лейкоцитарный индекс  
интоксикации)  > 1,3 0,6 18,0 16,0 30,6

ИА индекс аллергизации
 > 1,08 0,6 4,0 10,6 12,6
 < 0,68 0,0 4,6 0,6 0,0

ИЛН индекс соотношения  
лимфоцитов к нейтрофилам

 > 1,12 0,0 14,0 0,0 0,0
 < 0,4 0,6 0,0 7,4 19,3

Данные отклонения могут быть косвен-
ным признаком ответной реакции со сторо-
ны костного мозга на воздействие токсиче-
ских веществ в воздухе рабочей зоны произ-
водственных помещений и свидетельство-
вать о нарушении адаптационных систем, 
проявлении «системного воспалительного 
ответа» у лиц обследуемой группы.

На следующем этапе сформированы 
группы работников производства по возрас-
там. Наибольшее количество рабочих вошло 
в группу от 50 лет и старше – 71 чел. (47,3 %), 
группы 30–39 и 40–49 лет – 36 (24,0 %) 
и 37 (25,2 %) чел. соответственно, в группе 
20–29 лет – 5 (3,5 %) чел. (табл. 2).

Из табл. 2 видно, что наибольшее чис-
ло отклонений (в особенности показатели 
ретикулоцитов и лейкоцитарных индек-
сов) выявлено у рабочих возрастных групп 
40–49 лет и от 50 лет и старше. Это те об-
следуемые, чей стаж работы на предпри-
ятии более 5 лет, соответственно, длитель-
ность воздействия химического фактора 
больше, чем в других возрастных группах. 

Вероятно, что на фоне увеличения стажа 
работы и возраста снижаются защитные 
и адаптивные функции организма, увели-
чивается риск развития патологии органов 
и систем. Различный характер изменения 
лейкоцитарных индексов свидетельствует 
о том, что компенсаторно-приспособитель-
ные функции организма находятся у ча-
сти обследуемых в состоянии напряжения, 
у других – ослабления, вероятно, как ответ 
на действие химического и других вредных 
факторов производства. 

При анализе гематологических по-
казателей крови и лейкоцитарных индек-
сов в зависимости от профессии выходы 
за пределы физиологических норм выяв-
ляются среди всех представителей обсле-
дуемых профессий, но чаще у операторов 
и аппаратчиков производства, при этом 
лейкоцитоз чаще выявляется у операторов 
(10,0 %). Снижение содержание эритроци-
тов (17,3 %) и гемоглобина (4,6 %) среди 
операторов выше, чем у аппаратчиков и ла-
борантов (табл. 3). 
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Таблица 3

 Гематологические показатели и лейкоцитарные индексы  
у работников производства катализаторов и адсорбентов  

в зависимости от профессии (абс., %)

Показатели
Выход 

за рефе-
ренсные 
значения

Основная группа n = 150 Группа контроля
Оператор 

n = 77 (51 %)
Лаборант 

n = 37 (25 %)
Аппаратчик 
n = 36 (26 %)

Работники офиса 
n = 80

Абс.  % Абс.  % Абс.  % Абс.  %
Hb (гемоглобин) 
г/л

 > 160 г/л 2 1,3 0 0,0 0 0,0 11 13,7
 < 110 г/л 7 4,6 3 2,0 3 2,0 5 6,2

χ2 = 3,6 
(р < 0,05)

χ2 = 12,7**
(р < 0,001)

χ2 = 12,7**
(р < 0,001)

Rbc (эритроциты) 
1012/л

 < 4*1012/л 26 17,3 4 2,6 19 12,6 9 11,2
 > 5*1012/л 8 5,3 13 8,6 4 2,6 15 18,7

χ2 = 6,7*(р < 
0,05)

χ2 = 12,7*
(р < 0,05)

χ2 = 8,7* (р < 
0,05)

Wbc (лейкоциты)
109/л

 < 4*109/л 4 2,6 0 0,0 2 1,3 2 2,5
 > 8*109/л 18 12,0 7 4,6 9 6,0 5 6,2

χ2 = 9,9*
(р < 0,05)

χ2 = 0,5 
(р > 0,05)

χ2 = 4,4*
(р < 0,05)

Нейтрофилы, %  < 45 % 16 10,6 2 1,3 1 0,65 12 15,0
 > 72 % 7 4,6 5 3,3 6 4,0 7 8,7

χ2 = 0,06
(р > 0,05)

χ2 = 11,2*
(р < 0,05)

χ2 = 4,1* (р < 
0,05)

Лимфоциты, %  > 40 % 7 4,6 5 3,3 5 3,3 15 18,7
 < 25 % 7 4,6 3 2,0 7 4,6 11 13,7

χ2 = 16,2**
(р < 0,001)

χ2 = 15,9**
(р < 0,001)

χ2 = 6,7*
(р < 0,05)

Моноциты, %  > 9 % 1 0,6 2 1,2 5 3,3 2 2,5
 < 3 % 8 5,3 1 0,6 1 0,6 0 0,0

χ2 = 12,1**
(р < 0,001)

χ2 = 9,3*
(р < 0,05)

χ2 = 16,0**
(р < 0,001)

Tr, 109/л  > 320*109/л 0 0,0 0 0,0 0 0,0 1 1,2
 < 180*109/л 2 1,2 2 1,2 1 0,6 1 1,2

χ2 = 4,5* 
(р < 0,05)

χ2 = 3,8* 
(р < 0,05)

χ2 = 9,6* 
(р < 0,05)

СОЭ, мм/ч  > 10 мм/ч 24 16,0 16 10,6 8 5,3 13 16,2
χ2 = 0,2 

(р > 0,05)
χ2

2 = 0,3 
(р > 0,05)

χ2 = 5,1*
(р < 0,05)

ЛИИ (лейкоци-
тарный индекс 
интоксикации)

 > 1,3 50 33,3 22 14,6 26 17,3 33 41,25
χ2 = 19,6**
(р < 0,001)

χ2
2 = 5,6* 

(р < 0,05)
χ2 = 13,7**
(р < 0,001)

ИА индекс 
аллергизации

 > 1,08 31 20,6 13 8,6 14 9,3 15 18,7
 < 0,68 5 3,3 5 3,3 4 2,6 10 12,5

χ2 = 2,5 
(р > 0,05)

χ2
2 = 5,4* 

(р < 0,05)
χ2 = 6,2* 
(р < 0,05)

ИЛН индекс  
соотношения 
лимфоцитов к 
нейтрофилам

 > 1,12 21 14,0 8 5,3 11 7,3 10 12,5
 < 0,4 2 1,3 2 1,3 2 1,3 6 7,5

χ2 = 15,5**
(р < 0,001)

χ2 = 8,07* (р < 
0,05)

χ2 = 4,4* (р < 
0,05)

Примечание. * – достоверность различий с группой контроля (p < 0,05), ** – достоверность раз-
личий с группой контроля (р < 0,001).
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По результатам исследования нами вы-

явлены разнонаправленные сдвиги гемо-
граммы у обследованной группы работни-
ков. Показатели красной крови демонстри-
руют более выраженную тенденцию к уг-
нетению среди операторов и аппаратчиков, 
что можно объяснить развитием «химиче-
ского иммунитета» – защитной реакции ор-
ганизма на воздействие токсинов с участи-
ем гепатобилиарной системы. Возможно, 
данные отклонения связаны с тем, что сре-
ди профессий аппаратчик и оператор боль-
ше рабочих из возрастных групп 40–49 лет 
и 50 и старше, чей стаж более 5 лет и дли-
тельность контакта с вредными веществами 
производства больше, чем у представителей 
других возрастных групп. Также можно на-
блюдать тенденцию изменения со стороны 
показателей белой крови и ее раздражения 
как защитную реакцию организма на вред-
ные вещества в воздухе рабочей зоны. Сле-
дует учитывать возможность комбиниро-
ванного комплексного действия нескольких 
производственных (и непроизводственных) 
факторов. Выявленные отклонения могут 
свидетельствовать о снижении защитных 
сил организма работников, возникающем 
под влиянием вредных веществ химическо-
го производства, что впоследствии может 
приводить к развитию профессиональных 
заболеваний крови и других систем организ-
ма. Изученные методы могут быть рекомен-
дованы для донозологической диагностики 
изменений внутренней среды организма, 
а именно интоксикационно-воспалительно-
го синдрома, который может формироваться 
как ответ на воздействие вредных веществ 
в воздухе производственной зоны и стать 
предпосылкой для развития хронических 
заболеваний у представителей катализатор-
ного производства.

Заключение
Интегральные лейкоцитарные индексы 

имеют информативную и диагностическую 
ценность для выявления групп работников 
с наличием метаболических изменений 
на клеточном уровне без клинических про-
явлений заболеваний.

Информативность, простота, доступ-
ность и регламентированность при прове-
дении ПМО общего анализа крови с под-
счетом лейкоцитарных индексов позволяет 

рекомендовать данный вид обследования 
для формирования «группы риска» для даль-
нейшего углубленного обследования.
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Острый холецистит – одна из самых распространенных патологий органов брюшной полости, требу-
ющая в большинстве случаев экстренного хирургического вмешательства. При наличии выраженной ин-
фильтрации тканей и спаечного процесса при проведении лапароскопической холецистэктомии могут воз-
никнуть технические трудности. В 2007 г. были разработаны Токийские рекомендации (ТР) по лечению 
острого холецистита различной степени тяжести. В последующем Токийские рекомендации были пересмо-
трены и дополнены в 2013 и 2018 гг. Основные принципы ТР – это исключение повреждения желчных 
протоков, в частности сосудисто-билиарного повреждения. Немаловажное значение имеют представленные 
в Токийских рекомендациях 2018 г. критерии оценки безопасности (КОБ) для оценки возможности про-
ведения лапароскопической холецистэктомии. В данной статье изложены безопасные этапы проведения ла-
пароскопической холецистэктомии при остром холецистите с выраженным инфильтративным и спаечным 
процессом, также представлены альтернативные варианты хирургического лечения при сложной лапароско-
пической холецистэктомии, такие как субтотальная холецистэктомия, холецистэктомия «от дна» и показа-
ния к переходу к открытой конверсии. При сочетании конкремента в общем желчном протоке и в желчном 
пузыре одноэтапное и двухэтапное лапаро-эндоскопическое хирургическое лечение являются безопасными 
и техническими выполнимыми. 
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Acute cholecystitis is one of the most common pathologies of the abdominal organs, requiring emergency 
surgical intervention in most cases. In the presence of severe tissue infiltration and adhesions, technical difficulties 
may arise during laparoscopic cholecystectomy. In 2007, the Tokyo Guidelines (TR) were developed for the 
treatment of acute cholecystitis of varying severity. Subsequently, the Tokyo Recommendations were revised and 
supplemented in 2013 and 2018. The basic principles of TR are the exclusion of damage to the bile ducts, in 
particular vascular-biliary damage. Of no small importance are the safety assessment criteria (SAC) presented in 
the 2018 Tokyo Guidelines for assessing the possibility of performing laparoscopic cholecystectomy. This article 
outlines the safe stages of laparoscopic cholecystectomy for acute cholecystitis with severe infiltrative and adhesive 
processes, and also presents alternative surgical treatment options for complex laparoscopic cholecystectomy, such 
as subtotal cholecystectomy, cholecystectomy “from the bottom” and indications for switching to open conversion. 
When a stone is combined in the common bile duct and in the gallbladder, one-stage and two-stage laparo-endoscopic 
surgical treatment is safe and technically feasible.
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Лапароскопическая холецистэктомия 
была впервые выполнена Mühe в 1985 г.  
Впоследствии та же процедура с использова-
нием видеолапароскопа, которая использует-

ся сегодня, была проведена Mouret в 1987 г. 
[1]. В 1992 г. многие хирурги пришли к выво-
ду, что лапароскопическая холецистэктомия 
является мини-инвазивным и эффективным 
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методом лечения желчнокаменной болезни 
[2]. Учитывая то, что операция выполня-
ется дистанционно с помощью видеоизо-
бражений и что нет тактильного контакта 
с тканями, у некоторых пациентов с острым 
холециститом с выраженным перипузыр-
ным инфильтратом выполнить лапароско-
пическую холецистэктомию сложно. В ре-
комендациях Американского общества эн-
доскопических хирургов от 1993 г., острый 
холецистит был описан как относительное 
противопоказание для лапароскопической 
холецистэктомии [3]. Но последующие до-
стижения в области лапароскопического 
оснащения и усовершенствования хирур-
гической техники привели к расширению 
показаний для лапароскопической холе-
цистэктомии. Критерии для оценки тяже-
сти острого холецистита были впервые 
изложены в 2007 г. в виде рекомендаций 
по лечению острого холецистита различной 
степени тяжести [4], в последующем эти ре-
комендации подверглись незначительным 
изменениям при пересмотре в 2013 г. [5]. 
В Токийских рекомендациях 2007 г. (ТР07) 
и Токийских рекомендациях 2013 г. (ТР13) 
лапароскопическая холецистэктомия при-
менялась при I и II степени тяжести остро-
го холецистита. Однако применение при II 
степени зависело от наличия определенного 
оснащения и владения передовыми метода-
ми в лапароскопической хирургии; а при III 
степени лапароскопическая холецистэкто-
мия должна была выполняться только после 
дренирования желчного пузыря (ЖП). В об-
новленном Токийском руководстве 2018 г. 
(TР18), которое основано на различных отче-
тах, опубликованных после Токийского руко-
водства (ТР13), включая крупномасштабное 
совместное японско-тайваньское исследова-
ние [6], было изменено на «Если и пациент, 
и учреждение, в котором будет проводиться 
операция, выполняется в соответствии со 
строгими условиями, лапароскопическая 
холецистэктомия может также выполняться 
как простая процедура при определенных 
условиях в случаях III степени» [7].

По мере того, как лапароскопическая 
холецистэктомия стала более широко при-
меняться, известно, что нередко происходит 
повреждение желчных протоков (ПЖП), 
и прогнозы пациентов, которые страда-
ли от сосудисто-билиарного повреждения 
(СБП), были неблагоприятными [8]. Слож-
ность при остром холецистите во время 
операции сильно варьируется в зависимо-
сти от степени инфильтрации. Известно, 
что риск повреждения желчных протоков 
увеличивается соответственно тяжести 
острого холецистита [9]. В Токийских ре-
комендациях 2013 г. были предприняты по-

пытки оценить интраоперационные наход-
ки как объективные индикаторы сложности 
операции [10]. В опросе, проводившемся 
Delphi, 614 хирургам из Японии, Кореи, 
Тайваня, США и других стран были пред-
ставлены 29 клинических случаев, которые 
могли быть связаны с риском поврежде-
ния желчных протоков, их спросили, какие 
из этих результатов они считают наиболее 
важными [11]. Рекомендации, данные в ТР 
2013 г. по безопасным этапам лапароско-
пической холецистэктомии, основанные 
на согласованных показателях хирургиче-
ской сложности, считаются важными ре-
комендациями по снижению ятрогенных 
повреждений. Крайне важно избегать лю-
бого повреждения желчных протоков и со-
судисто-билиарных повреждений во время 
проведения лапароскопической холеци-
стэктомии независимо от степени тяже-
сти острого холецистита. Поэтому нами 
представлены безопасные этапы и проце-
дуры экстренной помощи, которые важны 
при выполнении лапароскопической холе-
цистэктомии для лечения острого холеци-
стита. Также нами исследованы стратегии 
лечения в случае наличия холедохолитиаза, 
а также вопрос о том, показана ли недавно 
разработанная хирургия редуцированного 
порта при остром холецистите.

Цель исследования – основываясь 
на данных рандомизированных клиниче-
ских исследований и анализа Токийских ре-
комендаций 2013 г., обосновать безопасные 
этапы лапароскопической холецистэктомии 
при остром холецистите с выраженным ин-
фильтративным процессом.

Вопрос 1. Каковы показатели хирурги-
ческой сложности лапароскопической хо-
лецистэктомии по поводу острого холеци-
стита? 

Тяжелое воспаление желчного пузы-
ря и окружающих его тканей увеличивает 
как сложность лапароскопической холеци-
стэктомии, так и частоту послеоперацион-
ных осложнений. Предполагаемая частота 
серьезных осложнений, таких как ПЖП 
и СБП, в 2–5 раз выше при лапароскопиче-
ской холецистэктомии, чем при открытой 
холецистэктомии [12, 13]. В одном из иссле-
дований выявлено, что индекс массы тела, 
отключенный желчный пузырь на предопе-
рационной холангиографии, длина пузыр-
ного протока и результаты ультразвуковой 
диагностики и компьютерной томографии 
были включены в пять факторов, которые 
значительно повлияли на длительность ла-
пароскопической холецистэктомии [14]. 
Метаанализ собранных результатов этих 
обсервационных исследований установил, 
что утолщение стенки желчного пузыря 
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(> 4–5 мм) на ультразвуковом исследова-
нии, мужской пол, пожилой возраст и ожи-
рение являются факторами риска перехода 
к открытой конверсии [15]. Недавнее ис-
следование показало, что частота перехода 
к открытой лапаротомии и частота ослож-
нений была значительно выше в случаях II 
и III степени тяжести острого холецистита 
по сравнению со случаями I степени [16].

Исходя из этих данных, уровень слож-
ности во время проведения лапароскопиче-
ской холецистэктомии можно предсказать 
на основе вышеперечисленных факторов, 
включающих данные предоперационной 
визуализации, результаты общеклиниче-
ских исследований, а также степень тяже-
сти. Некоторые исследования, определя-
ющие длительность лапароскопической 
холецистэктомии и ее сложность, также 
обнаружили, что, если хирургическое вме-
шательство было выполнено в течение 72 ч 
после появления клиники острого холеци-
стита, было меньше осложнений, операция 
была короче, а хирургическая сложность 
была ниже [17, 18]. 

Данные опроса японских, корейских 
и тайваньских экспертов показали, что дли-
тельность операции, которая часто исполь-
зуется в качестве показателя хирургической 
сложности, в значительной степени зависит 
от навыков и опыта оперирующего хирурга 
и что критерии перехода к открытой холе-
цистэктомии у разных хирургов различают-
ся [10, 19, 20]. 

Вопрос 2. Какие оперативные вмеша-
тельства являются альтернативой слож-
ной лапароскопической холецистэктомии 
при остром холецистите?

В Токийских рекомендациях 2013 г. пере-
ход в открытую холецистэктомию был един-
ственной рекомендацией в случаях острого 
холецистита, при которых лапароскопи-
ческая холецистэктомия была затруднена. 
Ниже предлагаются альтернативные мето-
ды лапароскопической холецистэктомии 
без перехода в открытую холецистэктомию.

Субтотальная холецистэктомия
Субтотальная холецистэктомия вклю-

чает в себя проведение разреза в желчном 
пузыре, аспирацию содержимого, а затем 
удаление как можно большей части стен-
ки желчного пузыря и обработку культи 
вместо удаления всего желчного пузыря, 
что используется со времен открытой холе-
цистэктомии [21]. Предыдущие исследова-
ния не проводили четкого различия между 
частичной и субтотальной холецистэктоми-
ей, и ситуация была запутана. Strasberg и др. 
обозначили все процедуры, при которых 
удаляется большая часть стенки желчного 
пузыря, как субтотальную (а не частичную) 

резекцию и предложили, чтобы резекция 
только дна называлась «фундэктомия». Суб-
тотальная холецистэктомия считается «вос-
станавливающей», когда остается закрытый 
остаток желчного пузыря, и «фенестриру-
ющей», когда остаток остается открытым 
или внутреннее отверстие пузырного про-
тока закрыто [22].

Согласно систематическому обзору и ме-
таанализу, несмотря на то, что послеопера-
ционное желчеистечение было более распро-
страненным после лапароскопической суб-
тотальной холецистэктомии по сравнению 
с открытой конверсией, частота поврежде-
ний желчных протоков, послеоперационных 
осложнений, повторных операций и смерт-
ности была ниже [23, 24]. Большинству па-
циентов, у которых операция завершилась 
дренированием из-за того, что культя шейки 
желчного пузыря не была ушита, была про-
ведена послеоперационная эндоскопическая 
ретроградная холангиография [24].

Переход к открытой конверсии
Ни одно рандомизированное контро-

лируемое исследование не изучало досто-
инства и недостатки перехода к открытой 
холецистэктомии, но метаанализ показал, 
что открытая конверсия не влияла на часто-
ту развития местных послеоперационных 
осложнений [25]. Тем не менее некоторые 
исследования показали, что, поскольку 
лапароскопическая холецистэктомия про-
водится чаще, а у хирургов меньше опыта 
в проведении открытой холецистэктомии, 
открытая конверсия не всегда может быть 
безопасной [18]. 

Холецистэктомия «от дна»
Процедура, при которой отделение 

желчного пузыря от печени начинается со 
дна желчного пузыря без первоначальной 
визуализации пузырной артерии и пузыр-
ного протока в треугольнике Кало, еще не-
достаточно изучена. Даже терминология 
еще не согласована с использованием та-
ких терминов, как «дном вниз» и «от дна». 
Поиск в PubMed показывает, что наиболее 
часто используется «от дна». Если встреча-
ется сложный случай с тяжелым воспале-
нием треугольника Кало, холецистэктомия 
«от дна» с субтотальной холецистэктомией 
может предложить вариант, который позво-
ляет завершить холецистэктомию, избегая 
повреждения желчных протоков, в каче-
стве альтернативы немедленному переходу 
на открытую холецистэктомию. Достоин-
ства и недостатки метода холецистэктомии 
«от дна» были описаны в предыдущих ис-
следованиях, и в нескольких сериях случа-
ев было описано успешное использование 
данного метода [26]. В других исследовани-
ях описана субтотальная холецистэктомия 
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в сочетании с холецистэктомией «от дна», 
начиная с ретроградной диссекции желчно-
го протока [27–29]. 

Вопрос 3. Каковы важные моменты для  
избежания повреждения желчевыводящих 
путей при лапароскопической холецистэк-
томии по поводу острого холецистита?

Ранняя лапароскопическая холецистэк-
томия до фиброза: лапароскопическую 
холецистэктомию при остром холецисти-
те следует проводить на ранней стадии, 
до развития выраженного воспаления и фи-
броза, чтобы избежать повреждения желч-
ных протоков.

Создание КОБ: для безопасного выпол-
нения лапароскопической холецистэктомии 
рекомендуется, чтобы три критерия крити-
ческой оценки безопасности были достиг-
нуты и отмечены в «тайм-ауте» перед кли-
пированием или вырезанием структур.

Рассечение по поверхности желчно-
го пузыря с использованием следующих 
ориентиров: если поверхность желчного 
пузыря трудно идентифицировать в треу-
гольнике Кало, сначала следует попытаться 
идентифицировать поверхность желчного 
пузыря с дорсальной стороны шейки желч-
ного пузыря. Если поверхность желчного 
пузыря по-прежнему сложно идентифици-
ровать, следует использовать безопасные 
ориентиры. Основание сегмента 4 и свод 
борозды Рувьера следует использовать в ка-
честве анатомических ориентиров, и любые 
хирургические вмешательства во время хо-
лецистэктомии следует выполнять выше 
линии, соединяющей эти два ориентира.

Вспомогательные процедуры: сообща-
лось, что промежуточная лапароскопиче-
ская или открытая холецистэктомия снижа-
ет риск повреждения желчных протоков.

Периоперационная визуализация: хотя 
нет доказательств ценности интраопераци-
онной холангиографии, предоперационная 
магнитно-резонансная холангиопанкреато-
графия, интраоперационная флуоресцент-
ная холангиография и интраоперационное 
ультразвуковое исследование могут снизить 
риск повреждения желчных протоков. 

При остром холецистите хирургическое 
вмешательство становится более трудным 
по мере прогрессирования фиброза в воспа-
лительном процессе, поэтому рекомендует-
ся раннее выполнение лапароскопической 
холецистэктомии [5, 30]. Было обнаружено, 
что ранняя лапароскопическая холецистэк-
томия вызывает меньше общих осложне-
ний и сокращает длительность операции 
и общую стоимость [30, 31]. Поскольку по-
вреждение желчных протоков встречается 
нечасто, некоторые исследования показали, 
что ранняя лапароскопическая холецистэк-

томия не влияет на риск ПЖП [30], тогда 
как другие обнаружили, что ранняя лапаро-
скопическая холецистэктомия снижает риск 
ПЖП. Недавний метаанализ [31] и исследо-
вание сопоставления оценок предрасполо-
женности  показали, что ранняя лапароско-
пическая холецистэктомия приводила к зна-
чительно меньшему количеству случаев 
ПЖП и 50 % снижению случаев ПЖП [32].

Концепция критической оценки безопас-
ности, предложенная Strasberg и др.,  была 
популяризирована во всем мире, и в анкет-
ном опросе членов Британской ассоциации 
хирургов раскрытие КОБ было наиболее 
часто рекомендуемым вариантом для пре-
дотвращения интраоперационного повреж-
дения желчных протоков. Хотя КОБ ценен 
для предотвращения повреждения желчных 
протоков, все еще требуется более широкое 
понимание этой концепции среди хирургов; 
оценка КОБ увеличивается [33], а фактиче-
ское время работы уменьшается за счет ста-
ционарного обучения.

Фиброз и спайки, окружающие желчный 
пузырь и в треугольнике Кало, могут быть 
тяжелыми при остром холецистите, вызывая 
трудности с определением местной анато-
мии и достижением КОБ. Если поверхность 
желчного пузыря или анатомия треугольни-
ка Кало неясны, следует рассмотреть воз-
можность экстренной помощи. Безопасной 
процедурой является выявление борозды Ру-
вьера и основания сегмента 4 и выполнение 
всех хирургических процедур выше вооб-
ражаемой линии, соединяющей эти два ори-
ентира. Сохранение плоскости рассечения 
на поверхности ГБ во время холецистэкто-
мии имеет первостепенное значение, чтобы 
избежать повреждения прикорневых струк-
тур и паренхимы печени [28].

Если выраженный фиброз в треугольни-
ке Кало препятствует безопасному заверше-
нию лапароскопической холецистэктомии 
с использованием или без использования 
техники осмотра дна желчного пузыря, по-
вреждения желчных протоков можно избе-
жать с помощью субтотальной лапароско-
пической холецистэктомии или открытой 
конверсии. В ретроспективном исследо-
вании пациентов, перенесших субтоталь-
ную лапароскопическую холецистэктомию 
или открытую конверсию, повреждение 
желчных протоков возникло у 3,3 % паци-
ентов, перенесших открытую конверсию, 
но ни у одного из пациентов, подвергших-
ся субтотальной лапароскопической холе-
цистэктомии [34]. Промежуточную лапа-
роскопическую холецистэктомию следует 
рассматривать как вариант, когда простая 
лапароскопическая холецистэктомия не мо-
жет быть выполнена безопасно. 
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Сообщалось о том, что интраоперацион-

ная холангиография снижает риск поврежде-
ния желчных протоков, но ее эффективность 
не всегда постоянная [35, 36]. Однако важ-
но отметить, что есть доказательства того, 
что интраоперационная холангиография 
может уменьшить степень повреждения. Пе-
риоперационная холангиография, включая 
предоперационную магнитно-резонансную 
холангиографию, уменьшает количество ос-
ложнений и количество переходов в откры-
тую конверсию, а лапароскопическое ультра-
звуковое исследование [37] и флуоресцент-
ная холангиография могут предотвратить 
повреждение желчных протоков [38].

Вопрос 4. Каковы безопасные этапы лапа-
роскопической холецистэктомии при  остром 
холецистите? 

Основываясь на недавнем консенсусе 
Delphi [11], авторы предложили следую-
щие безопасные шаги при остром холе-
цистите для проведения лапароскопиче-
ской холецистэктомии.

− Шаг 1. Если напряженный желчный 
пузырь мешает обзору, его следует деком-
прессировать путем аспирации иглой.

− Шаг 2. Эффективная ретракция желч-
ного пузыря для определения плоскости 
для ЛХ в области треугольника Кало и опре-
деления ее границ.

− Шаг 3. Начинают диссекцию с задне-
го листка брюшины, покрывающего шей-
ку желчного пузыря, обнажая поверхность 
желчного пузыря над бороздой Рувьера.

− Шаг 4. Сохранение плоскости рас-
сечения на поверхности желчного пузыря 
на всем протяжении ЛХ.

− Шаг 5. Рассечение нижней части 
ложа желчного пузыря (не менее одной 
трети) для получения критического обзо-
ра безопасности.

− Шаг 6. Создание критической оцен-
ки безопасности.

Если существует риск повреждения 
желчных протоков, могут быть полезны ин-
траоперационная холангиография, интрао-
перационное ультразвуковое исследование, 
интраоперационная визуализация индоциа-
ниновой зеленой флуоресценции или дру-
гой метод визуализации для подтвержде-
ния хода желчных протоков и кровеносных 
сосудов, но единого мнения по этому пово-
ду нет.

Если имеется выраженный фиброз и  
рубцевание в треугольнике Кало из-за вос-
паления и ретинированных желчных кам-
ней в месте впадения в пузырный проток 
или если невозможно получить КОБ, пока-
зывающий анатомически важные ориенти-
ры, следует рассмотреть возможность экс-
тренной процедуры.

Даже если воспаление отсутствует 
или слабо выражено, повреждение желчных 
протоков может возникнуть из-за непра-
вильной идентификации. Требуется особая 
осторожность, чтобы ошибочно не иденти-
фицировать общий желчный проток как пу-
зырный проток.

Вопрос 5. Является ли одноэтапное 
лечение острого холецистита, связанного 
с камнем общего желчного протока, более 
эффективным, чем двухэтапное лечение?

Метаанализы [39] показали, что для со-
четанного конкремента общего желчного 
протока и желчного пузыря одноэтапное 
(лапароскопическое исследование обще-
го желчного протока плюс лапароскопи-
ческая холецистэктомия или интраопера-
ционная лапароэндоскопическая техника 
рандеву) и двухэтапное (эндоскопическая 
ретроградная холангиопанкреатография 
с последующей лапароскопической хо-
лецистэктомией) одинаково безопасны 
и выполнимы. Одно рандомизированное 
исследование [40] и один метаанализ [41] 
пришли к выводу, что одноэтапное лечение 
имеет более благоприятный исход. Однако 
в вышеупомянутых исследованиях сочета-
лись пациенты с острой желчной коликой 
и больные, с острым холециститом, которые 
представляют собой два разных состояния. 
Ни в одной из этих серий не сообщается 
о заболеваемости и тяжести острого холе-
цистита; поэтому в настоящее время трудно 
рекомендовать тот или иной способ для па-
циентов с острым холециститом. Частота 
камней в общем желчном протоке колеблет-
ся от 7,7 до 14,3 %, а вопрос о том, имеют 
ли пациенты с хроническим холангитом по-
вышенный риск образования камней обще-
го желчного протока, остается спорным. 
На сегодняшний день нет значимых пре-
дикторов для диагностики камней обще-
го желчного протока, и предоперационная 
магнитно-резонансная холангиография, эн-
доскопическое ультразвуковое исследова-
ние и интраоперационная холангиография 
одинаково надежны [42].

Основываясь на рандомизированных 
клинических исследованиях, проведенных 
с 2010 г. [40], проведен метаанализ и не об-
наружено существенной разницы в часто-
те успешности удаления камней из обще-
го желчного протока, частоте осложнений 
и госпитальной летальности. С точки зрения 
пациента, ясно, что одноэтапное лечение 
предпочтительнее, так как требуется только 
одна операция, что, в свою очередь, приво-
дит к более короткому пребыванию в боль-
нице и меньшим затратам [39]. Существует 
также большое разнообразие систем ока-
зания медицинской помощи и экономики/
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политики здравоохранения по всему миру. 
Необходимо проведение хорошо сплани-
рованного крупномасштабного многоцен-
трового рандомизированного клинического 
исследования у пациентов с подтвержден-
ным диагнозом острый холецистит (в соот-
ветствии с Токийскими рекомендациями), 
ассоциированного с камнями общего желч-
ного протока.

Вопрос 6. Какова роль операции с мини-
портом при остром холецистите?

Хирургия редуцированного порта 
не упоминалась в TР13. В текущих пере-
смотрах лапароскопическая холецистэкто-
мия определяется как лечение первого вы-
бора путем хирургического удаления. Лапа-
роскопическая холецистэктомия стремится 
быть минимально инвазивной, насколько 
это возможно, при условии обеспечения 
безопасности. Операция с уменьшенным 
портом даже менее инвазивна, чем лапаро-
скопическая холецистэктомия, и дает луч-
шие косметические результаты. Таким об-
разом, в TР18 упоминается роль операции 
с уменьшенным портом как лапароскопиче-
ской процедуры при остром холецистите.

В данном случае термин «операция с ми-
ни-портом» используется как общий термин 
для хирургических процедур, при которых 
размер или количество вводимых троакаров 
или количество кожных разрезов уменьше-
ны по сравнению со стандартной лапаро-
скопической методикой с целью снижения 
инвазивности и снижения косметического 
дефекта [43]. Эти исследования показыва-
ют, что операция по уменьшению портов 
при остром холецистите не имеет техниче-
ских преимуществ, кроме косметических 
результатов. Хотя есть надежда, что в буду-
щем показания к операции с уменьшенным 
портом будут расширены за счет разработки 
инструментов и усовершенствованных мето-
дов, на данный момент ее следует выполнять 
только у ограниченного числа пациентов.

При остром холецистите хирургическое 
вмешательство становится более трудным 
по мере прогрессирования фиброза в воспа-
лительном процессе, поэтому рекомендует-
ся раннее выполнение лапароскопической 
холецистэктомии. Выраженный фиброз 
в треугольнике Кало препятствует безопас-
ному завершению лапароскопической холе-
цистэктомии с использованием или без ис-
пользования техники осмотра дна желчного 
пузыря. Повреждения желчных протоков 
можно избежать с помощью субтоталь-
ной лапароскопической холецистэктомии 
или с помощью открытой конверсии. Для со-
четанного конкремента общего желчного 
протока и желчного пузыря одноэтапное 
(лапароскопическое исследование общего 

желчного протока плюс лапароскопическая 
холецистэктомия или интраоперационная 
лапароэндоскопическая техника «Рандеву») 
и двухэтапное (эндоскопическая ретроград-
ная холангиопанкреатография с последую-
щей лапароскопической холецистэктомией) 
одинаково безопасны и выполнимы.
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ПАЛЛИАТИВНАЯ ПОМОЩЬ ПРИ РАКЕ МОЧЕВОГО ПУЗЫРЯ 
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Кыргызско-Российский Славянский университет, Бишкек,  
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Рак мочевого пузыря (РМП) является наиболее распространенной опухолью среди злокачественных 
новообразований мочевой системы. Ежегодно в мире регистрируют около 400 тыс. больных раком моче-
вого пузыря. Основными видами лечения являются хирургический, лучевой, химиотерапевтический мето-
ды, а также иммунотерапия. Выживаемость больных РМП зависит от многих факторов, таких как раннее 
обращение в специализированный стационар, стадии опухоли, возраста, а также биологических свойств 
опухоли. Паллиативная помощь заключается в облегчении страданий больного. Многие исследователи 
считают, что паллиативную помощь необходимо начинать с ранней стадии лечения. Паллиативная химио-
терапия или лучевая терапия при распространенном РМП рекомендуется в руководствах по клинической 
практике. Схемы оказания медицинской помощи в обычной клинической практике недостаточно хоро-
шо описаны. В этом обзоре описываются показатели использования паллиативной помощи и направле-
ния при распространенном РМП. Паллиативная помощь нечасто обсуждается во время лечения РМП, 
при этом пациенты и лица, осуществляющие за ними уход, выражают желание, чтобы паллиативная по-
мощь обсуждалась чаще. Просвещение поставщиков услуг в области паллиативной помощи крайне важно 
для улучшения доступа пациентов с раком мочевого пузыря и лиц, осуществляющих уход за ними, к пал-
лиативной помощи.

Ключевые слова: рак мочевого пузыря, лечение, цистэктомия, лучевая терапия, химиотерапия, паллиативная 
помощь

PALLIATIVE CARE FOR BLADDER CANCER 
Ulukbekov A., Amangeldiev A.A., Makimbetov E.K.

Kyrgyz-Russian Slavic University, Bishkek, e-mail: makimbetovemil@rambler.ru

Bladder cancer (BC) is the most common tumor among malignant neoplasms of the urinary system. Every year, 
about 400 thousand patients with bladder cancer are registered in the world. The main types of treatment are surgical, 
radiation, chemotherapeutic methods, as well as immunotherapy. The survival of patients with BC depends on 
many factors, such as early admission to a specialized hospital, the stage of the tumor, age, as well as the biological 
properties of the tumor. Palliative care consists in alleviating the sufferings of the patient. Many researchers believe 
that palliative care should be started at an early stage of treatment. Palliative chemotherapy or radiation therapy 
for advanced BC is recommended in clinical practice guidelines. The schemes of medical care in ordinary clinical 
practice are not well described. This review describes the indicators of the use of palliative care and referrals for 
widespread BC. Palliative care is not often discussed during the treatment of BC, while patients and caregivers 
express a desire for palliative care to be discussed more often. Educating palliative care providers is essential to 
improve access for bladder cancer patients and their caregivers.

Keywords: bladder cancer, treatment, cystectomy, radiation therapy, chemotherapy, palliative care

Рак мочевого пузыря (РМП) является 
наиболее распространенным видом злока-
чественной опухоли среди новообразова-
ний мочевыделительной системы. В мире 
ежегодно регистрируются около 400 тыс. 
первично выявленных больных РМП. Это 
довольно трудноизлечимая проблема, так 
как большинство пациентов поступают 
в специализированный стационар с запу-
щенными или распространенными фор-
мами болезни. Часто гематурия является 
первым симптомом РМП. Основными мето-
дами лечения являются хирургический, лу-
чевой и химиотерапия. Также в некоторых 
специализированных центрах используют 
иммунотерапию. 

Целью настоящего обзора явилось из-
учение основных аспектов проведения пал-
лиативной помощи больным с распростра-
ненным РМП по данным современных ис-
точников литературы.

Материалы и методы исследования
Поиск основных литературных источ-

ников проводился по компьютерной базе 
PUBMED за последние 10 лет. Использова-
лись такие ключевые слова, как рак моче-
вого пузыря, цистэктомия, химиотерапия, 
лучевая терапия, паллиативная помощь. 

Результаты исследования  
и их обсуждение

Nourhan Ismaeel и др. (2021) описали 
частоту и факторы, определяющие исполь-
зование консультаций по паллиативной 
помощи пациентам, перенесшим ради-
кальную цистэктомию. Был проведен ре-
троспективный обзор для выявления паци-
ентов, перенесших цистэктомию по поводу 
РМП в период с сентября 2014 г. по июнь 
2019 г. Основным результатом было полу-
чение паллиативной помощи, определяе-
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мой как получение консультации по палли-
ативной помощи. Авторы оценили влияние 
на различные детерминанты использования 
паллиативной помощи, применив модель 
многомерной логистической регрессии. 
За период исследования 294 пациентам 
была выполнена радикальная цистэктомия. 
Из этих пациентов 29 (9,9 %) получили пал-
лиативную помощь. Среднее время от опе-
рации до консультации по паллиативной по-
мощи составило 11,4 месяца. Консультации 
по паллиативной помощи были иницииро-
ваны урологами в 32,1 % случаев. При мно-
гофакторном анализе пациенты с большей 
вероятностью получали паллиативную по-
мощь, если у них было заболевание pT3+ 
(Р < 0,001), были повторно госпитализиро-
ваны после операции (Р = 0,028) или имели 
какие-либо серьезные осложнения после 
операции (Р = 0,025). Авторы заключили, 
что количество консультаций по паллиа-
тивной помощи пациентам с запущенным 
РМП в данном учреждении выше, чем 
по другим популяционным оценкам. Боль-
шинство консультаций по паллиативной 
помощи были запрошены медицинскими 
онкологами, что подчеркивает возможность 
образовательных инициатив для онкологов-
урологов, способствующих более раннему 
рассмотрению направлений на паллиатив-
ную помощь [1].

Немного ранее в другом исследовании 
Lee A. Hugar и др. (2019) описали частоту 
и детерминанты использования паллиа-
тивной помощи среди получателей меди-
цинской помощи по программе Medicare 
с РМП и поставили цель стимулировать 
национальный диалог по улучшению ско-
ординированной урологической, онкологи-
ческой и паллиативной помощи пациентам 
со злокачественными новообразованиями 
мочеполовой системы. Используя данные 
эпиднадзора, эпидемиологии и конечных 
результатов Medicare, авторы выявили па-
циентов с диагнозом мышечно-инвазивный 
рак мочевого пузыря (МИРМП) в период 
с 2008 по 2013 г. Основным результатом 
было получение паллиативной помощи, 
определяемой как наличие заявления, по-
данного специалистом по хоспису и палли-
ативной медицине. Авторы изучили факто-
ры, определяющие использование паллиа-
тивной помощи, с помощью логистического 
регрессионного анализа. За период исследо-
вания у 7303 пациентов был диагностирован 
МИРМП и 262 (3,6 %) получили паллиатив-
ную помощь. Из 2185 пациентов с прогрес-
сирующим РМП, определяемым как заболе-
вание T4, N+ или M+, 90 (4,1 %) получили 
паллиативную помощь. Большинство паци-

ентов, получивших паллиативную помощь 
(> 80 %), сделали это в течение 24 месяцев 
после постановки диагноза. При многофак-
торном анализе выяснилось, что пациенты, 
получавшие паллиативную помощь, с боль-
шей вероятностью были моложе, женского 
пола, имели выраженную сопутствующую 
патологию, проживали в центральной ча-
сти США и перенесли радикальную ци-
стэктомию в отличие от метода, щадящего 
мочевой пузырь. Скорректированная веро-
ятность получения паллиативной помощи 
существенно не менялась с течением време-
ни. Авторы резюмировали, что паллиатив-
ная помощь дает множество преимуществ 
пациентам с раком, включая повышение 
духовности, уменьшение симптомов, харак-
терных для заболевания, и улучшение функ-
ционального состояния. Однако, несмотря 
на убедительные доказательства необходи-
мости включения паллиативной помощи 
в стандартную онкологическую помощь, ее 
использование у пациентов с РМП является 
низким и составляет 4 %. Это исследование 
дает консервативную базовую оценку теку-
щего использования паллиативной помощи 
и должно послужить основой для дальней-
шего изучения барьеров на пути оказания 
этой помощи на уровне врачей, пациентов 
и системы [2].

 Роль иммунотерапии при раке уроте-
лия мочевого пузыря быстро расширяет-
ся. С момента первоначального одобре-
ния терапии второй линии для пациентов, 
которым предшествующая химиотерапия 
на основе платины не удалась, использо-
вание иммунотерапии ингибиторами кон-
трольных точек быстро развивается. Суще-
ствуют утвержденные показания для ме-
тастатического заболевания первой линии 
у пациентов, не получающих платину. PD-
L1 – трансмембранный белок, лиганд к ре-
цептору PD-1. При связывании с рецепто-
ром PD-1 на цитотоксических лимфоцитах 
блокирует их цитотоксическую активность. 
В норме участвует в физиологическом ме-
ханизме подавления аутоиммунных реак-
ций. При экспрессии PD-L1 опухолевыми 
клетками данный лиганд участвует в ме-
ханизмах ускользания опухоли от иммун-
ного контроля. Кроме того, исследование 
поддерживающей иммунотерапии авелу-
мабом показало положительные результа-
ты с улучшением общей выживаемости, 
что также изменило стандарт лечения этих 
пациентов [3]. 

Действительно, паллиативная помощь 
недостаточно используется среди пациен-
тов РМП, несмотря на рекомендации руко-
водства и известные преимущества. Чтобы 
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выявить потенциальные барьеры, P. Filip-
pou и др. (2023) попытались описать знания 
пациентов и лиц, осуществляющих уход, 
их отношение и опыт, связанные с паллиа-
тивной помощью. Они опросили 272 паци-
ента с РМП и лиц, осуществляющих уход 
за ними, с помощью Сети по защите прав 
пациентов. В дополнение к сбору демо-
графических, социально-экономических 
и клинических характеристик были исполь-
зованы ранее изученные и валидированные 
анкеты о знаниях и убеждениях в области 
паллиативной помощи. Пациентам и лицам, 
осуществляющим уход, также были заданы 
вопросы об их опыте проведения консуль-
таций по паллиативной помощи. Респон-
денты продемонстрировали очень точные 
знания об услугах паллиативной помощи. 
Отношение и убеждения, связанные с пал-
лиативной помощью, были в целом поло-
жительными. Лица, осуществляющие уход, 
продемонстрировали лучшие знания и более 
позитивные убеждения в отношении палли-
ативной помощи по сравнению с пациен-
тами. Несмотря на общее положительное 
отношение к паллиативной помощи, толь-
ко 9 % опрошенных прошли консультацию 
по паллиативной помощи в рамках своего 
плана лечения рака. Большинство пациен-
тов с мышечно-инвазивным или метастати-
ческим РМП хотели бы, чтобы их лечащие 
врачи обсудили вопрос о паллиативной по-
мощи. Авторы сделали выводы: подгруппа 
пациентов с РМП обладает точными знани-
ями и позитивными убеждениями в отно-
шении паллиативной помощи. Паллиатив-
ная помощь нечасто обсуждается во время 
лечения РМП, при этом пациенты и лица, 
осуществляющие за ними уход, выражают 
желание, чтобы паллиативная помощь об-
суждалась чаще. Просвещение поставщи-
ков услуг в области паллиативной помощи 
крайне важно для улучшения доступа паци-
ентов с раком мочевого пузыря и лиц, осу-
ществляющих уход за ними [4].

A. Ali и др. (2019) поставили цель: изу-
чить эффективность паллиативной лучевой 
терапии органов малого таза (ПРТ) у паци-
ентов с РМП и выявить факторы, связан-
ные с  исходом лечения. Пациенты с РМП 
(n = 241), получавшие ПЛТ, были выявле-
ны ретроспективно в двух онкологических 
центрах в период с 2014 по 2017 г. Паци-
енты были стратифицированы по возрасту, 
стадии, состоянию работоспособности, со-
путствующим заболеваниям, предшествую-
щей химиотерапии, предшествующей луче-
вой терапии и протоколу лучевой терапии. 
Пациенты находились под наблюдением 
через 6 недель после лучевой терапии (ЛТ). 

Была рассчитана медиана общей выжива-
емости (mOS) по последней фракции ЛТ. 
Смерть в течение 30 дней после ЛТ или неза-
вершение лечения рассматривались как бес-
полезное лечение. Использовались различ-
ные протоколы ЛТ: 8 Гр в 1 фракции (11 %), 
21 Гр в 3 фракциях (15 %), 20 Гр в 5 фрак-
циях (18 %), 36 Гр в 6 фракциях (36 %) 
и от 27,5 до 30 Гр в 8–10 фракциях (18 %). 
38 % пациентов имели неудовлетворитель-
ный статус работоспособности (статус ра-
ботоспособности Восточной кооперативной 
онкологической группы ≥ 3), а у 46,5 % были 
значительные сопутствующие заболевания 
(оценка сопутствующей патологии у взрос-
лых – 27 ≥ 2). Медиана общей выживаемо-
сти (mOS) от последней фракции ЛT соста-
вила 153 дня (0–1289 дней). Тридцатиднев-
ная смертность после ЛТ составила 18 %  
(n = 44), а частота незавершенного планово-
го лечения лучевой терапией составила 14 % 
(n = 33). Информация о первом последующем 
наблюдении была доступна у 62 % (n = 150) 
пациентов. Среднее время наблюдения со-
ставило 49 дней (14–238 дней). При первом 
наблюдении примерно через 6 недель после 
последней части ЛТ симптомы были заре-
гистрированы у 150 из 200 (75 %) выжив-
ших пациентов; 80 из 150 (53 %) пациентов 
сообщили об улучшении симптомов после 
лечения. Имелись значительные различия 
в выживаемости в зависимости от стадии, 
состояния работоспособности и сопутству-
ющих заболеваний. Таким образом, каждый 
четвертый пациент либо не прошел запла-
нированный курс ЛТ, либо умер в течение 
30 дней лечения. Эти пациенты вряд ли по-
лучили бы максимальную пользу от лече-
ния, но, возможно, испытывали побочные 
эффекты, делающие лечение бесполезным. 
Пациенты с хорошей работоспособностью 
и более ранней стадией заболевания вы-
живали дольше. Следовательно, отбор па-
циентов и всесторонняя оценка имеют ре-
шающее значение при выборе подходящих 
пациентов для лечения [5].

 Известно, что радикальная цистэктомия 
является стандартом лечения мышечно-ин-
вазивного РМП. При местнораспространен-
ном раке стадии pT4 BCa онкологический 
исход неясен, но цистэктомия может быть 
необходима для паллиативного лечения. 
В период с 2008 по 2017 г. P. Maisch и др. 
(2021) выявили 76 из 905 пациентов, кото-
рым была проведена радикальная цистэкто-
мия по поводу РМП pT4 BCa стадии. Фи-
зическое состояние пациентов оценивалось 
в соответствии с классификацией Амери-
канского общества анестезиологов (ASA). 
Для классификации частоты послеопераци-
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онных осложнений использовалась шкала 
Клавьена – Диндо. Переменные времени 
до события со статистикой логарифмиче-
ского ранга были рассчитаны с использо-
ванием метода Каплана – Мейера. Средний 
возраст больных составил 74 года (диапазон 
42–90). До операции физическое состояние 
оценивалось как неудовлетворительное 
у 40 (52 %) пациентов (оценка ASA ≥ 3). В це-
лом у 19 (25 %) пациентов была стадия pT4b 
BCa, у 41 (54 %) пациента были метастазы 
в лимфатических узлах (c/pN+) и у 14 (18 %) 
пациентов были отдаленные метастазы  
(c/pM+). В течение 30 и 90 дней после опе-
рации у 21 и 30 % пациентов соответствен-
но развились тяжелые осложнения (степень 
Клавьена – Диндо ≥ 3). В целом 30-дневная 
и 90-дневная смертность составили 9 и 11 % 
соответственно. Более того, 86 и 75 % паци-
ентов, умерших в течение 30 и 90 дней по-
сле операции соответственно имели оценку 
ASA ≥ 3. При среднем послеоперационном 
наблюдении в течение 8 месяцев (диапазон 
0–85) 53 (70 %) пациента умерли. В течение 
периода наблюдения 46 % пациентов умер-
ли из-за прогрессирующего заболевания, 
16 % умерли от неспецифической причины 
рака, а для 8 % пациентов причина остается 
неизвестной. Медиана общей выживаемо-
сти и специфической для рака выживаемо-
сти составила 13,0 и 16,0 месяцев соответ-
ственно. В анализах подгрупп ASA-оценка 
≥ 3 и гемоглобин < 11,7 г/дл были досто-
верно связаны с плохой выживаемостью. 
Статистически значимых различий между 
подгруппами обнаружено не было. Авторы 
заключили, что радикальная цистэктомия, 
выполненная пациентам с местнораспро-
страненным РМП, ассоциирована с повы-
шенным уровнем смертности в течение 
90 дней после операции. Это исследование 
показало, что ASA-score является акту-
альным и легкодоступным инструментом 
для оценки состояния пациентов и послео-
перационного исхода [6].

Паллиативная химиотерапия при рас-
пространенном РМП указана в рекомен-
дациях по клинической практике из-за 
результатов, достигнутых в клинических 
испытаниях. Однако реальное лечение и  
результаты не были хорошо описаны. По-
этому A.G. Robinson и др. (2017) сообщи-
ли о проведении лечения и выживаемости, 
связанных с паллиативной химиотерапией. 
Популяционный онкологический регистр 
Онтарио был подключен к электронным за-
писям о лечении, чтобы идентифицировать 
всех пациентов с РМП, получавших палли-
ативную химиотерапию в Онтарио в период 
с 1994 по 2008 г. Были определены схемы ле-

чения для тех пациентов, которые проходи-
ли лечение в региональных онкологических 
центрах. Общая выживаемость (OВ) и вы-
живаемость, специфичная для рака (ВСР), 
определялись с момента начала паллиатив-
ной химиотерапии. Для определения факто-
ров, связанных с ОВ и ВСР, была использо-
вана модель пропорциональных рисков Кок-
са. Режим паллиативной химиотерапии был 
определен для 710 пациентов с РМП в про-
винции Онтарио в период с 1994 по 2008 г. 
Гемцитабин-цисплатин (Gem-Cis) был ис-
пользован в 37 % (261 из 710) случаев, гем-
цитабин-карбоплатин (Gem-Carbo) – в 14 % 
(96 из 710), а MVAC (метотрексат, винбла-
стин, адриамицин и цисплатин) – в 8 % 
(56 из 710). Другие схемы лечения были 
применены в 42 % случаев. Доля случаев, 
получавших Gem-Cis, увеличилась за пери-
од исследования: 3 % в 1994–1999 гг., 32 % 
в 2000–2003 гг. и 52 % в 2004–2008 гг. 
(Р < 0,001). Медиана выживаемости и 5-лет-
няя ОВ в зависимости от режима составила 
10 месяцев и 16 % для Gem-Cis, 7 месяцев 
и 6 % для Gem-Carbo и 10 месяцев и 13 % 
для MVAC соответственно. Многофак-
торный анализ с учетом возраста и сопут-
ствующей патологии продемонстрировал 
улучшенную выживаемость при Gem-Cis 
и MVAC по сравнению с Gem-Carbo (от-
ношение рисков 1,53; 95 % доверительный 
интервал 1,19–1,98). Медиана выживаемо-
сти, связанная с паллиативной химиотера-
пией РМП в обычной практике, несколько 
ниже результатов, о которых сообщалось 
в клинических испытаниях. Однако в соот-
ветствии с результатами клинических ис-
пытаний доля пациентов, получающих 
паллиативную химиотерапию, достигнет 
долгосрочной выживаемости. Gem-Carbo 
ассоциируется с меньшей выживаемостью 
по сравнению с Gem-Cis и MVAC в обыч-
ной практике [7].

У пациентов с уротелиальным РМП, ко-
торые не подходят для химиотерапии, гема-
турия является катастрофическим состояни-
ем. Авторы S.M. Ghahestani и N. Shakhssalim 
(2009) провели литературный обзор, посвя-
щенный гематурии при распространенном 
РМП. Несмотря на то, что не было зареги-
стрировано ни одного рандомизированно-
го контролируемого исследования или про-
спективно спланированного исследования, 
имеющиеся серии случаев были достаточ-
но выразительными, чтобы выстроить ло-
гический подход. Было изучено действие 
формалина. Формалин обладает серьез-
ным побочным эффектом и рекомендует-
ся только в особых случаях. Для ведения 
каждого случая выраженной гематурии 
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при РМП этиология кровотечения являет-
ся наиболее важным определяющим фак-
тором. Гематурию в контексте запущенных 
новообразований мочевого пузыря теперь 
можно эффективно лечить с меньшим ко-
личеством побочных эффектов, используя 
все доступные методы в рамках логичного 
целостного подхода [8]. 

Фактические данные показали, что у па-
циентов с раком мочевого пузыря диагноз 
ставится в гораздо более старшем возрас-
те по сравнению с пациентами с другими 
видами рака. Учитывая, что сопутствую-
щие заболевания и слабость преобладают 
у пожилых пациентов с запущенным ра-
ком мочевого пузыря, их легко исключить 
из рандомизированных контролируемых 
исследований. Поскольку имеется мало 
фактических данных относительно инстру-
ментов оценки слабости, ведение таких 
пациентов остается сложной задачей. Эта 
слабость сильно проявляется при мышеч-
но-инвазивном раке мочевого пузыря. Не-
смотря на то, что радикальная цистэктомия 
является стандартом лечения рака мочевого 
пузыря, пожилым пациентам с потенциаль-
но излечимым мышечно-инвазивным раком 
мочевого пузыря проводится интенсивное 
лечение. Однако верно и то, что радикаль-
ная цистэктомия часто не подходит для уяз-
вимых или хрупких пациентов. Сохранение 
мочевого пузыря с помощью тримодальной 
терапии использовалось в качестве альтер-
нативного варианта, но соответствующие 
критерии выбора для тримодальной тера-
пии остаются неясными. Схемы лечения 
на основе цисплатина были первым вы-
бором при запущенном заболевании среди 
подходящих пациентов. Более того, имму-
нотерапия, по-видимому, обладает одинако-
выми преимуществами и переносимостью 
как у пожилых, так и у молодых пациентов. 
Кроме того, у пациентов с метастатическим 
заболеванием необходимо как можно рань-
ше начинать паллиативные или поддержи-
вающие вмешательства. Накапливающиеся 
данные свидетельствуют о том, что сла-
бость может играть ключевую роль в вы-
боре методов лечения. Пожилым пациентам 
следует назначать стандартное лечение, 
основанное на слабости, а не на хронологи-
ческом возрасте. Кроме того, пожилым па-
циентам с раком мочевого пузыря необхо-
димо пройти гериатрическое обследование 
для принятия правильного решения [9].

H. Han с коллегами (2021) поставили 
цель изучить тенденции и использование 
услуг паллиативной помощи (ПП) среди 
стационарных пациентов с метастатиче-
ским РМП. Был проведен ретроспективный 

поперечный анализ с использованием дан-
ных национальной выборки стационарных 
пациентов за период с 2003 по 2014 г. Пал-
лиативная помощь была определена в соот-
ветствии с Международной классификаци-
ей болезней девятого пересмотра, код V66.7. 
Демографические данные, сопутствующие 
заболевания, характеристики стационара, 
факторы, связанные с опухолью и лечени-
ем, были сопоставлены между пациентами 
с ПП и без него. Для изучения предикто-
ров использования ПК была использована 
многофакторная логистическая регрессия. 
Из 131852 пациентов с метастатическим 
РМП 13224 (10,03 %) получили ПП. Уровень 
заболеваемости РМП увеличился с 2,49 %  в  
2003 г. до 28,39 % в 2014 г. (Р < .0001). Ана-
логичным образом, частота ПП у умерших 
увеличилась с 7,02 % в 2003 г. до 54,86 % 
в 2014 г. (Р < .0001). Пациенты, получав-
шие ПК, были старше, предположительно 
белыми, имели больше сопутствующих 
заболеваний и более высокий риск груп-
повой смертности, связанный с уточнен-
ным диагнозом. Предикторами ПП были 
возраст (отношение шансов [OR]: 1,02; 
95 % ДИ: 1,01–1,02; Р < .0001), Medicaid 
(OR: 1,87; 95 %. ДИ: 1,54–2,26; Р < .0001), 
и частные (ОР: 1,61; 95 % ДИ: 1,40–1,84; 
P < .0001) страхование, больницы на Запа-
де (OR: 1,33; 95 % ДИ: 1,10–1,61; P = .0032) 
и Среднем Западе (OR: 1,46; 95 % ДИ: 
1,22–1,75; P = .0032), крупные (OR: 1,32; 
95 % ДИ: 1,11–1,49; Р < .0001) и экстре-
мальный (ОШ: 2,37; 95 % ДИ: 2,04–2,76; 
Р < .0001) риск смертности. Химиотерапия 
и искусственная вентиляция легких были 
связаны с более низкими шансами исполь-
зования ПП. Предикторы паллиативной 
помощи у умерших были аналогичны тако-
вым у пациентов с раком мочевого пузыря 
в целом. Число обращений за паллиатив-
ной помощью при метастатическом РМП 
демонстрирует тенденцию к росту. Однако 
он по-прежнему остается очень низким. 
Различия в использовании ПП охватывали 
возраст, страховку и характеристики боль-
ниц при метастатическом РМП в Соеди-
ненных Штатах [10].

Известно, что саркопения влияет на ос-
ложнения, связанные с раком, и общую вы-
живаемость. Однако влияние лечения рака 
на развитие или прогрессирование сарко-
пении относительно неизвестно. Основной 
целью этого систематического обзора было 
определить распространенность и разви-
тие саркопении среди людей с РМП. T.T.D. 
Hansen и др. (2021) был проведен система-
тический поиск в PubMed, Web of Science 
и EMBASE. Исследования с ≥ 2 оценками 
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саркопении имели право на включение. 
Были включены пять ретроспективных 
когорт, в общей сложности 438 участни-
ков. Исходная распространенность сарко-
пении во всех исследованиях варьировала 
от 25 до 69 %, а распространенность после 
лечения – от 50 до 81 %. Средняя потеря 
мышечной массы составила от 2,2 до 10 % 
в течение периода от 3 до 12 месяцев. Рас-
пространенность саркопении заметно воз-
росла во время лечения у пациентов с РМП. 
Необходимы дальнейшие исследования 
влияния различных схем лечения на раз-
витие саркопении и того, как эти измене-
ния могут повлиять на функциональную 
способность и выживаемость. Последствия 
для сестринской практики: развитие сарко-
пении важно понимать из-за ее негативно-
го влияния на качество жизни, осложнения 
и смертность. Кроме того, понимание того, 
как развивается саркопения во время лече-
ния, потенциально может улучшить планы 
медсестер по уходу за пациентами с раком 
мочевого пузыря в будущем [11].

Паллиативная химиотерапия при рас-
пространенном раке мочевого пузыря ре-
комендуется в руководствах по клинической 
практике. Схемы оказания медицинской по-
мощи в обычной клинической практике были 
недостаточно хорошо описаны. A.G. Robin-
son и др. (2016) описали показатели исполь-
зования химиотерапии и направления в ме-
дицинскую онкологию в течение последне-
го года жизни среди пациентов, умерших 
от рака мочевого пузыря. Популяционная 
когорта пациентов с РМП была выявле-
на из онкологического регистра Онтарио; 
в исследуемую популяцию вошли пациен-
ты, умершие от рака мочевого пузыря в пе-
риод с 1995 по 2009 г. Электронные записи 
о лечении и записи о выставлении счетов 
врачами были использованы для определе-
ния схем лечения и направления в медицин-
скую онкологию. Логарифмическая бино-
миальная и модифицированная регрессия 
Пуассона были использованы для изучения 
факторов, связанных с применением хими-
отерапии и консультацией врача-онколога. 
В общей сложности 8005 пациентов умерли 
от РМП, 25 % (n = 1964) из которых полу-
чали химиотерапию в течение последнего 
года жизни. Использование ХТ было неза-
висимо связано с возрастом пациента, со-
путствующими заболеваниями, социаль-
но-экономическим статусом, полом, перио-
дом времени и регионом лечения. В общей 
сложности 68 % (n = 5426) пациентов были 
осмотрены врачом-онкологом. Направление 
в медицинскую онкологию было связано 
с возрастом, сопутствующими заболевани-
ями, годом смерти. При применении хими-

отерапии наблюдались географические раз-
личия – от 18 до 30 %, которые сохранялись 
и при скорректированном анализе. Авторы 
сделали выводы, что эффективность пал-
лиативной химиотерапии, продемонстри-
рованная в клинических испытаниях и ре-
комендованная в руководящих принципах, 
не нашла широкого применения на практи-
ке. Необходимо понимать, в какой степени 
предпочтения пациентов и факторы системы 
здравоохранения влияют на их использова-
ние. Доступ к приемлемым паллиативным 
системным методам лечения остается неу-
довлетворенной потребностью большинства 
пациентов, умирающих от РМП [12].

Заключение
Практические рекомендации рекомен-

дуют на ранней стадии рассмотреть воз-
можность оказания паллиативной помощи 
пациентам с распространенными злокаче-
ственными новообразованиями, и существу-
ет ограниченное количество исследований, 
касающихся использования паллиативной 
помощи пациентам с распространенными 
формами рака мочевого пузыря. Для палли-
ативной помощи могут быть использованы 
химиотерапии, лучевая терапия, паллиатив-
ные операции, а также иммунотерапия. Без-
условно, паллиативная помощь включает 
и психологическую поддержку как самим 
пациентам, так и семьям. Паллиативная 
помощь значительно облегчает страдания 
больных, улучшает психологическое состо-
яние, уменьшает симптомы боли и повыша-
ет качество жизни больных.
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ЭФФЕКТ ГИПЕРОКСИЧЕСКОГО ВОЗДЕЙСТВИЯ  
НА РЕСПИРАТОРНЫЙ И КИШЕЧНЫЙ МИКРОБИОМ

Хомякова Т.И., Макарова О.В., Мхитаров В.А., Хомяков Ю.Н.
НИИ морфологии человека имени академика А.П. Авцына  

ФГБНУ «Российский научный центр хирургии имени академика В.Б. Петровского»,  
Москва, e-mail: tatkhom@yandex.ru

Гипероксия как системное воздействие на организм человека должна обеспечивать повышенное со-
держание кислорода в тканях организма. Гипероксия создается с лечебной целью при кислородной терапии, 
однако при продолжительной гипероксии развивается кислородное отравление. Более того, в последние 
годы было показано, что при использовании систем искусственной вентиляции легких повышается частота 
инфекционных заболеваний дыхательной системы и смертность больных. Важнейшим компонентом под-
держания здоровья человека является нормобиом, то есть микробное сообщество, обеспечивающее жизнен-
но важные функции организма хозяина. При глубоком повреждении микробиома, в том числе под действием 
высоких доз кислорода, в результате реализации механизмов поддержания микробного гомеостаза может 
сформироваться патобиом, который характеризуется стабильностью соотношения микробных компонентов 
при высоком содержании патогенных микроорганизмов и пониженном количестве «полезных» бактерий. 
Целью настоящего исследования была систематизация данных по воздействию гипероксии на респиратор-
ный и кишечный микробиом. В результате проведенного анализа литературы сделано заключение о том, 
что респираторный и кишечный микробиом представляют собой важный элемент в патогенезе поврежде-
ний, вызванных гипероксией. Предсуществующее наличие дисбиотических изменений должно рассматри-
ваться как фактор риска развития осложнений, вызванных гипероксией. 

Ключевые слова: респираторный микробиом, кишечный микробиом, гипероксия, патобиом, искусственная 
вентиляция легких, критические больные
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EFFECT OF HYPEROXIC EXPOSURE  
ON THE RESPIRATORY AND INTESTINAL MICROBIOME

Khomyakova T.I., Makarova O.V., Mkhitarov V.A., Khomyakov Yu.N.
Scientific Research Institute of Human Morphology named after academician A.P. Avtsyn  

of the Russian Scientific Center of Surgery named after academician V.B. Petrovskiy,  
Moscow, e-mail: tatkhom@yandex.ru

Hyperoxia as a systemic effect on the human body should provide an increased oxygen content in the tissues 
of the body. Hyperoxia is created for therapeutic purposes during oxygen therapy, but with prolonged hyperoxia 
oxygen poisoning develops. Moreover, in recent years it has been shown that the use of artificial ventilation systems 
increases the incidence of infectious diseases of the respiratory system and the mortality of patients. The most 
important component of maintaining human health is the normobiome, that is the microbial community providing 
vital functions of the host. Deep damage to the microbiome, including under the influence of high doses of oxygen, a 
pathobiome may be preform as a result of the implementation of machinery for maintaining microbial homeostasis, 
which is characterized by a stable ratio of microbial components with a high content of pathogenic microbes and 
a reduced number of “useful” bacteria The aim of the review was to systematize data on the effects of hyperoxia 
on the respiratory and intestinal microbiome. As a result of the analysis of the literature, it was concluded that the 
respiratory and intestinal microbiome are important elements in the pathogenesis of damage caused by hyperoxia. 
The pre-existing presence of dysbiotic changes should be considered as a risk factor for the development of 
complications caused by hyperoxia.

Keywords: respiratory microbiome, intestinal microbiome, hyperoxia, pathobiome, artificial ventilation, critically 
ill patients

The work was carried out with funding and within the framework of the state task FURG 2023 0038.

Каждый вид микроорганизмов, насе-
ляющих пограничные поверхности в орга-
низме человека, приспосабливается к спец-
ифической среде. Численность отдельных 
представителей микробиома зависит от раз-
личных факторов, включая концентрацию 
кислорода, pH, окислительно-восстанови-
тельный потенциал, запасы питательных 
веществ, уровень секреции и перистальтики 
кишечника хозяина [1] и т.д. В норме кишеч-

ная микробиота, слизистый барьер и эпи-
телиальный барьер представляют собой 
полноценный защитный механизм кишеч-
ника [2], который изменяется под влиянием 
внешних и внутренних факторов, включая 
степень насыщения крови кислородом. 

Цель исследования – обобщить и си-
стематизировать данные, касающиеся эф-
фекта повышенной концентрации кисло-
рода во вдыхаемом воздухе (гипероксия) 
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на состояние кишечного и респираторного 
микробиома. 

Материалы и методы исследования
Литературный поиск по базам данным 

РИНЦ, Scopus и Web of Science, включая 
PubMed, Elibrary, Elsevier и др. Из 150 пу-
бликаций, найденных по ключевым словам 
«респираторный микробиом», «кишечный 
микробиом», «гипероксия», «патобиом», 
«искусственная вентиляция легких», «кри-
тические больные», к наиболее значимым 
были отнесены 34 статьи, которые были 
взяты для данного обзора. 

Результаты исследования  
и их обсуждение

Общеизвестно, что при наличии нор-
мобиома в ЖКТ хозяина кратковремен-
ные дизоксические воздействия улучшают 
состояние организма аналогично другим 
стрессорным воздействиям, активирую-
щим защитные системы организма в соот-
ветствии с теорией Селье [3]. В стабильных 
условиях микробиом как сообщество опре-
деляет активное состояние его отдельных 
компонентов. Непродолжительное изме-
нение макроокружения приводит к кратко-
временным изменениям микробиома (дис-
биозу) различной степени с возможностью 
последующего возвращения к первичному 
статусу. Длительно продолжающееся внеш-
нее воздействие может привести к реформа-
ции и формированию патобиома, на уровне 
макроорганизма обычно ассоциированно-
го с последующим развитием заболевания 
на уровне органа и всего организма в це-
лом [4]. Нормобиом кишечника находится 
в динамическом равновесии с нормобио-
мом других органов, включая дыхательную 
систему. Динамическая идентификация ми-
кробных популяций (микробиоты) позво-
лила доказать присутствие бактерий в здо-
ровых легких, где было обнаружено при-
близительно 2000 бактериальных геномов 
на 1 см2 площади поверхности, в том числе 
представителей родов Prevotella, Veillonella, 
Streptococcus и Haemophilus [5]. Последую-
щие исследования подтвердили наличие гри-
бов (Cladosporium и Aspergillus) [6] и виру-
сов (включая анелловирус, фаги Gardnerella 
и фаги Lactobacillus) [7]. По другим данным, 
в легких здорового человека чаще всего 
встречаются роды Streptococcus, Prevotella, 
Veillonella, Haemophilus, Neisseria, Lacertus, 
Pseudomonas, Leptotrichia, Schaalia, 
Candidatus, Protochlamydia spp. [8]. Легоч-
ная микробиота тесно связана с развитием 
и прогрессированием различных видов ре-
спираторных заболеваний, таких как астма 
[9], хроническая обструктивная болезнь 

легких (ХОБЛ) [10], муковисцидоз, бронхо-
эктатическая болезнь, COVID-19 [11], рак 
легких [12]. Внешние абиотические усло-
вия, такие как курение, также могут нару-
шать легочную микробиоту [13].

Острое повреждение легких у человека 
гистопатологически характеризуется ней-
трофильным альвеолитом, повреждением 
альвеолярного эпителия и эндотелия, об-
разованием гиалиновых мембран и микро-
сосудистыми тромбами. Происходит об-
разование отеков, альвеолярный клиренс 
уменьшается вплоть до коллапса, повыша-
ется легочное сосудистое сопротивление, 
что реализуется в нарушениях газообмена 
и вентиляционно перфузионном несоответ-
ствии. В последние десять лет повысилась 
частота случаев применения искусственной 
вентиляции легких при различных опера-
ционных вмешательствах, а также при тя-
желых формах заболеваний легких, вклю-
чая COVID-19. Повреждение легких, вы-
званное коронавирусом SARS-CoV-2, мо-
жет включать глубокую гипоксемию [14]. 
В этих случаях назначается механическая 
вентиляция легких, которая может привести 
к травматизации и усугубляется присоеди-
нением нарушения структуры респиратор-
ного микробиома [15]. 

Степень изменения структуры микро-
биоты легких при вирусных и бактериаль-
ных инфекциях органов дыхания коррели-
рует с тяжестью и продолжительностью 
заболевания [16]. Вдыхаемый кислород 
может вызывать тяжелое повреждение лег-
ких. Состав легочного микробиома опреде-
ляется иммиграцией, элиминацией и отно-
сительной скоростью роста его членов; все 
эти явления резко изменяются при хрони-
ческом заболевании легких и в дальнейшем 
во время обострений. Обострения респи-
раторных заболеваний могут являться слу-
чаями респираторного дисбиоза – наруше-
ния респираторной микробной экосистемы 
с негативным воздействием на биологию 
хозяина. Респираторный дисбиоз провоци-
рует нарушение регуляции иммунного от-
вета хозяина, что, в свою очередь, изменя-
ет условия роста микробов в дыхательных 
путях пациента, еще больше способствуя 
дисбиозу [16] и приводя к формированию 
легочного патобиома, структурно отлично-
го от нормобиома.

Взаимосвязь респираторного и кишеч-
ного микробиома считается доказанным 
фактом. Заболевания легких обычно со-
провождаются дисбиозом кишечной фло-
ры и воспалительной реакцией. Кишечная 
флора и ее метаболиты прямо или косвенно 
участвуют в иммунной регуляции организ-
ма хозяина при заболевании легких [17].
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склонны рассматривать гипероксию, кото-
рая применяется при оперативном вмеша-
тельстве, как фактор, повреждающий орга-
низм. Причинами периоперационной гипе-
роксии могут быть коллапс одного легкого 
во время операции или введение кислорода 
для улучшения неврологических функций 
во время каротидной эндартерэктомии. 
Клиническое использование гипероксии 
может отрицательно повлиять на исходы 
различных неотложных состояний, включая 
обострение хронической обструктивной бо-
лезни легких, острые коронарные синдромы 
и инсульт. Негативные эффекты гиперокси-
генации могут проявиться после успешной 
сердечно-легочной реанимации [18]. 

Риск чрезмерного использования допол-
нительного кислорода у взрослых пациен-
тов продемонстрирован в комплексном си-
стематическом обзоре с участием 16000 па-
циентов в 25 рандомизированных контроли-
руемых исследованиях, где исследователи 
сравнили два типа стратегии применения 
оксигенации у взрослых при сепсисе, кри-
тических заболеваниях, инсульте, травме, 
инфаркте миокарда, сердечной недостаточ-
ности или экстренном хирургическом вме-
шательстве [19]. Избыточное использова-
ние кислорода увеличило как внутриболь-
ничную, так и внебольничную смертность. 
Наибольшее увеличение риска было отме-
чено для внутрибольничной смертности. 
Результаты были одинаковыми для всех 
групп населения и типов оксигенации 
(чрезназальная вентиляция, маски для лица, 
инвазивная вентиляция) [19]. Полученные 
результаты привели к тому, что в руковод-
ствах были изменены целевые параметры, 
при применении оксигенации предлагается 
использовать целевые показатели насыще-
ния от 90 до 96%. 

В неонатологии токсические эффекты 
кислорода стали известны раньше, в связи 
с чем предпринимались постоянные усилия 
по достижению баланса между предотвра-
щением негативных последствий как ги-
поксии, так и гипероксии у недоношенных 
новорожденных. Наиболее признанным 
является механизм свободнорадикально-
го повреждения. Свободные радикалы по-
вреждают капилляры эндотелия, создавая 
состояние гиперпроницаемости, которая 
может вызвать отек легких. Модуляции ко-
агуляции и фибринолиза приводят к отло-
жению фибрина и накоплению тромбоци-
тов, изменениям альвеолярно-капиллярной 
мембраны [20].

Вместе с тем значительную роль в разви-
тии осложнений играет нарушение микроб-
ного гомеостаза. Было показано, что у па-

циентов в критическом состоянии, получа-
ющих искусственную вентиляцию легких, 
гипероксия обеспечивает селективное от-
носительное преимущество в увеличении 
в составе микробиома ЖКТ респираторных 
микробов, толерантных к кислороду, вклю-
чая Staphylococcus aureus [21]. Эти дан-
ные были подтверждены в экспериментах 
с использованием моделей новорожденных 
и взрослых мышей. Во время воздействия 
на мышей гипероксии бактериальные со-
общества как в легких, так и в кишечнике 
были изменены, и эти сообщества спо-
собствовали кислород-индуцированному 
повреждению легких. Нарушение микро-
биоты легких и кишечника предшество-
вало повреждению легких, а изменения 
в микробных сообществах коррелировали 
с изменениями воспаления легких. Мыши, 
свободные от микробов, были защищены 
от вызванного кислородом повреждения 
легких, а системное лечение антибиотика-
ми выборочно модулировало тяжесть вы-
званного кислородом повреждения легких 
у животных, содержащихся в обычных 
условиях, что позволяет предположить, 
что вдыхаемый кислород может изменить 
микробные сообщества легких и кишечни-
ка и что эти сообщества могут способство-
вать повреждению легких [21].

Механизм повреждающего действия ги-
пероксии с точки зрения микробиома может 
быть обусловлен тем, что некоторые услов-
но-патогенные анаэробные бактерии толе-
рантны к повышению концентрации кисло-
рода, в то время как рост строгих анаэробов 
при повышении рO2 подавляется [22, 23]. 
При экспериментальных исследованиях бо-
лее выраженные изменения были отмечены 
у мышей, у которых исходно были обнару-
жены индивидуальные отличия в микробио-
ме на уровне типа и вплоть до уровня опе-
рационных таксономических единиц (OTU) 
[24]. На уровне семейств нормобиом тол-
стой кишки представлен преимуществен-
но анаэробными бактериями, в том числе 
Bacteroidaceae, Prevotellaceae, Rikenellaceae, 
Lachnospiraceae и Ruminococceae, в то вре-
мя как Lactobacillaceae колонизируют тон-
кий кишечник и желудок. На уровне рода 
микробиом толстой кишки содержит более 
высокий процент Bacteroides, Prevotella 
и Alistipes, в то время как Lactobacillus на-
селяют тонкий кишечник [24]. Концен-
трация кислорода вдоль кишечного тракта 
млекопитающих ниже, чем в других ор-
ганах [25]. Кроме резкого снижения кон-
центрации O2 вдоль желудочно-кишечно-
го тракта, существует также поперечный 
(вертикальный) градиент в тканях (от ва-
скуляризированного подслизистого слоя 
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к бескислородному просвету кишки) [26], 
что, естественно, влияет на микроорганиз-
мы, относящиеся к просветному компар-
тменту и пристеночной его части, а также 
на эпителиальный слой и соседние клет-
ки. Эпителиальные клетки, выстилающие 
слизистую оболочку кишечника, в норме 
существуют в среде с относительно низ-
ким рО2. Эпителиальные клетки кишеч-
ника приспособлены к «физиологической 
гипоксии», необходимой для правильного 
функционирования эпителия. Они обеспе-
чивают физический и химический барьер 
для разделения микробиоты и защиты ор-
ганизма от патогенов, а также вносят свой 
вклад в гипоксическую среду кишечника, 
потребляя часть кислорода, поступающего 
из кровотока в результате митохондриально-
го окислительного фосфорилирования – про-
цесса, который необходим для производства 
АТФ и который модулируется молекулами 
микробиоты, такими как короткоцепочеч-
ные жирные кислоты (КЦЖК) [27]. Низкая 
доступность кислорода в кишечнике акти-
вирует ответные механизмы в этих клетках, 
приводящие к экспрессии генов, имеющих 
важнейшее значение для функционирования 
слизистого барьера, такие как соединитель-
ные белки, антимикробные пептиды и про-
дукция слизи [28].

Степень повреждения респираторного 
микробиома у лиц с муковисцидозом корре-
лирует с прогрессированием заболевания. 
Гипероксия существенно влияет на респи-
раторный микробиом при муковисцидозе. 
При культивировании мокроты от боль-
ных муковисцидозом в модельной среде 
при содержании кислорода 21, 50 и 100 % 
метагеномное секвенирование через 24, 48  
и 72 ч показало, что гипероксия снижает 
абсолютную микробную нагрузку, видо-
вое богатство и микробное разнообразие. 
Гипероксия снижала абсолютную числен-
ность специфических микробов, включая 
факультативные анаэробы, такие как Rothia 
и некоторые виды Streptococcus, с мини-
мальным воздействием на типичных воз-
будителей инфекционных процессов в лег-
ких – например Pseudomonas aeruginosa 
и Staphylococcus aureus, при этом большие 
концентрации кислорода оказывали более 
значительное воздействие. Были отмечены 
достоверные значимые изменения в сетях 
микробного взаимодействия. Воздействие 
гипероксии нарушает микробные сообще-
ства дыхательных путей с доминированием 
основных патогенов [29].

Гипербарическая гипероксия изменяет 
состав микробиоты кишечника у мышей, 
количество Anaerostipes, (облигатный ана-
эроб типа Firmicute) уменьшается после 

гипербарической гипероксии [26]. Нор-
мобарическая гипероксия также вызывает 
дисбиоз кишечника, но для его развития 
требуется более продолжительное время. 
На модели взрослых грызунов были об-
наружены дисбиотические сдвиги микро-
биома толстой кишки. Гипероксия влияет 
также на патогенные бактерии, увеличивая 
долю патогенного стрептококка, при этом 
уменьшая количество гамма-протеобакте-
рий и протея [30]. 

Секвенирование 16S рРНК выявляет из-
менения в составе микробиоты кишечника 
с более высоким содержанием Proteobac-
teria и Actinobacteria у гипероксических 
животных по сравнению с более высоким 
содержанием Firmicutes у гипоксических 
мышей [31, 32]. 

При острой гипобарической оксигена-
ции показано резкое снижение микробно-
го разнообразия у крыс, изменяется доле-
вое соотношение численности родов. Доля 
Bacteroides значительно возрастает, а коли-
чество Prevotella уменьшается [33]. У мы-
шей, ранее подвергшихся гипоксии, может 
быть вызвана противоположная реакция 
на гипероксию – снижение уровня O2 в про-
свете по сравнению с нормоксическими жи-
вотными [32].

Эффективные стратегии ведения паци-
ентов, в том числе критических больных, 
получавших искусственную вентиляцию, 
опираются на понимание механизмов взаи-
модействия микробиоты и хозяина. У паци-
ентов, получавших антианаэробные анти-
биотики, наблюдалось снижение началь-
ной бактериальной плотности кишечника, 
нарушение функции кишечного барьера, 
повышение бактериальной транслокации 
во время госпитализации и доминирование 
в структуре микробиома Enterobacteriaceae 
spp., среди которых было обнаружено повы-
шение доли респираторных патогенов [34]. 
Эффекты истощения анаэробов у мышей 
были изучены на моделях инфекционно-
го (Klebsiella pneumoniae и Staphylococcus 
aureus pneumonia) и неинфекционного (ги-
пероксия) повреждения. У мышей лечение 
антианаэробными антибиотиками повыша-
ло частоту развития пневмонии, вызванной 
Enterobacteriaceae (p < 0,05), и увеличивало 
летальность от гипероксии [34].

Нарушения структуры кишечного ми-
кробиома могут быть значимой причиной 
послеоперационных осложнений, при ко-
торых применяется система искусственной 
вентиляции легких. Во всех случаях опера-
тивного вмешательства развивается нару-
шение структуры микробиома, как под дей-
ствием применяемых антибиотиков, так 
и под действием гипероксии. 
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Таким образом, гипербарическая, нор-
мобарическая и гипобарическая гипероксия 
способны привести к развитию дисбиоти-
ческих изменений кишечника, в том числе 
к глубоким нарушениям с формированием 
патобиома, что приводит к усугублению тя-
жести и выраженности воспалительных про-
цессов в дыхательной системе. При решении 
о стратегии лечения антибактериальными 
препаратами, а также применении искус-
ственной вентиляции легких должны учи-
тываться все факторы воздействия на паци-
ентов, включая анамнез больного. Наличие 
в анамнезе хронических заболеваний легких 
и/или кишечника, свидетельствующее о на-
личии кишечного или респираторного пато-
биома, должно рассматриваться как фактор 
риска более тяжелого течения болезни с худ-
шим прогнозом по сравнению с больными, 
не имеющими хронических патологий дыха-
тельной и пищеварительной систем. 
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