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АКТУАЛЬНЫЕ ВОПРОСЫ АКУШЕРСТВА И ГИНЕКОЛОГИИ    

DOI: 10.15690/vramn927

А.И. Ищенко, А.Л. Унанян, Е.А. Коган, Т.А. Демура, Ю.М. Коссович

Первый Московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова (Сеченовский Университет), 

Москва, Российская Федерация

Клинико-анамнестические, 
иммунологические, эхографические 
и гистероскопические особенности 

хронического эндометрита, ассоциированного 
с нарушением репродуктивной функции

Обоснование. Широкая распространенность бесплодия на фоне низкой эффективности методов вспомогательных репродуктивных тех-
нологий и высокая частота выявления хронического эндометрита (ХЭ) у бесплодных женщин обусловливают актуальность изучаемой 
проблемы. Цель исследования ― определить клинико-анамнестические и лабораторно-инструментальные особенности ХЭ, ассоцииро-
ванного с развитием бесплодия и многократными неудачами в циклах ЭКО у женщин репродуктивного возраста. Методы. В исследо-
вание вошли 150 женщин репродуктивного возраста, у 120 из них морфологически был установлен ХЭ (основная группа) и у оставшихся 
30 женщин было подтверждено нормальное гистологическое строение эндометрия. У 64 пациенток основной группы выявлено ассо-
циированное с ХЭ бесплодие (подгруппа I), тогда как у 56 женщин с ХЭ фертильность была сохранена (подгруппа II). Помимо сбора 
анамнеза и выявления клинических особенностей ХЭ, всем пациенткам основной группы проведены инфекционный скрининг, иммуноло-
гическое и иммуногистохимическое исследования, ультразвуковое исследование органов малого таза с цветовым допплеровским карти-
рованием (ЦДК) и офисная гистероскопия. Выполнен сравнительный анализ полученных данных между подгруппами I и II. Результаты. 
При гистологическом исследовании пайпель-биоптатов эндометрия на 7−10-й день цикла ХЭ в виде полного его симптомокомплекса 
с рядом отличительных особенностей при бесплодии верифицирован у всех пациенток основной группы. Установлено преобладание 
средней продолжительности ХЭ в I подгруппе относительно II подгруппы ― 5,5±0,06 и 2,4±0,07 года соответственно (р<0,001). При 
инфекционном скрининге у 58 (90,6%) пациенток I подгруппы выявлены стерильные посевы эндометрия, что в 16,9 раз превысило ана-
логичный показатель во II подгруппе (р<0,0001). Иммунологический анализ определил наличие антиэндометриальных антител (АЭАТ) 
у всех пациенток I подгруппы, причем у 43 (67,2%) из них ― в количестве выше 265 Ед/мл, тогда как у 51 (91,1%) женщины II подгруппы 
АЭАТ отсутствовали (р<0,001). Иммуногистохимический анализ эндометрия на 18−24-й день цикла установил высокую экспрессию 
CD16, CD20, CD56 и HLA-DRII у 58 (90,6%) пациенток I подгруппы, тогда как у 54 (96,4%) женщин II подгруппы зарегистрирована высо-
кая экспрессия CD16 и CD20 на фоне малого количества CD56- и HLA-DRII-позитивных клеток (р<0,001). Определены прогностически 
значимые клинико-анамнестические факторы риска, предрасполагающие к развитию бесплодия при ХЭ (р<0,05). Выявлены определен-
ные эхографические, допплерометрические и гистероскопические критерии ХЭ, отражающие критичное нарушение рецептивности 
эндометрия при бесплодии. Заключение. У 90,6% пациенток с бесплодием на фоне ХЭ определен аутоиммунный компонент заболевания, 
характеризующийся длительным (более 5 лет) течением, высоким сывороточным уровнем АЭАТ, стерильными посевами эндометрия 
и высокой экспрессией в нем маркеров воспаления CD16 , CD20 , CD56 и HLA-DRII . 
Ключевые слова: хронический эндометрит, бесплодие, неэффективные попытки ЭКО, антиэндометриальные антитела, аутоиммунный эндо-
метрит, CD16 , CD20 , CD56 , HLA-DRII .
(Для цитирования: Ищенко А.И., Унанян А.Л., Коган Е.А., Демура Т.А., Коссович Ю.М. Клинико-анамнестические, иммуно-

логические, эхографические и гистероскопические особенности хронического эндометрита, ассоциированного с нарушением 

репродуктивной функции. Вестник РАМН. 2018;73(1):5–15. doi: 10.15690/vramn927)

Обоснование

Актуальность проблемы репродуктивного здоровья 

во всем мире обусловлена высокой частотой развития 

бесплодия на фоне относительно низкой эффективности 

методов вспомогательных репродуктивных технологий 

(ВРТ) [1, 2]. 

Наряду с качеством эмбриона успех имплантации 

определяется морфофункциональным состоянием эндо-

метрия [3, 4], к наиболее частым патологическим про-

цессам которого при бесплодии относится хронический 

эндометрит (ХЭ) [5, 6]. Последний выявляется в 68% слу-

чаев при трубно-перитонеальном бесплодии, у 80% жен-

щин с многократными неэффективными программами 

экстракорпорального оплодотворения (ЭКО) и в 21,9% 

случаев в качестве единственной причины ненаступления 

беременности [7, 8].

Несмотря на огромное количество накопленных 

в настоящее время знаний о патологических процессах 

эндометрия, до сих пор отсутствует единая концепция 

патогенеза ХЭ, раскрывающая основы нарушения репро-

дуктивной функции на его фоне.

Цель исследования ― определить клинико-анамне-

стические и лабораторно-инструментальные особенности 

ХЭ, ассоциированного с развитием бесплодия и много-

кратными неудачами в циклах ЭКО.

Методы

Дизайн исследования
Проведено обсервационное проспективное много-

центровое контролируемое нерандомизированное иссле-

дование с участием пациенток с верифицированным ХЭ. 
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A.I. Ishenko, A.L. Unanyan, E.A. Kogan, T.А. Demura, J.M. Kossovich
I.M. Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University), Moscow, Russian Federation

Clinical and Anamnestic, Immunological, Echographic,
and Hysteroscopic Features of Chronic Endometritis Associated 

with Impaired Reproductive Function
Background: The widespread prevalence of infertility, the low effectiveness of assisted reproductive technologies (ART), and the high incidence of 
chronic endometritis (CE) in infertile women determine the relevance of the considered problem. The aim of the study was to determine the clini-
cal and anamnestic, laboratory, and instrumental features of CE associated with infertility and unsuccessful IVF cycles in women of reproductive 
age. Materials and methods: The study enrollred 150 women of reproductive age with morphologically established CE (main group, n=120) and 
without CE (control group, n=30). A subgroup I of the main group included 64 patients with infertility and IVF failures, a subgroup II – 56 fertile 
women. In addition to anamnesis collection and identification of CE clinical features, all patients underwent infectious screening, immunological 
and immunohistochemical analysis, ultrasound examination of pelvic organs with dopplerometry, and office hysteroscopy. A comparative analysis 
of the data obtained from subgroups of the main group was conducted. Results: Histological study of endometrial pipelle-biopsy specimens on the 
7−10th day of the cycle revealed CE in all patients of the main group. We found prevalence of mean duration of CE in the subgroup I relative to 
subgroup II ― 5.5±0.06 years and 2.4±0.07 years, respectively (p<0.001). Infectious screening showed that 58 (90.6%) patients of the I subgroup 
had sterile endometrial seeding which was 16.9 times higher than in subgroup II (p<0.0001). Immunological analysis determined the presence 
of AEAT in all patients of the subgroup I, 43 of which (67.2%) were above 265 U/ml, while 51 (91.1%) of subgroup II had no AEAT (p<0.001). 
Immunohistochemical analysis of the endometrium on the 18th−24th day of the cycle established high expression of CD16 , CD20 , CD56 , and HLA-
DRII in 58 (90.6%) patients of the subgroup I, whereas in 54 patients (96.4%) of II subgroup high expression of CD16 and CD20 with low amount 
of CD56- and HLA-DRII-positive cells was registered (p<0.001). We determined prognostically significant clinical and anamnestic risk factors 
predisposing to the development of infertility in patients with CE (p<0,05). We revealed certain echographic, dopplerometric, and hysteroscopic 
criteria of CE demonstrating the critical disruption of endometrial receptivity in infertile women. Conclusion: Most patients (90.6%) with infertility 
had autoimmune component of CE characterized by prolonged (more than 5 years) course, high serum level of AEAT, sterile endometrial crops, and high 
expression of inflammation markers CD16 , CD20 , CD56 and HLA-DRII .
Key words: chronic endometritis, infertility, IVF failure, antiendometric antibodies, autoimmune endometritis, CD16 , CD20 , CD56 and HLA-DRII .
(For citation: Ishenko AI, Unanyan AL, Kogan EA, Demura TА, Kossovich JM. Clinical and Anamnestic, Immunological, Echographic 

and Hysteroscopic Features of Chronic Endometritis Associated with Impaired Reproductive Function. Annals of the Russian Academy of 
Medical Sciences. 2018;73(1):5–15. doi: 10.15690/vramn927)

Критерии соответствия
Критерии включения: женщины репродуктивно-

го возраста с морфологически подтвержденным ХЭ 

и отсутствием гинекологических заболеваний невос-

палительного генеза, которые могли бы стать причиной 

бесплодия. Перед вступлением в исследование каждая 

женщина добровольно подписывала информированное 

согласие на участие. 

Критерии исключения: морфологически подтвержден-

ные злокачественные заболевания любой локализации; 

соматические заболевания, осложненные развитием ор-

ганной недостаточности.

Критерии включения в группу контроля: женщины ре-

продуктивного возраста с морфологически подтвержден-

ным отсутствием ХЭ и других патологических процессов 

эндометрия, которые могли бы быть причиной беспло-

дия.

Условия проведения
В исследовании приняли участие женщины репродук-

тивного возраста с морфологически верифицированным 

наличием (основная группа) и отсутствием (контрольная 

группа) ХЭ, обратившиеся для проведения прегравидар-

ной подготовки при самостоятельном планировании бе-

ременности или перед программой ЭКО в медицинские 

учреждения, являющиеся клиническими базами кафедры 

акушерства и гинекологии № 1 лечебного факультета 

Первого МГМУ им. И.М. Сеченова: Клинику акушерства 

и гинекологии им. В.Ф. Cнегирёва; гинекологическое 

и поликлиническое отделения Городской клинической 

больницы № 53 Департамента здравоохранения г. Мо-

сквы; отделение ЭКО родильного дома № 17 Департа-

мента здравоохранения г. Москвы; филиал № 1 Город-

ской поликлиники № 68 Департамента здравоохранения 

г. Москвы. 

Продолжительность исследования
Набор участниц исследования осуществлялся в пери-

од с 2011 по 2013 г. Каждая из участниц основной группы 

находилась под наблюдением в течение 1 года после про-

ведения терапии ХЭ; участницы из группы контроля под 

длительным наблюдением не находились.

Описание медицинского вмешательства
Взятие образцов эндометрия у участниц исследо-

вания проводили путем аспирационной биопсии с по-

мощью кюретки Pipelle de Cornier (LaboratoireC.C.D., 

Франция) на 7−10-й день цикла по стандартной методи-

ке. Шейку матки обнажали в зеркалах, фиксировали пу-

левыми щипцами и после обработки дезинфицирующим 

раствором выполняли парацервикальную анестезию 2% 

раствором лидокаина. Через 5 мин без дополнительного 

расширения цервикального канала кюретку вводили до 

дна полости матки и потягивали поршень вниз, в ре-

зультате чего за счет создания отрицательного давления 

происходило засасывание эндометрия в цилиндр на кон-

це трубки. При извлечении кюретки избегали касания 

стенок влагалища.

Всем участницам основной группы выполняли жид-

костную гистероскопию на 18−24-й день цикла без рас-

ширения цервикального канала под местной анестезией 

по общепринятой методике. В течение суток после полу-

чения биологического материала образцы эндометрия, 

помещенные в стерильные контейнеры с 10% раствором 

формалина, доставляли в лабораторию кафедры патоло-

гической анатомии им. академика А.И. Струкова Первого 
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АКТУАЛЬНЫЕ ВОПРОСЫ АКУШЕРСТВА И ГИНЕКОЛОГИИ    

МГМУ имени И.М. Сеченова для выполнения морфоло-

гического и иммуногистохимического исследований.

Исходы исследования
Основные конечные точки 
Основными исходами проведенного исследования 

были гистологическая верификация ХЭ; средняя про-

должительность ХЭ; стерильные посевы эндометрия; 

сывороточный уровень антиэндометриальных антител 

(АЭАТ); экспрессия маркеров местного иммунитета 

CD
16

, CD
20

, CD
56

 и HLA-DR
II

 в эндометрии. 

При верификации ХЭ оценивали такие гистологиче-

ские его критерии, как характер (очаговый/диффузный) 

лимфоплазмоцитарной инфильтрации, склероз стромы 

и фиброз стенок спиральных артерий.

Среднюю продолжительность заболевания оценивали 

с момента морфологической верификации ХЭ с учетом 

результатов имевшегося на руках у пациенток ранее вы-

полненного гистологического исследования эндометрия, 

установившего его наличие.

Стерильные посевы эндометрия выявляли при ин-

фекционном скрининге путем количественной и видовой 

оценки состава микрофлоры полости матки.

Для выявления аутоиммунного компонента ХЭ изме-

ряли уровень циркулирующих в периферической крови 

женщин органоспецифических АЭАТ [9], а также произ-

водили подсчет в эндометрии количества лимфоцитов, 

экспрессирующих маркеры естественных клеток-килле-

ров CD
16

 и CD
56

, зрелых В-лимфоцитов CD
20

 и маркер 

активации HLA-DR
II

.

Дополнительные конечные точки
Дополнительные исходы исследования: факторы ри-

ска развития бесплодия при ХЭ; эхографические критерии 

ХЭ; неравномерность маточной перфузии и допплероме-

трические показатели кровотока при ХЭ; гистероскопи-

ческие критерии ХЭ.

Для определения прогностически значимых факторов 

риска развития бесплодия при ХЭ оценивали данные 

анамнеза и клинической картины заболевания, обращая 

особое внимание на жалобы, количество перенесенных 

внутриматочных вмешательств, характер менструальной 

(возраст начала менархе, регулярность и продолжитель-

ность менструального цикла) и репродуктивной (ко-

личество самопроизвольных выкидышей, искусствен-

ных абортов и преждевременных родов, послеродовый 

и постабортный острый эндометрит) функций, особен-

ности половой жизни (возраст начала половой жизни 

и количество половых партнеров), продолжительность 

использования внутриматочной контрацепции, наличие 

репродуктивно значимых инфекций и сопутствующей 

гинекологической патологии.

При ультразвуковом исследовании органов малого 

таза регистрировали эхографические критерии ХЭ: несо-

ответствие эхоструктуры эндометрия фазе цикла, расши-

рение полости матки воспалительным экссудатом и/или 

пузырьками газа, истончение эндометрия <8 мм, неодно-

родная структура эндометрия, волнистость центрального 

М-эхо, участки повышенной эхогенности в зоне средин-

ного М-эхо, гиперэхогенные включения в базальном слое 

эндометрия, разрывы в линейной структуре эндометрия, 

варикозное расширение вен миометрия (>3 мм) и параме-

трия (>5 мм) [10].

При выполнении цветового допплеровского карти-

рования (ЦДК) сосудов матки изучали равномерность 

маточной перфузии на основании сопоставления частот 

визуализации всех мелких ветвей маточных артерий друг 

с другом. Допплерометрический анализ кровотока про-

водили с оценкой скоростных показателей и уголнеза-

висимых индексов в основном стволе и мелких ветвях 

маточных артерий в I и II фазы цикла [11]. 

При выполнении гистероскопии фиксировали следу-

ющие критерии ХЭ: неравномерную толщину и окраску 

эндометрия, его бледность или гиперемию, истончение 

или очаговую гиперплазию, наличие точечных кровоиз-

лияний, полиповидных разрастаний и внутриматочных 

синехий [8].

Анализ в подгруппах
С учетом возможности реализации репродуктивной 

функции 120 пациенток основной группы с морфологи-

чески верифицированным ХЭ условно были разделены 

на 2 подгруппы:

 • I подгруппа — с нарушением репродуктивной 

функции в виде бесплодия и неудач в программах 

ВРТ;

 • II подгруппа ― с сохраненной фертильностью.

Подгруппы формировалась ретроспективно с учетом 

факта самостоятельного наступления беременности в те-

чение 1 года с момента окончания комплексной терапии 

ХЭ.

Для анализа структурных особенностей эндометрия 

у пациенток с ХЭ дополнительно была сформирована 

контрольная группа, в которую вошли 30 женщин репро-

дуктивного возраста с морфологически подтвержденным 

отсутствием патологических процессов эндометрия. Пай-

пель-биопсия эндометрия у пациенток группы контроля 

проводилась на 18−24-й день цикла при подозрении, по 

данным проведенного ранее УЗИ, на гиперпластические 

процессы в полости матки. 

Методы регистрации исходов
Все жалобы и данные анамнеза регистрировались 

в разработанной нами Индивидуальной карте обследова-

ния пациенток.

Инфекционный статус оценивали путем бактерио-

скопического и бактериологического исследований 

и диагностики методом полимеразной цепной реакции 

возбудителей инфекций, передающихся половым путем, 

в отделяемом влагалища, цервикального канала и био-

птате эндометрия. 

Определение сывороточного уровня АЭАТ произво-

дили методом твердофазного иммуноферментного ана-

лиза с использованием в качестве диагностикума микро-

сомальной фракции стромальных клеток эндометрия. 

Количество АЭАТ оценивали относительно верхнего 

и нижнего пороговых значений, равных 265 и 210 Ед/мл 

соответственно [12].

Ультразвуковое исследование органов малого таза 

с ЦДК выполняли трансвагинальным датчиком с частотой 

6,5−7 МГц на аппаратах Siemens (Германия), Acuson 128 

ХР 10 (США) и Dornier АI 5200 (Германия) в I (на 5–7-й 

день) и II (на 18–24-й день) фазы цикла.

Гистероскопию с биопсией эндометрия осуществляли 

на 18–24-й день цикла посредством офисного гистеро-

скопа TROPHY scope по CAMPO и биопсийных щипцов 

фирмы Karl Storz (Германия).

Из доставленных в лабораторию биоптатов эндоме-

трия готовили серийные парафиновые срезы, которые 

фиксировали на полилизиновых стеклах (Mainzel Glaser, 

Polylisine, Германия). Для морфологической оценки 

окрашенные гемотоксилином и эозином препараты

изучали посредством световой микроскопии при 

200-кратном увеличении. 
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Для постановки иммуногистохимических реакций 

срезы депарафинировали и обрабатывали по стандарт-

ному методу иммуногистохимии с термической демаски-

ровкой антигенов. В качестве первичных специфических 

антител использовали моноклональные антитела к CD
16

 

и CD
56

 (клоны 2Н7 и 1В6 фирмы Novocastra, Велико-

британия), CD
20

 (клон L26 фирмы DAKO, Дания) и HLA-

DR
II

 (клон LN-3 фирмы Novocastra, Великобритания), 

выявляемые в виде коричневого окрашивания структур 

клеток и экстрацеллюлярного матрикса посредством све-

товой микроскопии при 400-кратном увеличении. Оцен-

ка результатов проводилась полуколичественным мето-

дом путем подсчета положительно окрашенных клеток 

в 5 полях зрения: высокая экспрессия CD
56

 в эндометрии 

(более 10 клеток в поле зрения) указывала на аутоиммун-

ный процесс, причем в сочетании с низким количеством 

CD
16

- и HLA-DR
II

-позитивных клеток ― в стадии ре-

миссии, а на фоне их высокой экспрессии ― в стадии 

обострения [4, 13].

Этическая экспертиза
Протокол исследования одобрен Межвузовским ко-

митетом по этике при Ассоциации медфармвузов России 

(выписка из протокола № 11-11 от 15.12.2011).

Статистический анализ
Принципы расчета размера выборки 
Размер выборки предварительно не рассчитывался.

Методы статистического анализа данных
Обработка полученных данных выполнена с исполь-

зованием пакета прикладных программ Statistica for 

Windows v. 7.0 компании StatSoft Inc. (США, 2006) с при-

менением параметрических методов статистики путем 

расчета t-критерия достоверности Стьюдента для средних 

и относительных величин [14]. Наличие корреляционных 

взаимосвязей между признаками устанавливали методом 

квадратов и ранговым методом с расчетом коэффициента 

корреляции Пирсона r [15]. 

Выявление прогностически значимых показате-

лей производили посредством ROC-анализа (Receiver 

Operating Characteristic), при котором по вычисленно-

му значению площади под кривой AUC (Area Under 

Curve) оценивали качество проверяемой модели: отлич-

ное ― AUC=0,9−1,0; очень хорошее ― AUC=0,8−0,9; 

хорошее ― AUC=0,7−0,8; среднее ― AUC=0,6−0,7 и не-

удовлетворительное ― AUC<0,6. Для проверки моделей 

рассчитывали их чувствительность (Sensitivity, Se), специ-

фичность (Specificity, Sp) и точность. 

Результаты

Объекты (участники) исследования
Объектом исследования стали 150 пациенток детород-

ного возраста с морфологически верифицированным ХЭ 

(основная группа, n=120) и без него (контрольная группа, 
n=30). У 64 пациенток основной группы имелось наруше-

ние репродуктивной функции в виде бесплодия и неудач-

ных попыток ЭКО (I подгруппа), тогда как у остальных 56 

женщин основной группы фертильность была сохранена 

(II подгруппа). 

Все пациентки основной группы были обследованы по 

единой схеме, включавшей в себя инфекционный скри-

нинг урогенитального тракта, иммунологический анализ 

крови, ультразвуковое исследование органов малого таза 

с ЦДК, офисную гистероскопию, а также иммуногисто-

химическое исследование пайпель-биоптатов эндометрия. 

Образцы эндометрия от пациенток группы контроля были 

подвергнуты морфологическому и иммуногистохимиче-

скому исследованиям. 

Математические расчеты и сравнительный анализ 

были проведены только внутри основной группы между I 

и II ее подгруппами.

Пациентки обеих подгрупп были сопоставимы по 

возрасту и соматическому статусу. Средний возраст жен-

щин соответствовал среднему репродуктивному периоду: 

31,9±0,71 года ― в I подгруппе, 30,2±0,88 года ― во II 

(р>0,05). 

Основные результаты исследования
Морфологическая верификация ХЭ была произведена 

путем гистологического исследования пайпель-биопта-

тов эндометрия, полученных на 7−10-й день цикла, или 

при повторном пересмотре имевшихся на руках у паци-

енток архивных стекол. Гистологическая картина соот-

ветствовала полному симптомокомплексу ХЭ: наличие 

в базальном и функциональном слоях эндометрия пре-

имущественно вокруг желез и спиральных артерий моно-

нуклеарных воспалительных инфильтратов, состоявших 

из лимфоцитов, макрофагов и плазмоцитов и окруженных 

фибробластами. В отличие от II подгруппы у пациенток

Рис. 1. Отличительные морфологические признаки хронического эндометрита у пациенток I подгруппы: диффузная лимфогистиоплаз-

моцитарная инфильтрация с формированием лимфоидных фолликулов вокруг желез и сосудов эндометрия (А); очаговый фиброз стромы 

эндометрия с уплотнением стенок спиральных артерий и развитием периваскулярного фиброза (Б); окраска гематоксилином и эозином

Примечание. А —×100; Б — ×200. 

А Б
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I подгруппы выявлялась не очаговая, а диффузная лим-

фоплазмоцитарная инфильтрация эндометрия в сочета-

нии с очаговым склерозом его стромы и периваскуляр-

ным фиброзом спиральных артерий с утолщением их 

стенок (рис. 1).

Средняя продолжительность ХЭ достоверно преоб-

ладала у пациенток I подгруппы, составив 5,5±0,06 года, 

тогда как во II подгруппе ― 2,4±0,07 года (р<0,001) 

(табл. 1). 

Нами установлена прямая умеренная корреляционная 

зависимость между длительностью течения ХЭ и часто-

той развития бесплодия на его фоне (r=0,53 при р<0,001) 

(рис. 2).

При проведении ROC-анализа относительно про-

гностической значимости длительности течения ХЭ для 

развития бесплодия рассчитана математическая модель 

«очень хорошего» качества (AUC=0,819±0,034) с точкой 

«cut-off», равной 5 годам (Se 84,4%, Sp 91,1%, точность 

87,5%) (рис. 3).

По результатам микроскопии окрашенных по Граму 

мазков не выявлено значимых различий в составе био-

ценоза влагалища (p>0,05). При изучении состава микро-

флоры отделяемого из цервикального канала установлено 

достоверное преобладание условно-патогенных микро-

организмов в I подгруппе относительно II подгруппы ― 

36/64 (56,3%) и 21/56 (37,5%) случаев соответственно 

[р=0,0386; относительный риск (ОР) = 1,50; 95% дове-

рительный интервал (ДИ) 1,01−2,20], преимущественно 

в форме бактериально-вирусных ассоциаций с достовер-

ной разницей между подгруппами (р=0,023; ОР=1,31; 

95% ДИ 1,03−1,68). Специфические возбудители встре-

чались в цервикальном канале у 23/64 (35,9%) пациенток 

I подгруппы и 28/56 (50,0%) женщин II подгруппы, при-

чем чаще других (14,3−25,0% случаев) диагностировали 

Chlamydia trachomatis и Candida albicans без статистических 

различий между подгруппами (р>0,05). 

Изучение состава микрофлоры полости матки при 

ХЭ выявило достоверное 17-кратное преобладание ча-

стоты стерильных посевов эндометрия в подгруппе 

с бесплодием по сравнению с фертильными женщина-

ми, отмеченное в 58/64 (90,6%) и 3/56 (5,4%) случаях со-

ответственно (р<0,0001; ОР=16,92; 95% ДИ 5,61−51,01). 

В остальных образцах эндометрия регистрировались 

представители условно-патогенной флоры ― Entero-
coccus, Escherichia coli, Corynebacterium и Ureaplasma 
urealyticum и специфические возбудители Herpes simplex 
virus II, C. trachomatis, C. albicans и Cytomegalovirus, пре-

обладавшие во II подгруппе в 8 и 12 раз соответственно 

(p<0,001). 

АЭАТ определялись при ХЭ у всех пациенток с бес-

плодием, тогда как у 51/56 (91,1%) фертильной женщины 

они полностью отсутствовали (р<0,001). У 43/64 (67,2%) 

пациенток I подгруппы уровень АЭАТ превышал 265 Ед/

мл, что свидетельствовало о наличии у них аутоиммунно-

го компонента ХЭ, тогда как у 17/64 (26,6%) женщин ко-

Таблица 1. Длительность течения заболевания у пациенток с хроническим эндометритом

Длительность заболевания
Подгруппа I (n=64) Подгруппа II (n=56)

абс. % абс. %

До 3 лет 4 6,3* 46 82,1

От 3 до 5 лет 7 10,9 8 14,3

Более 5 лет 53 82,8* 2 3,6*

Средняя продолжительность ХЭ, лет 5,5±0,06* 2,4±0,07*

Примечание. * ― разница показателей между подгруппами I и II статистически достоверно значима. ХЭ ― хронический эндометрит.

Рис. 2. Корреляционная зависимость между длительностью тече-

ния хронического эндометрита и частотой развития бесплодия у 

пациенток исследуемых подгрупп (r=0,53; р<0,001)

Рис. 3. ROC-кривая для математической модели «длительность 

течения хронического эндометрита ― развитие бесплодия на 

фоне хронического эндометрита» (AUC=0,819±0,034)

личество АЭАТ находилось в интервале от 210 до 265 Ед/

мл и указывало на высокую вероятность аутоиммунного 

синдрома (табл. 2).

Установлена сильная прямая корреляционная зависи-

мость между длительностью течения ХЭ и сывороточным 

уровнем АЭАТ при бесплодии (r=0,7304 при р<0,0001) 

(рис. 4).

АКТУАЛЬНЫЕ ВОПРОСЫ АКУШЕРСТВА И ГИНЕКОЛОГИИ    
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При проведении ROC-анализа относительно про-

гностической значимости сывороточного уровня АЭАТ 

для развития ассоциированного с ХЭ бесплодия по-

лучена математическая модель «отличного» качества 

(AUC=0,978±0,010) с точкой «cut-off» в 265 Ед/мл (Se 

95,3%, Sp 96,4%, точность 95,8%) (рис. 5).

По результатам иммуногистохимического исследо-

вания эндометрия на 18−24-й день цикла выявлено до-

стоверное превалирование высокой экспрессии CD
16

, 

CD
20

, CD
56

 и HLA-DR
II

 в I подгруппе относительно 

II подгруппы ― в 58/64 (90,6%) и 2/56 (3,6%) случаях со-

ответственно, что свидетельствовало о наличии у женщин 

I подгруппы активного ХЭ с аутоиммунным компонен-

том в стадии обострения (р<0,001; ОР=25,38; 95% ДИ 

6,49−99,19) (табл. 3; рис. 6). При этом у 43/64 (67,2%) 

женщин I подгруппы с высокой экспрессией в эндоме-

трии маркеров воспаления сывороточный уровень АЭАТ 

превышал 265 Ед/мл, тогда как у 15/64 (23,4%) пациенток 

I подгруппы и у обеих женщин II подгруппы титр АЭАТ 

находился в пределах 210−265 Ед/мл. С другой стороны, 

у 6/64 (9,4%) пациенток I подгруппы и 54/56 (96,4%) 

женщин II подгруппы была зарегистрирована высокая 

экспрессия в эндометрии CD
16

 и CD
20

 на фоне мало-

го количества CD
56

- и HLA-DR
II

-позитивных клеток, 

что подтверждало ремиссию выявленного ранее ХЭ без 

аутоиммунного компонента (р<0,001; ОР=0,10; 95% ДИ 

Таблица 2. Количественное распределение антиэндометриальных антител в крови у пациенток с хроническим эндометритом

Уровень АЭАТ в сыворотке 
крови

Подгруппа I (n=64) Подгруппа II (n=56)
р ОР 95% ДИ

абс. % абс. %

Отсутствие АЭАТ 0 0* 51 91,1* 0,0001 0,02 0,01−0,12

<210 Ед/мл 4 6,2 3 5,3 0,8346 1,17 0,27−4,99

210−265 Ед/мл 17 26,6* 2 3,6* 0,0002 7,44 1,80−30,79

>265 Ед/мл 43 67,2* 0 0* 0,0001 37,63 5,35−264,44

Примечание. * ― разница показателей между подгруппами I и II статистически достоверно значима. АЭАТ ― антиэндометриальные 

антитела.

Рис. 4. Корреляционная взаимосвязь между сывороточным уровнем антиэндометриальных антител и длительностью течения хрониче-

ского эндометрита у пациенток с бесплодием

Примечание. АЭАТ ― антиэндометриальные антитела.

Рис. 5. ROC-кривая для математической модели «сывороточный 

уровень антиэндометриальных антител ― развитие бесплодия на 

фоне хронического эндометрита» (AUC=0,978±0,010)
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0,05−0,21). АЭАТ у 51/56 (91,1%) женщины II подгруппы 

отсутствовали, а у остальных пациенток обеих подгрупп 

выявлялись в количестве менее 210 Ед/мл. Отрицательная 

экспрессия маркеров воспаления в контрольных образцах 

эндометрия подтверждала отсутствие ХЭ (рис. 7).

Дополнительные результаты исследования
Анализ жалоб при ХЭ выявил превалирование симпто-

мов менструальной дисфункции у 3/4 женщин основной 

группы без достоверной разницы между ее подгруппами, 

причем в 1/3 случаев ― в форме перименструальных кро-

вянистых выделений (табл. 4). Значимые различия между 

подгруппами касались только частоты выявления дисме-

нореи и бессимптомного течения ХЭ, отмеченные у 42/64 

(65,6%) и 20/64 (31,3%) пациенток I подгруппы и 17/56 

(30,4%) и 9/56 (16,1%) женщин II подгруппы соответ-

ственно (р<0,001; ОР=2,16; 95% ДИ 1,40−3,34 и р=0,0479; 

ОР=1,94; 95% ДИ 1,02−3,92).

Анализ перенесенных оперативных вмешательств при 

ХЭ показал достоверное преобладание среднего коли-

чества операций на одну пациентку с бесплодием от-

носительно фертильных женщин ― 2,6±0,7 и 0,68±0,14 

вмешательств соответственно (р<0,001; ОР=2,43; 95% 

ДИ 1,78−3,33). Внутриматочные манипуляции, выпол-

ненные при подозрении на гиперпластические процессы 

эндометрия, были зарегистрированы в 1/3 случаев без 

значимой разницы между подгруппами (р>0,05). Одна-

ко многократно произведенные выскабливания полости 

матки достоверно превалировали в I подгруппе, где они 

были отмечены двукратно в 14/73 (38,4%) и трехкратно ― 

Таблица 3. Экспрессия CD
16, 

CD
20, 

CD
56

 и HLA-DR
II

 в эндометрии у пациенток групп исследования

Распределение CD16, 20, 56 и HLA-DRII 
в эндометрии

(количество клеток в п/зр.)

Подгруппа I
(n=64)

Подгруппа II 
(n=56)

Контроль
(n=30) p OP 95% ДИ

абс. % абс. % абс. %

CD
16, 20, 56 

и HLA-DR
II

 >10 58 90,6* 2 3,6* 0 0 0,0000 25,38 6,49−99,19

CD
16, 20

 >10, 

CD
56 

и HLA-DR
II

 <10
6 9,4* 54 96,4* 0 0 0,0000 0,10 0,05−0,21

CD
16, 20, 56 

и HLA-DR
II

 <10 0 0* 0 0* 30 100* 0,0000 0,02 0,00−0,11

Примечание. * ― разница показателей между группами статистически достоверно значима.

Рис. 6. Высокая экспрессия CD
16

 (А) и HLA-DR
II

 (Б) в эндометрии при хроническом эндометрите в I подгруппе; иммунопероксидазная 

реакция

Примечание. А ― ×400; Б ―×100. 

А Б

Рис. 7. Крайне низкая экспрессия CD
16

 (А) и CD
20

 (Б) в эндометрии в группе контроля; иммунопероксидазная реакция

Примечание. А, Б ― ×400.

А Б

АКТУАЛЬНЫЕ ВОПРОСЫ АКУШЕРСТВА И ГИНЕКОЛОГИИ    
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в 5/73 (20,5%) случаях, тогда как у 12/14 (85,7%) женщин 

II подгруппы зафиксировано их однократное выполнение 

(р<0,001).

Оценка менструальной функции при ХЭ показала 

достоверные различия между подгруппами только отно-

сительно частоты выявления дисменореи и скудных мен-

струальных выделений, зафиксированных в 47/64 (73,4%) 

и 17/64 (26,6%) случаях в I подгруппе и 19/56 (33,9%) 

и 2/56 (3,6%) случаях во II подгруппе соответственно 

(р<0,05; ОР=1,93; 95% ДИ 1,29−2,90 и р<0,001; ОР=7,44; 

95% ДИ 1,80−30,79). 

Анализ репродуктивной функции при ХЭ установил 

значимое преобладание среднего количества беремен-

ностей на одну женщину во II подгруппе по сравнению 

с I ― 5,9±0,26 и 4,5±0,15 беременностей соответственно 

(р<0,001). Достоверные различия коснулись и исходов 

наступивших в анамнезе беременностей: в I подгруп-

пе родами завершилось 87/291 (29,9%) беременностей, 

самопроизвольно прервались 84/291 (28,9%), а ис-

кусственному прерыванию были подвергнуты 111/291 

(38,1%) из них, тогда как во II подгруппе аналогичные 

показатели составили 263/331 (79,5%), 23/331 (6,9%) 

и 39/331 (11,8%) соответственно (р<0,001). Искусствен-

ные аборты и самопроизвольные выкидыши превали-

ровали в I подгруппе ― у 62/64 (96,9%) и 47/64 (73,4%) 

пациенток соответственно, преимущественно в форме 

двух- и трехкратных прерываний беременности, тог-

да как во II подгруппе они встречались в 1,9 раз реже 

(у 78,9% женщин) с преобладанием однократного их 

выполнения (р<0,001). Преждевременные роды встреча-

лись в 3 раза чаще в I подгруппе ― 27/87 (31,0%) случаев 

относительно 29/263 (12,5%) во II подгруппе (р<0,01). 

Острый эндометрит после аборта, выкидыша или родов 

развивался достоверно чаще в I подгруппе ― в 103/111 

(92,8%), 52/84 (61,9%) и 29/87 (33,3%) случаях, тогда 

как во II подгруппе он встречался в среднем в 2,5 раза 

реже ― в 15/39 (38,5%), 10/23 (37,0%) и 27/263 (10,3%) 

случаях соответственно (р<0,01). Неудачные попыт-

ки ЭКО регистрировались в I подгруппе в количестве 

1,6±0,09 циклов на пациентку.

Оценка сексуальной функции установила достовер-

ное превалирование раннего (до 18 лет) начала половой 

жизни и полигамных половых отношений со сменой 

более 5 партнеров в I подгруппе ― в 39/64 (60,9%) 

и 45/64 (70,3%) случаях соответственно, тогда как у 33/56 

(58,9%) женщин II подгруппы зарегистрировано своевре-

менное начало половой жизни (р<0,05; ОР=1,48; 95% ДИ 

1,02−2,15), а полигамные отношения имели место в 24/56 

(42,9%) случаях (р<0,01; ОР=1,64; 95% ДИ 1,17−2,31). 

Анализ средств контрацепции выявил использование 

внутриматочной спирали у 22/64 (34,4%) пациенток с бес-

плодием, причем у 19/22 (86,4%) из них ― в течение более 

5 лет, против 5/56 (8,9%) фертильных женщин, из кото-

рых у 4 ― на протяжении менее 5 лет (р<0,01).

Репродуктивно значимые инфекции встречались 

в анамнезе у 1/2 пациенток с ХЭ с достоверным преоб-

ладанием их сочетанных форм при бесплодии ― 25/34 

(73,5%) относительно 10/23 (43,5%) женщин с сохра-

ненной фертильностью (р<0,05). В структуре инфекций, 

передающихся половым путем, в 1/6−1/3 случаях преоб-

ладали хламидиоз, кандидоз, уреаплазмоз и генитальный 

герпес без достоверной разницы между подгруппами 

(p>0,05).

Отягощенный гинекологический анамнез выявлен 

у каждой второй пациентки с ХЭ с двукратным преобла-

данием сочетанных форм в I подгруппе ― 26/64 (40,6%) 

относительно 11/56 (19,6%) случаев во II подгруппе 

(р<0,05). В структуре гинекологических заболеваний 

превалировали воспалительные заболевания органов 

малого таза (ВЗОМТ), отмеченные у 37/64 (57,8%) паци-

енток I подгруппы и 15/56 (26,8%) женщин II подгруппы 

(р<0,05). Среди ВЗОМТ в I подгруппе достоверно пре-

обладали острый эндометрит и хронический сальпин-

гоофорит, отмеченные в 20/64 (31,3%) и 17/64 (26,6%) 

случаях, тогда как во II подгруппе они регистрировались 

в 5/56 (8,9%) и 7/56 (12,5%) случаях соответственно 

(р<0,01).

Таким образом, наиболее прогностически значимыми 

клинико-анамнестическими факторами, предрасполага-

ющими к развитию бесплодия при ХЭ, являются дис-

менорея; самопроизвольные выкидыши и многократные 

искусственные аборты; преждевременные роды; после-

родовые и постабортные воспалительные осложнения; 

раннее начало половой жизни, полигамный характер по-

ловых отношений; длительное (более 5 лет) использова-

ние внутриматочной спирали; многократные внутрима-

точные вмешательства; сочетание нескольких инфекций, 

передающихся половым путем; воспалительные заболе-

вания органов малого таза в форме сальпингоофорита 

и острого эндометрита.

Таблица 4. Клиническая картина у пациенток с хроническим эндометритом

Жалобы пациенток
Подгруппа I (n=64) Подгруппа II (n=56)

р ОР 95% ДИ
абс. % абс. %

Нарушения менструальной функции: 45 70,3 43 76,8 0,4217 0,92 0,74−1,13

• нерегулярный цикл 15 23,4 12 21,4 0,7926 1,09 0,56−2,14

• перименструальные кровянистые 

выделения
21 32,8 20 35,7 0,7389 0,92 0,56−1,51

• обильные менструации 9 14,1 11 19,4 0,4176 0,72 0,32−1,60

• болезненные менструации 42 65,6* 17 30,4* 0,0001 2,16 1,40−3,34

Боли внизу живота 17 26,6 10 17,9 0,2499 1,49 0,74−2,98

Патологические выделения из половых 

путей 
16 25,0 18 32,1 0,3890 0,78 0,44−1,38

Болезненный половой акт 13 20,3 10 17,9 0,7328 1,14 0,54−2,39

Отсутствие жалоб 21 32,8* 9 16,1* 0,0479 1,94 1,02−3,92

Примечание. * ― разница показателей между подгруппами I и II статистически достоверно значима.
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Корреляционный анализ Пирсона выявил умерен-

ную прямую зависимость между сывороточным уровнем 

АЭАТ и всеми вышеперечисленными факторами ри-

ска развития бесплодия на фоне ХЭ (r=0,395−0,632 при 

р<0,01).

Эхографические признаки ХЭ визуализировались 

статистически чаще при бесплодии ― в 58/64 (90,6%) 

случаях относительно 36/56 (64,3%) при сохраненной 

фертильности (р=0,005; ОР=1,41; 95% ДИ 1,13−3,48). 

В I подгруппе в I фазе цикла достоверно преобладали 

волнистость центрального М-эхо, истончение эндо-

метрия и его неоднородная структура, гиперэхогенные 

включения в базальном слое эндометрия, участки по-

вышенной эхогенности в зоне срединного М-эхо и раз-

рывы в линейной его структуре, тогда как во II фазе 

к этим признакам присоединялись еще несоответствие 

эхоструктуры эндометрия дню цикла с истончением 

М-эхо менее 8 мм. Описанные критерии ХЭ регистри-

ровались у 3/5–4/5 пациенток I подгруппы, тогда как 

во II подгруппе ― реже чем в 1/3 случаев, а разрывы 

в структуре эндометрия не выявлены ни в одном случае 

(р<0,05).

Методом ЦДК сосудов матки установлено снижение 

кровотока в магистральных ветвях маточных артерий при 

ХЭ во II фазу цикла относительно нормативных значений 

[1, 16]. Нарушение равномерности маточной перфузии 

с выраженным снижением кровотока в базальных и спи-

ральных артериях эндометрия зарегистрировано у 53/64 

(82,8%) пациенток I подгруппы, что достоверно чаще, 

чем у женщин II подгруппы ― у 8/56 (14,3%) (р<0,001; 

ОР=5,80; 95% ДИ 3,02−11,12) (табл. 5). Скоростные по-

казатели кровотока и уголнезависимые индексы в ма-

точных сосудах достоверно отличались от нормативных 

значений лишь у пациенток I подгруппы во II фазе цикла, 

где установлено трехкратное снижение среднего зна-

чения V
min

 в правой (до 0,04±0,01 м/с) и левой (до 

0,05±0,03 м/с) маточной артериях (р<0,05) на фоне од-

новременного повышения индексов кривых скоростей 

кровотока PI (Pulsation index), RI (Resistance index), S/D 

(Systolic/Diastolic ratio) в 1,3 раза на уровне радиальных 

(до 1,68±0,06, 0,49±0,02 и 2,65±0,05 соответственно), ба-

зальных (0,79±0,04, 0,47±0,03 и 2,05±0,06) и спиральных 

(до 0,46±0,05, 0,51±0,03 и 1,67±0,12) артерий (р<0,01). 

Гистероскопические критерии ХЭ достоверно преоб-

ладали в 2,5 раза в I подгруппе относительно II подгруп-

пы ― у 49/64 (76,6%) и 17/56 (30,4%) пациенток соот-

ветственно (р=0,0000; ОР=2,52; 95% ДИ 1,66−3,84). При 

бесплодии в 3,5 раза чаще ― в 1/5−1/2 случаев ― встре-

чались неравномерные толщина и окраска эндометрия, 

его бледность, истончение, полиповидные разрастания 

и точечные кровоизлияния в эндометрий (р<0,02). Гисто-

логическая структура полипа не подтверждена ни в од-

ном случае микрополипоза эндометрия. Внутриматочные 

синехии как исход длительно текущего ХЭ визуализи-

ровались только у 10/64 (15,6%) пациенток I подгруппы 

(р=0,0557; ОР=8,75; 95% ДИ 1,16−66,23). 

Нежелательные явления
В ходе проведения исследования нежелательные явле-

ния отсутствовали.

Обсуждение

Резюме основного результата исследования
Хронический эндометрит c длительностью течения 

более 5 лет ассоциирован с развитием бесплодия и неэф-

фективными программами ЭКО у женщин детородного 

возраста. В основе репродуктивной дисфункции на фоне 

ХЭ лежит присоединение к первоначально воспалитель-

ному генезу заболевания аутоиммунного компонента, 

что в 90,6% случаев проявляется стерильными посевами 

эндометрия на фоне высокой экспрессии в нем маркеров 

воспаления CD
16

, CD
20

, CD
56

 и HLA-DR
II

 и высокого 

сывороточного титра АЭАТ.

Обсуждение основного результата исследования
Длительность течения ХЭ является основным фак-

тором, определяющим глубину и распространенность 

повреждения структур эндометрия. Сохранение имплан-

тационной способности эндометрия на начальных эта-

пах течения ХЭ обусловлено функционированием ком-

пенсаторного механизма, определяемого соотношением 

патогенных свойств персистирующего в полости матки 

инфекционного агента и состоянием иммунной системы 

женщины. Постепенное истощение описанного механиз-

ма и присоединение аутоиммунного процесса приводит 

к критичному нарушению рецептивности эндометрия 

с последующим развитием репродуктивной дисфункции. 

Нами установлена прогностическая значимость пяти-

летней продолжительности течения ХЭ относительно 

развития бесплодия с вероятностью 87,5%. В доступной 

нам современной литературе мы не встретили сообщений 

относительно временных критериев развития бесплодия 

на фоне ХЭ. 

У 90,6% женщин с бесплодием, ассоциированным 

с аутоиммунным ХЭ, выявлялись стерильные посевы 

эндометрия, что достоверно в 16,9 раз превышало анало-

гичный показатель у женщин с сохраненной на фоне ХЭ 

фертильностью (р<0,001). 

Таблица 5. Данные о визуализации сосудов матки по результатам допплерометрического исследования во II фазу цикла у пациенток 

с хроническим эндометритом

Допплерометрические параметры
Подгруппа I (n=64) Подгруппа II (n=56)

р ОР 95% ДИ

абс. % абс. %

Визуализация аркуатных артерий 59 92,2 54 96,4 0,3114 0,96 0,88−1,04

Визуализация радиальных артерий 58 90,6 53 94,6 0,3969 0,96 0,87−1,06

Визуализация базальных артерий 29 45,3* 46 82,1* <0,001 0,18 0,08−0,42

Визуализация спиральных артерий 11 17,2* 23 41,1* 0,0038 0,30 0,13−0,69

Неравномерность перфузии матки 53 82,8* 8 14,3* <0,001 5,80 3,02−11,12

Примечание. * ― разница показателей между подгруппами I и II статистически достоверно значима.

АКТУАЛЬНЫЕ ВОПРОСЫ АКУШЕРСТВА И ГИНЕКОЛОГИИ    
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За аутоиммунный процесс при ХЭ свидетельствова-

ло выявление в периферической крови всех пациенток 

с бесплодием АЭАТ, уровень которых превышал верх-

нее пороговое значение в 67,2% случаев. Нами под-

тверждена прогностическая значимость сывороточного 

титра АЭАТ более 265 Ед/мл относительно развития 

репродуктивной дисфункции на фоне ХЭ с вероятно-

стью 95,8%. 

Имеющаяся в современной литературе весьма немно-

гочисленная информация относительно АЭАТ касается 

в основном их определения при эндометриозе и объяс-

няет нарушение процесса имплантации при эндометри-

озассоциированном бесплодии под влиянием высокого 

сывороточного титра АЭАТ [14, 17−20]. 

Сообщения о выявлении АЭАТ при ХЭ встречаются 

в единичных отечественных работах [9, 21]. Однако уста-

новление высокой ассоциативной связи между развитием 

эндометриоза и ХЭ подтверждает наличие общих патоге-

нетических механизмов формирования этих заболеваний 

и объясняет возможность обнаружения АЭАТ при ауто-

иммунном ХЭ [19]. 

Определение уровня АЭАТ в промежутке от 210 до 

265 Ед/мл у 26,6% бесплодных женщин указывает на 

возможность наличия у них аутоиммунного компонента 

ХЭ. Выявленная нами в подобных случаях высокая экс-

прессия в эндометрии иммуногистохимических маркеров 

воспаления CD
16

, CD
20

, CD
56

 и HLA-DR
II

 подтверждала 

наличие активного аутоиммунного ХЭ. Схожие данные 

по фенотипическому составу лимфоцитов в эндометрии 

у пациенток с ХЭ представлены в работах Е. Михниной 

(2003, 2009) [9, 12, 13].

Таким образом, в основе развития бесплодия и не-

удачных попыток ЭКО у пациенток с длительно теку-

щим ХЭ лежит аутоиммунный процесс, при котором 

под влиянием возросшего в эндометрии количества 

естественных NK-клеток, экспрессирующих CD
16

 

и CD
56

, и ввиду истощения каскада иммунных реак-

ций при имплантации, а также за счет неполноценной 

инвазии ворсин хориона в измененный эндометрий 

и продолжающегося повреждающего воздействия вы-

сокого титра АЭАТ на клетки развивающегося трофо-

бласта наблюдается гибель трофобласта и прерывание 

беременности [22].

Ограничения исследования
Коллектив авторов допускает, что определенное вли-

яние на полученные результаты оказал объем выборки, 

однако рассчитанные значения p достаточны для того, 

чтобы говорить о достоверности выявленных нами кор-

реляционных связей между подгруппами. 

Заключение

Хронический эндометрит определяет морфофунк-

циональное состояние эндометрия, играющее одну из 

ключевых ролей в успешной имплантации и последу-

ющем полноценном развитии эмбриона. Неспецифич-

ность клинической картины, стертое атипичное течение 

и сложности гистологической верификации очагового 

ХЭ приводят к длительному бессимптомному существо-

ванию заболевания зачастую с единственным его прояв-

лением в виде репродуктивной дисфункции.

Нами впервые были определены временные рамки 

развития бесплодия у пациенток с ХЭ, продолжитель-

ность течения которого с момента его морфологиче-

ской верификации превышала пятилетний период. Мы 

уточнили многие особенности аутоиммунного процесса 

в эндометрии, лежащего в основе формирования ХЭ 

и ассоциированного с ним бесплодием, на что указывает 

выявление стерильных посевов эндометрия на фоне вы-

сокой экспрессии в нем маркеров воспаления CD
16

, CD
20

, 

CD
56

 и HLA-DR
II

 и высокого сывороточного титра АЭАТ. 

В исследовании выявлены прогностически значимые 

клинико-анамнестические факторы риска, предрасполага-

ющие к развитию бесплодия у пациенток с ХЭ, и опреде-

лены особенности эхографической, допплерометрической 

и гистероскопической картин ХЭ у пациенток с бесплоди-

ем. Полученные результаты могут лечь в основу программ 

прегравидарной подготовки при бесплодии на фоне ХЭ 

с целью повышения частоты наступления клинической 

беременности и живорождения в программах ЭКО. 
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Анализ результатов использования 
потокоперенаправляющих стентов Pipeline 
в хирургическом лечении неразорвавшихся 

больших и гигантских параклиноидных 
аневризм внутренней сонной артерии

Обоснование. Высокая частота рецидивов больших и гигантских параклиноидных аневризм (ПА) внутренней сонной артерии, а также 
наличие интра- и послеоперационных нежелательных явлений, приводящих к неудовлетворительным результатам хирургического 
лечения данной группы пациентов, обусловливают актуальность указанной проблемы. Потокоперенаправляющие стенты (ППНС) 
активно используются во многих крупных нейрохирургических центрах мира при лечении аневризм сосудов головного мозга различной 
морфологии, размеров и локализации. К настоящему времени существуют лишь единичные сообщения, посвященные оценке эффектив-
ности использования ППНС в хирургическом лечении больших и гигантских ПА внутренней сонной артерии, а результаты указанных 
исследований неоднозначны и во многом противоречивы. Цель исследования ― анализ результатов использования ППНС Pipeline в хирур-
гическом лечении больших и гигантских ПА внутренней сонной артерии. Методы. В исследование включены 37 пациентов (25 женщин, 
12 мужчин; средний возраст 51,7±10,7 года), которым выполнена установка ППНС изолированно или в комбинации с отделяемыми 
спиралями по поводу больших и гигантских ПА внутренней сонной артерии. Средний период наблюдения за пациентами составил 
19,7±3,8 мес. Результаты. В 56,7% случаев ПА являлись причиной развития незначительного неврологического дефицита (1−2 балла 
по модифицированной шкале Рэнкина). У 18,9% пациентов ПА вызывали грубый неврологический дефицит (3−5 баллов по модифициро-
ванной шкале Рэнкина). Не имели клинико-неврологических проявлений 24,3% пациентов с ПА. После выполнения оперативного вме-
шательства у 32,4% пациентов отмечено улучшение неврологического статуса, в 45,9% случаев неврологический статус остался на 
прежнем уровне и в 21,6% ― степень неврологического дефицита увеличилась. Установка только ППНС выполнена у 70,2% пациентов. 
В 29,7% случаев выключение больших и гигантских ПА внутренней сонной артерии из системного кровотока выполнено с использовани-
ем комбинации ППНС и отделяемых спиралей. В указанный период наблюдения за пациентами полной окклюзии больших и гигантских 
ПА внутренней сонной артерии удалось достигнуть в 75,6% случаев, практически полной и частичной окклюзии ― в 24,3%. Частота 
встречаемости тромбоэмболических и геморрагических осложнений составила 10,8 и 8,1% соответственно. Смертность среди паци-
ентов составила 2,7%. Заключение. Использование ППНС Pipeline является эффективным способом окклюзии больших и гигантских 
ПА внутренней сонной артерии. Тем не менее указанный способ эндоваскулярного лечения ПА ассоциирован с высокой частотой неже-
лательных явлений.
Ключевые слова: большие и гигантские параклиноидные аневризмы, внутренняя сонная артерия, потокоперенаправляющие стенты, 
окклюзия, антитромбоцитарная терапия, осложнения.
(Для цитирования: Бывальцев В.А., Махамбетов Е.Т., Степанов И.А., Калиев А.Б., Акшулаков С.К. Анализ результатов использо-

вания потокоперенаправляющих стентов Pipeline в хирургическом лечении неразорвавшихся больших и гигантских параклино-

идных аневризм внутренней сонной артерии. Вестник РАМН. 2018;73(1):16–22. doi: 10.15690/vramn918)

Введение

Большие (≥15 мм) и гигантские (≥25 мм) аневриз-

мы составляют от 12 до 15% всех видов артериальных 

аневризм сосудов головного мозга [1]. Параклиноидные 

аневризмы (ПА), представляющие собой аневризмы вну-

тренней сонной артерии, расположены между дисталь-

ным кольцом твердой мозговой оболочки и устьем задней 

соединительной артерии (рис. 1). Клинико-неврологи-

ческие проявления больших и гигантских ПА разнооб-

разны (зрительные, гормональные нарушения; развитие 

аневризматического субарахноидального кровоизлияния) 

и во многом зависят от наличия компрессии определен-

ных структур головного мозга [2]. При этом, по данным 

Международного регистра неразорвавшихся аневризм 

(International Study of Unruptured Intracranial Aneurysms, 

ISUIA), риск развития кровоизлияния больших и гигант-

ских аневризм сосудов головного мозга составляет более 

40% в год [3].

Первым методом оперативного лечения ПА стало 

лигирование несущей аневризму артерии, выполненное 

шотландским хирургом Джоном Хантером (John Hunter). 

Однако высокий процент летальности и стойкой инвали-

дизации среди пациентов после лигирования сосуда не 

позволили широко распространить данный метод хирур-

гического вмешательства. 



17

АКТУАЛЬНЫЕ ВОПРОСЫ КАРДИОЛОГИИ И СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТОЙ ХИРУРГИИ

V.A. Byvaltsev1, 2, 3, 4, Y.T. Makhambetov5, I.A. Stepanov1, A.B. Kaliyev5, S.K. Akshulakov5

1 Irkutsk State Medical University, Irkutsk, Russian Federation
2 Railway Clinical Hospital on the Station Irkutsk-Passazhirskiy of Russian Railways Ltd., Irkutsk, Russian Federation
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Outcome Analysis of the Flow Diversion with Pipeline Embolization 
Device for the Surgical Treatment

of Unruptured Large and Giant Paraclinoid Carotid Aneurysms
Background: Both the high frequency of recurrence of large or giant paraclinoid aneurysms (PA) of the internal carotid artery and the occurrence 
of intra- and postoperative complications, leading to unsatisfactory results of surgical treatment of this group of patients, make the stated problem 
urgent. Flow-diverter embolization devices are actively used in many large international neurosurgical centers for the treatment of cerebral aneu-
rysms of different morphology, size, and localization. Currently, there are very few reports on the effectiveness of the use of flow diverting stents in 
the surgical treatment of large and giant PA of the internal carotid artery. The results of these studies are controversial and largely contradictory. 
Aim: Outcome analysis of the use of Pipeline embolization device (PED) for the surgical treatment of large and giant carotid PA. Methods: The 
study enrolled 37 patients (25 women, 12 men; mean age 51.7±10.7 years) who were divided into those treated with the PED alone versus those 
treated with the PED and concurrent coil embolization. The average follow-up period was 19.7±3.8 months. Results: In 56.7% of cases, PA caused 
the development of an insignificant neurological deficit (Modified Rankin Scale 1−2). In 18.9% of patients, PA provoked a gross neurologic deficit 
(MRS 3−5). 24.3% of patients with PA did not have any clinical-neurological manifestations. After the surgery, neurologic status improved in 
32.4% of patients, remained the same — in 45.9% of cases, and the degree of neurologic deficit increased in 21.6%. PED procedure was per-
formed in 70.2% of patients. In 29.7% of cases, the dislocation of large or giant PA of the internal carotid artery from the systemic blood stream 
was performed using PED and concurrent coil embolization. At the indicated period of patient observation, complete occlusion of large and giant 
carotid PA was achieved in 75.6% of cases, almost complete and partial occlusion — in 24.3%. The incidence of thromboembolic and hemorrhagic 
complications was 10.8% and 8.1%, respectively. Mortality rate among patients was 2.7%. Conclusions: The use of PED is an effective method 
for occluding large or giant PA of the internal carotid artery. Nevertheless, this method of endovascular treatment of PA is associated with a high 
complication incidence.
Key words: large and giant paraclinoid aneurysms, internal carotid artery, flow-diverter embolization device, occlusion, antiplatelet therapy, 
complications.
(For citation: Byvaltsev VA, Makhambetov YT, Stepanov IA, Kaliyev AB, Akshulakov SK. Outcome Analysis of the Flow Diversion with 

Pipeline Embolization Device for the Surgical Treatment of Unruptured Large and Giant Paraclinoid Carotid Aneurysms. Annals of the 
Russian Academy of Medical Sciences. 2018;73(1):16–22. doi: 10.15690/vramn918)

Активное развитие микронейрохирургии в 80-е годы 

прошлого столетия привело к тому, что клипирование 

больших и гигантских ПА стало основным методом хи-

рургического лечения с низкой летальностью и числом 

осложнений. С развитием эндоваскулярных технологий 

стало возможным применение различных методик опера-

тивных вмешательств при артериальных аневризмах со-

судов головного мозга, в том числе при ПА. Вместе с тем 

расширялись и показания к выполнению деконструк-

тивных операций с/без формирования микрососудистых 

анастомозов [4].

Тем не менее хирургическое лечение больших и ги-

гантских ПА внутренней сонной артерии по-прежнему 

представляет собой актуальную проблему современной 

сосудистой нейрохирургии. Указанная актуальность 

обусловлена высокой частотой рецидивов ПА, а также 

наличием интра- и послеоперационных нежелательных 

явлений, приводящих к неудовлетворительным резуль-

татам лечения данной группы пациентов [5, 6]. На 

сегодняшний день потокоперенаправляющие стенты 

(ППНС) активно используются во многих крупных ней-

рохирургических центрах мира при лечении аневризм 

сосудов головного мозга различной морфологии, раз-

меров и локализации [7–9]. Поиск литературных ис-

точников в медицинских базах данных Pubmed, Medline 

и eLIBRARY привел лишь к единичным сообщениям, 

посвященным оценке эффективности использования 

ППНС в хирургическом лечении больших и гигантских 

ПА внутренней сонной артерии. При этом результаты 

Рис. 1. Параклиноидный отдел внутренней сонной артерии 

(ограничен пунктирными линиями) (рисунок Н.А. Тетюшкина)

Примечание. 1 ― cонно-барабанные артерии, 2 ― крыловид-

ная ветвь, 3 ― наружное кольцо твердой мозговой оболочки, 

4 ― менинго-гипофизарный ствол (задний каротидно-кавер-

нозный), 5 ― латеральный каротидно-кавернозный ствол, 6 ― 

глазная артерия, 7 ― верхняя гипофизарная артерия, 8 ― задняя 

соединительная артерия.
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указанных исследований неоднозначны и во многом 

противоречивы.

Цель исследования ― анализ результатов использова-

ния ППНС Pipeline (Medtronic, США) в хирургическом 

лечении больших и гигантских ПА внутренней сонной 

артерии.

Методы

Дизайн исследования
Выполнено нерандомизированное ретроспективное 

когортное моноцентровое исследование.

Критерии соответствия
Предметом изучения в исследовании являлась меди-

цинская документация пациентов, прооперированных по 

поводу больших и гигантских неразорвавшихся мешот-

чатых или фузиформных ПА внутренней сонной артерии 

в период с января 2008 по июнь 2017 г.

Критерии включения медицинских карт в исследование: 
 • возраст пациентов на момент выполнения оператив-

ного вмешательства ― от 25 до 70 лет; 

 • наличие неразорвавшихся больших и гигантских ме-

шотчатых или фузиформных ПА внутренней сонной 

артерии; 

 • использование ППНС Pipeline (Medtronic, США); 

 • выполнение оперативного вмешательства в соответ-

ствии со стандартным протоколом.

Критерии исключения: 
 • разорвавшиеся большие и гигантские ПА внутренней 

сонной артерии;

 • наличие выполненных оперативных вмешательств 

в анамнезе по поводу больших и гигантских ПА вну-

тренней сонной артерии; 

 • тяжелые нарушения проводимости и ритма сердца; 

 • тяжелое течение артериальной гипертензии; 

 • декомпенсированный сахарный диабет; 

 • тяжелая сердечная и/или дыхательная недостаточность; 

 • тяжелая почечная и/или печеночная недостаточность.

Условия проведения
Исследование выполнено на базах Центра нейрохи-

рургии Дорожной клинической больницы на станции 

Иркутск-Пассажирский ОАО «РЖД-Медицина» (Ир-

кутск, Российская Федерация) и отделения сосудистой 

и функциональной нейрохирургии АО «Национальный 

центр нейрохирургии» (Астана, Казахстан).

Продолжительность исследования
Исследование, выполненное в 2017 г., включало в себя 

анализ данных хирургического лечения пациентов с боль-

шими и гигантскими ПА внутренней сонной артерии, 

получивших медицинскую помощь в период с января 

2008 по июнь 2017 г.

Описание медицинского вмешательства
В настоящее исследование включена медицинская 

документация той группы пациентов, тактика хирургиче-

ского лечения которой соответствовала нижеследующему 

стандартному протоколу. 

За 7 дней до выполнения оперативного вмешательства 

у всех пациентов применялась двойная антитромбоцитар-

ная терапия, включающая ацетилсалициловую кислоту 

в дозе 100 мг 1 раз/сут и клопидогрел в дозе 75 мг 1 раз/

сут. Функциональная активность тромбоцитов оценива-

лась методом импедансной агрегометрии. В случае если 

у пациента по данным агрегометрии отсутствовал фарма-

кологический ответ на терапию клопидогрелом, его пере-

водили на терапию тикагрелором в дозе 90 мг 2 раза/сут.

Оперативное вмешательство выполнялось под вну-

тривенной анестезией с использованием искусственной 

вентиляции легких. С целью профилактики развития 

артериальных тромбоэмболических осложнений на про-

тяжении всей операции пациенту проводилась внутри-

венная антикоагулянтная терапия гепарином. После 

пункции бедренной артерии выполняли селективную 

катетеризацию внутренней сонной артерии, в бассейне 

которой локализовалась ПА. Контроль за проведением 

катетера осуществляли с помощью ангиографической 

установки Artis Zee Biplane (Siemens, Германия). После 

визуализации ПА определяли ее форму, размеры купо-

ла и шейки аневризматического мешка. На следующем 

этапе оценивали характер несущего ПА сосуда (диаметр, 

наличие резкой извитости, стенозов). Установку ППНС 

Pipeline (Medtronic, США) выполняли на уровне шейки 

ПА. При этом концы стента старались расположить не 

менее чем на 5 мм дистальнее и проксимальнее шей-

ки аневризматического мешка. После установки ППНС 

оценивали корректность выполненной процедуры, про-

ходимость стента, степень стагнации рентгеноконтраст-

ного препарата в полости аневризматического мешка, 

а также по данным церебральных ангиограмм выполняли 

верификацию признаков отсутствия дистальной тромбо-

эмболии. После установки стента двойная антиагрегант-

ная терапия проводилась на протяжении не менее 3 мес 

клопидогрелом и не менее 12 мес ацетилсалициловой 

кислотой (рис. 2).

Исходы исследования
Основной исход исследования
Оценивалась клиническая эффективность исполь-

зования ППНС: степень окклюзии аневризмы, часто-

та тромбоэмболических и геморрагических осложнений 

в интраоперационном, раннем и позднем послеопера-

ционных периодах, а также смертность среди пациентов.

Дополнительные исходы исследования
С учетом пола и возраста пациентов изучали макси-

мальный диаметр и размер шейки аневризматического 

мешка для мешотчатых ПА, длину и ширину ― для фу-

зиформных ПА.

Методы регистрации исходов
Оценка клинической эффективности использования 

ППНС проводилась по модифицированной шкале Рэн-

кина1 (МШР) [10].

Интраоперационные тромбоэмболические осложне-

ния верифицировались с помощью дигитальной суб-

1
 Шкалой Рэнкина неврологи пользуются с 1988 г. Модифицированная шкала предполагает использование данных, полученных 

в результате обследования неврологического состояния пациента с инсультом по шкале NIHSS, разработанной американским 

Национальным институтом здоровья, где установлена балльная система оценки (от 3–5 до 25). Тесты используют не только для 

определения тяжести инсульта, но и для планирования тромболитической терапии. Шкала позволяет оценить уровень сохранно-

сти речи, болевую чувствительность, степень нарушения двигательных функций, способность концентрировать внимание, уровень 

сознания, уровень согласованности движений.
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тракционной ангиографии и включали в себя следующие 

признаки: 

1) визуализацию тромба в просвете сосуда; 

2) медленное заполнение просвета сосуда, первоначаль-

но имевшего хорошую степень наполнения; 

3) отсутствие визуализации просвета сосуда. 

Тромбоэмболические осложнения в раннем и позднем 

послеоперационном периодах оценивались по данным 

магнитно-резонансной томографии.

Интраоперационные геморрагические осложнения 

оценивались по результатам церебральных ангиограмм 

и компьютерной томографии. 

Степень окклюзии ПА оценивалась также с помо-

щью дигитальной субтракционной ангиографии или 

магнитно-резонансной томографии: при тромбозе 100% 

аневризматического мешка окклюзия считалась полной, 

от 90 до 100% ― практически полной, менее 90% ― ча-

стичной.

Размеры ПА оценивались по данным церебраль-

ных ангиограмм и магнитно-резонансной томографии 

с использованием программного обеспечения Radiant 

DICOM Viewer.

Этическая экспертиза
Протокол исследования одобрен этическим коми-

тетом ФГБОУ ВО «Иркутский государственный меди-

цинский университет» (протокол № 417/2 от 16.05.2015). 

Исследование проводилось в соответствии с принципами 

надлежащей клинической практики и Хельсинкской де-

кларации [11].

Статистический анализ
Статистическая обработка данных проводилась 

с использованием программного обеспечения Microsoft 

Excel 2010. Описательные статистические данные пред-

ставлены в виде M±SD, где M ― среднее значение, 

SD ― стандартное отклонение. При сравнении получен-

ных значений использованы U-тест Манна−Уитни для 

непараметрических данных и критерий χ2 для категори-

альных переменных. Достоверными считали значения p 

менее 0,05.

Результаты

Объекты (участники) исследования
В исследование включены 37 (25 женщин, 12 мужчин) 

пациентов в возрасте от 25 до 70 лет (средний возраст 

составил 51,7±10,7 года). Период наблюдения за пациен-

тами варьировал от 13 до 48 мес (средний период наблю-

дения ― 33,2±7,6 мес) (табл. 1).

Основные результаты исследования
В большинстве случаев (56,7%) большие и гигант-

ские ПА внутренней сонной артерии являлись причиной 

развития незначительного неврологического дефицита 

(1−2 балла по МШР). У 18,9% пациентов ПА вызывали 

грубый неврологический дефицит (3−4 балла по МШР), 

24,3% пациентов с ПА внутренней сонной артерии не 

имели клинико-неврологических проявлений. После вы-

полнения оперативного вмешательства у 32,4% паци-

ентов отмечено улучшение неврологического статуса, 

в 45,9% случаев неврологический статус остался на преж-

Г Д Е
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Рис. 2. Пациент П., 63 года: гигантская частично тромбиро-

ванная параклиноидная аневризма левой внутренней сонной 

артерии 

Примечание. А ― предоперационная магнитно-резонансная 

томограмма, Б ― церебральная ангиограмма в прямой про-

екции, В ― церебральная ангиограмма в боковой проекции, 

Г ― послеоперационная магнитно-резонансная томограмма 

спустя 36 мес после установки потокоперенаправляющего стента 

(отмечается полная окклюзия аневризматического мешка), Д ― 

церебральная ангиограмма в прямой проекции, Е ― церебраль-

ная ангиограмма в боковой проекции.

Таблица 1. Характеристика исследуемой группы пациентов

Параметры Значения

Количество выполненных оперативных 

вмешательств
37

Количество пациентов 37

Пол

Мужской 12 (32,4%)

Женский 25 (67,5%)

Средний возраст, лет 51,7±10,7 

Предоперационный неврологический статус по МШР, баллы 

0 9 (24,3%)

1−2 21 (56,7%)

3−4 7 (18,9%)

Форма аневризмы

Мешотчатые 10 (27%)

Фузиформные 27 (72,9%)

Средние размеры аневризм, мм

Мешотчатые

• Максимальный диаметр 29,4±7,4 

• Размер шейки 10,1±2,8 

Фузиформные

• Длина 39,6±11,7 

• Ширина 27,4±9,9 

Фармакологический ответ на клопидогрел

Да 28 (75, 6%)

Нет 9 (24,3%)

Переход на терапию тикагрелором

Да 3 (33,3%)

Нет 7 (66,6%)

АКТУАЛЬНЫЕ ВОПРОСЫ КАРДИОЛОГИИ И СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТОЙ ХИРУРГИИ
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нем уровне, у 21,6% пациентов степень неврологического 

дефицита увеличилась (табл. 2).

Установка только ППНС выполнена 70,2% пациен-

тов. В 29,7% случаев выключение больших и гигантских 

ПА внутренней сонной артерии из системного кровотока 

выполнено с использованием комбинации ППНС и от-

деляемых спиралей. Стоит отметить, что размеры ПА, при 

хирургическом лечении которых использована комбина-

ция двух эндоваскулярных методов, достоверно превос-

ходили размеры ПА, которые выключались из систем-

ного кровотока только с помощью ППНС (p=0,02). При 

указанном периоде наблюдения за пациентами полной 

окклюзии больших и гигантских ПА внутренней сонной 

артерии удалось достигнуть в 75,6% случаев, практиче-

ски полной и частичной окклюзии ― в 24,3%. Полная 

окклюзия аневризматического мешка отмечена у 79,1% 

пациентов с мешотчатыми большими и гигантскими ПА 

и 69,2% пациентов с фузиформными ПА. Повторные 

оперативные вмешательства (микрохирургическое кли-

пирование и треппинг аневризм) потребовались в 18,9% 

случаев, при этом бо́льшая часть (57,1%) из указанных 

больших и гигантских ПА внутренней сонной артерии 

имела фузиформную форму.

Частота встречаемости тромбоэмболических и гемор-

рагических осложнений составила 10,8 и 8,1% соответ-

ственно. Несмотря на то, что тромбоэмболические ос-

ложнения в группе с комбинированным использованием 

ППНС и отделяемых спиралей встречались чаще, досто-

верной разницы между данными группами не выявлено 

(р=0,137). Нами также не обнаружено статистически зна-

чимых различий в распространенности тромбоэмболиче-

ских осложнений между группами пациентов с хорошим 

и неудовлетворительным фармакологическим ответом 

на терапию клопидогрелом (р=0,264). Смертность среди 

пациентов составила 2,7% (1 пациент): причиной смерти 

стал тромбоз стента с развитием острого нарушения моз-

гового кровообращения по ишемическому типу в бассей-

не левой внутренней сонной артерии.

Дополнительные результаты исследования
Среднее значение максимального диаметра аневризма-

тического мешка мешотчатых ПА составило 29,4±7,4 мм, 

средний размер шейки мешотчатых ПА ― 10,1±2,8 мм. 

Средние значения длины и ширины больших и гигантских 

фузиформных ПА внутренней сонной артерии составили 

39,6±11,7 и 27,4±9,9 мм соответственно.

Обсуждение

Как известно, большие и гигантские ПА внутрен-

ней сонной артерии ассоциированы с высокой частотой 

развития неврологического дефицита и смертности па-

циентов, что связано как с прямым компрессионным 

действием аневризматического мешка на близлежащие 

анатомические структуры, так и с высоким риском их 

разрыва [12]. В исследовании D. Wiebers с соавт. [3] на-

глядно показано, что риск разрыва больших и гигантских 

церебральных аневризм передней мозговой циркуляции 

при среднем периоде наблюдения 5 лет составляет 40%, 

а задней мозговой циркуляции ― 50%. Единственным 

способом снижения риска разрыва аневризм сосудов го-

ловного мозга является выполнение планового оператив-

ного вмешательства. Эндоваскулярное лечение больших 

и гигантских ПА внутренней сонной артерии с использо-

ванием отделяемых спиралей сопряжено с техническими 

сложностями и высокой частотой рецидивов аневризм 

[13, 14]. Более того, при эндоваскулярном выключении 

больших и гигантских ПА с широкой шейкой необходимо 

использовать вспомогательные инструменты (баллон или 

стент) для предотвращения миграции спиралей. M. Sluze-

wski с соавт. [15] в своей клинической серии отметили, что 

у 31% пациентов удалось достигнуть полной или практи-

ческий полной окклюзии больших и гигантских аневризм 

сосудов головного мозга с помощью отделяемых спира-

лей. При этом повторное оперативное вмешательство по-

требовалось в 41,4% случаев (средний период наблюдения 

составил 6 мес). В исследовании A. Gruber с соавт. [16] 

сообщается о полной или практически полной окклюзии 

71% гигантских аневризм при использовании отделяемых 

спиралей. Низкая эффективность использования отделя-

емых спиралей при гигантских аневризмах объясняется 

их неспособностью индуцировать полноценное тромбо-

образование в полости аневризматического мешка. Кро-

ме того, наличие тромботических масс в полости большой 

или гигантской аневризмы к моменту выполнения опера-

тивного вмешательства препятствует продвижению спи-

ралей и не позволяет выполнить полноценную окклюзию 

последней [6]. В исследованиях A. Molyneux с соавт. [17] 

и I. Szikora c cоавт. [18] показано, что при эндоваскуляр-

ном выключении гигантских аневризм с помощью отде-

ляемых спиралей отсутствуют полноценная организация 

тромба в полости аневризмы и покрытие шейки аневриз-

мы эндотелием.

Работы, посвященные анализу результатов при-

менения ППНС при хирургическом лечении больших 

и гигантских аневризм сосудов головного мозга, немного-

Таблица 2. Результаты применения потокоперенаправляющих 

стентов Pipeline (Medtronic, США) у пациентов с большими и 

гигантскими параклиноидными аневризмами внутренней сон-

ной артерии

Параметры Значения

Вид оперативного вмешательства

Только установка ППНС 26 (70,2%)

Комбинация ППНС с отделяемыми 

спиралями
11 (29,7%)

Средний период наблюдения, мес 33,2±7,6 

Степень окклюзии аневризмы

Полная (90−100%) 28 (75,6%)

Практически полная и частичная 9 (24,3%)

Повторные оперативные вмешательства 7 (18,9%)

Послеоперационный неврологический статус по МШР, баллы

0 8 (21,6%)

1−2 19 (51,3%)

3−5 9 (24,3%)

6 (смерть) 1 (2,7%)

Динамика неврологического статуса по МШР

Улучшение 12 (32,4%)

Без динамики 17 (45,9%)

Ухудшение 8 (21,6%)

Нежелательные явления

Кровоизлияния 3 (8,1%)

Тромбоэмболии 4 (10,8%)

Примечание. ППНС ― потокоперенаправляющий стент, 

МШР ― модифицированная шкала Рэнкина.
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численны. Так, в обзоре X. Lv c соавт. [19] систематизиро-

ваны данные 9 публикаций, посвященных применению 

ППНС в хирургическом лечении 40 гигантских аневризм 

сосудов головного мозга. Учеными отмечено, что полная 

окклюзия аневризм в сроки от 6 до 34 мес верифициро-

вана у 23 (57%) пациентов, внутричерепные кровоизли-

яния ― у 7 (17,5%); в 5 (12,5%) случаях подтверждено 

острое нарушение мозгового кровообращения по ишеми-

ческому типу и у 13 (32,5%) пациентов отмечено нарас-

тание масс-эффекта после использования ППНС. Сход-

ные результаты получены в клинической серии N. Adeeb 

с соавт. [6]. Крупные рандомизированные клинические 

исследования, посвященные изучению эффективности 

ППНС в хирургическом лечении аневризм сосудов го-

ловного мозга (PITA, PUFS), продемонстрировали высо-

кую результативность эндоваскулярного лечения, в том 

числе в отношении больших и гигантских аневризм [20, 

21]. В метаанализе W. Brinjikji с соавт. [22] показано, 

что у 76% пациентов удалось достигнуть полной или 

практически полной окклюзии гигантских аневризм при 

использовании ППНС. Тем не менее у данной группы 

пациентов достоверно чаще встречались случаи развития 

тромбоэмболических осложнений и разрывов аневризм. 

В мультицентровом исследовании B. Kim с соавт. [8] 

доказана высокая эффективность применения ППНС 

в хирургическом лечении больших и гигантских аневризм 

сосудов головного мозга различной локализации. Авторы 

пришли к заключению, что у 77,4% пациентов достигнута 

полная или практически полная окклюзия аневризмы. 

Нежелательные явления в виде геморрагических и тром-

боэмболических осложнений отмечены лишь в 4,4% слу-

чаев (средний период наблюдения составил 3 мес). В це-

лом, полученные нами результаты применения ППНС 

в хирургическом лечении больших и гигантских ПА во 

многом согласуются с данными мировой литературы.

Существует ряд патофизиологических факторов, 

влияющих на скорость тромбообразования в полости 

аневризмы при установке ППНС. Принято считать, что 

ППНС уменьшают объем поступающей крови в полость 

аневризмы, а затем полностью изолируют аневризмати-

ческий мешок от несущего его сосуда за счет покрытия 

стента эндотелием в области шейки аневризмы. Перечис-

ленные факторы способствуют полноценному тромбооб-

разованию в полости аневризмы и дальнейшей организа-

ции тромботических масс. В части случаев на внутренней 

поверхности стента в области шейки аневризмы могут 

встречаться не только эндотелиоциты, но и фибробласты 

с гладкомышечными клетками. Предполагается, что за 

счет миграции данного пула клеток происходит органи-

зация тромба в полости аневризмы [23, 24]. Отсутствие 

одной из указанных клеточных популяций может при-

вести к неполноценной организации тромба. A. Rouchaud 

c cоавт. [25] при гистологическом исследовании гигант-

ских аневризм сосудов головного мозга, выключенных из 

системного кровотока с помощью ППНС, отметили, что 

в некоторых случаях на поверхности стентов отсутство-

вали популяции эндотелиоцитов, фибробластов и глад-

ких миоцитов. Более того, авторы выявили достоверную 

прямую корреляционную зависимость между степенью 

окклюзии аневризматического мешка и количеством 

клеточных популяций на поверхности стента в области 

шейки аневризмы. Источником клеточных популяций, 

участвующих в организации тромба в полости аневризмы, 

является стенка несущего аневризму сосуда [26].

Ограничения исследования
К сожалению, настоящее исследование не лишено 

недостатков, поскольку носит ретроспективный характер 

и включает в себя небольшое количество респондентов 

ввиду малой распространенности больших и гигантских 

ПА внутренней сонной артерии. Кроме того, в работе 

объединены результаты хирургического лечения как ме-

шотчатых, так и фузиформных ПА, имеющих различную 

гемодинамику. 

Заключение

Использование ППНС Pipeline является эффектив-

ным способом окклюзии больших и гигантских ПА вну-

тренней сонной артерии. Тем не менее указанный способ 

эндоваскулярного лечения больших и гигантских ПА 

ассоциирован с высокой частотой нежелательных явле-

ний. Так, распространенность тромбоэмболических и ге-

моррагических осложнений составила 10,8 и 8,1% соот-

ветственно, а летальность при установке ППНС ― 2,7%. 

Безусловно, для более объективной оценки эффективно-

сти данного способа эндоваскулярного лечения больших 

и гигантских ПА внутренней сонной артерии необходимо 

проведение крупных мультицентровых исследований на 

большем количестве респондентов с детальным анализом 

состояния сосудисто-тромбоцитарного гемостаза, кон-

фигурации несущего аневризму сосуда, диаметра шейки 

аневризмы, а также оценкой состояния коллатерального 

церебрального кровотока с целью снижения рисков раз-

вития нежелательных явлений в интра- и послеопераци-

онных периодах и более длительным периодом наблюде-

ния за пациентами (не менее 5 лет).
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АКТУАЛЬНЫЕ ВОПРОСЫ КЛЕТОЧНОЙ ТРАНСПЛАНТОЛОГИИ И ТКАНЕВОЙ ИНЖЕНЕРИИ

E.L. At’kova, N.N. Krahoveckij, V.D. Yartsev, A.M. Subbot, A.N. Gabashvili, D.A. Rein, T.V. Nesterova
Research Institute of Eye Disease, Moscow, Russian Federation

Evaluation of Antifibrotic Effect of Pirfenidone
on Cultured Human Nasal Mucosa Fibroblasts

Background: One of the main reasons for failure of surgical treatment of primary acquired nasolacrimal duct obstruction is excessive postoperative 
scarring of the dacryostomy. Despite the variety of procedures designed to prevent this, conflicting evidence of their efficacy and safety provide 
incentive for further research of adjunctive therapy with antifibrotic agents in dacryocystorhinostomy. Aims: To evaluate the antifibrotic effect of 
pirfenidone on cultured human nasal mucosa fibroblasts. Materials and methods: Samples for cultured human nasal mucosa fibroblasts were 
obtained from 3 consecutive patients during the endonasal endoscopic dacryocystorhinostomy. Cell viability following treatment with pirfenidone 
was evaluated using MTS-assay. Induced inhibition of cell proliferation and migration was determined by scratch wound assay. Results: In this 
study pirfenidone exhibited a significant dose-dependent inhibiting effect on fibroblast proliferation with insignificant cell toxicity. Cell viability 
after 48 hours of incubation with various pirfenidone concentrations did not drop below 80%. The recovery of the fibroblast monolayer assessed 
after 24 hours of incubation was 84.88 and 8.26% in the control group, at a drug concentration of 0.15 mg/ml. Cell proliferation and migration was 
severely inhibited in cell culture specimens treated with pirfenidone compared to controls. The difference between groups was statistically significant 
(p=0.001). Conclusions: In our study pirfenidone demonstrated a pronounced antifibrotic effect. It is unlikely that inhibition of proliferation and 
migration of human nasal mucosa fibroblasts is mediated by cell toxicity of this medication as it was evaluated as low. Nonetheless, an in vitro 
analysis is insufficient to assess the efficacy and safety of pirfenidone  in preventing cicatrix formation following dacrycystorhinostomy. 
Key words: Cell Differentiation/drug effects; Cell Migration Inhibition; Cell Movement/drug effects; Cells, Cultured; Dacryocystorhinostomy; 
Dose-Response Relationship, Drug; Fibroblasts/drug effects; Fibroblasts/physiology; Humans; Nasal Mucosa/cytology; Pyridones/
administration and usage; Pyridones/therapeutic use; Pyridones/toxicity.
(For citation: At’kova EL, Krahoveckij NN, Yartsev VD, Subbot AM, Gabashvili AN, Rein DA, Nesterova TV. Evaluation of Antifibrotic 

Effect of Pirfenidone on Cultured Human Nasal Mucosa Fibroblasts. Annals of the Russian Academy of Medical Sciences. 2018;73(1):23–29. 

doi: 10.15690/vramn942)

DOI: 10.15690/vramn942

Е.Л. Атькова, Н.Н. Краховецкий, В.Д. Ярцев, А.М. Суббот, 
А.Н. Габашвили, Д.А. Рейн, Т.В. Нестерова

Научно-исследовательский институт глазных болезней, Москва, Российская Федерация

Изучение антифибротических свойств 
препарата пирфенидон

на клеточной культуре фибробластов 
слизистой оболочки полости носа

Обоснование. Одной из основных причин неудачи в хирургическом лечении дакриоцистита является рубцовое заращение дакриостомы ― 
соустья между слезным мешком и полостью носа. Несмотря на наличие большого количества предложенных средств и методик 
профилактики этого явления, литературные данные свидетельствуют об отсутствии надежных методов, позволяющих предотвратить 
рубцевание дакриостомы в послеоперационном периоде, что обусловливает необходимость продолжения исследований в данном 
направлении. Цель исследования ― изучение антифибротических свойств препарата пирфенидон на клеточной культуре фибробластов 
слизистой оболочки полости носа. Методы. Клетки для культуры фибробластов слизистой оболочки полости носа были получены 
у 3 пациентов во время эндоназальной эндоскопической дакриоцисториностомии. Токсичность препарата в концентрациях от 0,01 
до 0,5 мг/мл была исследована при помощи теста с MTS-реагентом. Ингибирующий эффект пирфенидона на миграцию фибробластов 
оценивали на основе модели раны монослоя для концентраций 0,15 и 0,3 мг/мл. Результаты. В настоящем исследовании пирфенидон 
оказывал выраженный дозозависимый эффект на миграцию фибробластов без выраженной цитотоксичности. По данным MTS-
теста, количество жизнеспособных клеток после 48 ч инкубации с различными концентрациями препарата не опускалась ниже 80%. 
В контрольной группе после 24 ч инкубации восстановление клеточного монослоя произошло практически полностью (на 84,88±4,80%). 
В опытных лунках, в которые был добавлен препарат, монослой практически не восстановился. Рост монослоя в группах с добавлением 
0,15 мг/мл препарата составил 8,26±6,09%. При концентрации препарата 0,3 мг/мл произошло увеличение ширины поврежденного 
участка на 2,10%.  Различия между группами были статистически достоверными (p=0,001). Заключение. Результаты настоящего 
исследования свидетельствуют о высокой антифибротической эффективности препарата пирфенидон, не связанной с цитотокси-
ческим эффектом. Тем не менее, несмотря на невысокую токсичность препарата, по данным этого и других исследований in vitro, 
вывод о целесообразности и безопасности применения препарата в профилактике заращения соустья после дакриоцисториностомии 
возможно сделать только на основании исследования in vivo. 
Ключевые слова: пирфенидон, клеточная культура, дакриоцисториностомия, дакриология, антифибротическая терапия.
(Для цитирования: Атькова Е.Л., Краховецкий Н.Н., Ярцев В.Д., Суббот А.М., Габашвили А.Н., Рейн Д.А., Нестерова Т.В. Изучение 

антифибротических свойств препарата пирфенидон на клеточной культуре фибробластов слизистой оболочки полости носа. 

Вестник РАМН. 2018;73(1):23–29. doi: 10.15690/vramn942)
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Обоснование

Дакриоцисториностомия ― операция, широко ис-

пользуемая для лечения хронического дакриоцистита, 

вызванного облитерацией носослезного протока. Вме-

шательство предполагает создание соустья ― дакрио-

стомы ― между полостью слезного мешка и областью 

среднего носового хода, обеспечивающего отток слезной 

жидкости в обход облитерированной части слезоотво-

дящих путей. В настоящее время многие хирурги отда-

ют предпочтение эндоскопической эндоназальной да-

криоцисториностомии. По литературным данным, доля 

успешных исходов операции составляет более 88% [1, 2]. 

Одной из основных причин неудачи является избыточное 

образование рубцовой ткани в области дакриостомы, что 

приводит к закрытию ее просвета и рецидиву заболева-

ния [3]. Предложены различные способы предотвраще-

ния данного исхода: модификации техники выполнения 

операции [4−6], интубация дакриостомы силиконовыми 

имплантатами [7−9], применение различных медикамен-

тозных средств [10, 11]. 

Однако данные литературных источников свидетель-

ствуют, что надежных методов профилактики заращения 

дакриостомы в современной дакриологии не существует, 

что обусловливает необходимость поиска новых методов, 

направленных на предупреждение рубцевания вновь соз-

данного соустья [6, 9, 11].

Пирфенидон ― низкомолекулярный препарат, при-

мененный впервые для терапии идиопатического легоч-

ного фиброза, показал хороший клинический эффект [12, 

13]. По данным исследований, действие пирфенидона 

основано на угнетении синтеза ряда цитокинов и факто-

ров роста, ответственных за индукцию процесса фиброза 

[14, 15]. В 2009 г. X. Lin с соавт. [16] испытали препарат 

на культуре клеток фибробластов теноновой капсулы 

и показали его выраженный антифибротический эффект. 

Т. Stahnke с соавт. [17] изучили воздействие пирфенидона 

на два подтипа фибробластов орбиты ― фибробласты 

теноновой капсулы и орбитальной клетчатки. Авторы 

отметили выраженный антипролиферативный эффект 

препарата на эти подтипы клеток. В эксперименталь-

ной модели антиглаукомной операции, выполненной 

на кроликах, препарат продемонстрировал аналогичный 

эффект, уменьшив явления послеоперационного руб-

цевания в области фильтрационной подушки [18]. Ис-

следований, направленных на изучение эффективности 

применения пирфенидона для профилактики неблаго-

приятного исхода эндоскопической эндоназальной да-

криоцисториностомии, опубликовано не было.

Цель исследования ―  изучение антифибротических 

свойств препарата пирфенидон на клеточной культуре 

фибробластов слизистой оболочки полости носа.

Методы

Дизайн исследования
Проведено доклиническое экспериментальное иссле-

дование на клеточной культуре по оценке свойств лекар-

ственного препарата.

Критерии соответствия
Объектом настоящего исследования явилась клеточ-

ная культура фибробластов слизистой оболочки полости 

носа, полученных методом эксплантного культивирова-

ния и положительных по специфическим маркерам, ― 

CD90 и Vimentin.

Образцы слизистой оболочки полости носа были по-

лучены у трех случайных пациентов во время эндоскопи-

ческой эндоназальной дакриоцисториностомии по пово-

ду дакриоцистита. Критериями исключения пациентов из 

исследования являлись патология полости носа, требую-

щая лечения; новообразования полости носа, околоносо-

вых пазух, слезоотводящих путей.

Условия проведения
Забор материала и работа с клеточной культурой были 

проведены на базе ФГБНУ «НИИ глазных болезней» 

(Москва, Российская Федерация).

Продолжительность исследования
Исследование было проведено в течение 2017 г.

Протокол исследования
Образцы слизистой оболочки полости носа получали 

у 3 пациентов во время эндоназальной эндоскопиче-

ской дакриоцисториностомии, выполняемой по пово-

ду дакриоцистита, подтвержденного данными анамнеза, 

промывания слезных путей и мультиспиральной ком-

пьютерной томографии. Образец ткани измельчали при 

помощи хирургического скальпеля до получения фраг-

ментов размером 2×2 мм. Фрагменты помещали в чаш-

ки Петри (Corning Inc., США) с площадью ростовой 

поверхности 10 см2 и культивировали в ростовой среде 

Gibco DMEM (Thermo Fisher Scientific, США) с добав-

лением антибиотиков (пенициллин 100 ед/мл; стреп-

томицин 100 мкг/мл, Thermo Fisher Scientific, США), 

2 мМ GlutaMax (Thermo Fisher Scientific, США) и 10% 

фетальной сыворотки теленка (HyClone, США) во влаж-

ной атмосфере при температуре 37 °С и 5% содержани-

ем СО
2
. На 5-е сут культивирования клетки начинали 

мигрировать из фрагментов ткани на пластик. Спустя 

14 сут культивирования эксплантаты удаляли, диссоции-

ровали клетки при помощи 0,05% раствора Trypsin-EDTA 

(Thermo Fisher Scientific, США) и осуществляли пассаж 

с коэффициентом рассева 1:4.

Наблюдение за ростом клеток и оценку их морфоло-

гии осуществляли на инвертированном микроскопе Zeiss 

Axio Vert.A1 (Carl Zeiss AG, ФРГ).

Для характеристики полученной клеточной культу-

ры проводили окрашивание на специфические маркеры 

фибробластов ― виментин и CD90. Для окраски на 

виментин клетки рассеивали на чашки Петри для кон-

фокальной микроскопии (5×103 клеток на чашку). При 

достижении клетками 50% монослоя их фиксировали 

4% параформальдегидом (10 мин при температуре 4 °С). 

После трехкратной промывки натрий-фосфатным буфер-

ным раствором (Phosphate buffered saline, PBS) клетки ин-

кубировали в течение 30 мин при комнатной температуре 

в PBS, содержащем 0,2% Tween 20, 0,2% Triton Х-100, 2% 

сыворотки крови козы. После этого клетки инкубирова-

ли с раствором первичных антител к виментину (Abcam 

plc, США) в разведении 1:40 в PBS c 0,2% Tween 20, 0,2% 

Triton Х-100 и 0,2% сывороткой крови козы (1 ч при 

37 °С). Затем клетки три раза промывали PBS, вносили 

вторичные антитела к иммуноглобулинам мыши Goat 

anti-Mouse Alexa Fluor 555 в разведении 1:750 (Thermo 

Fisher Scientific, США) и инкубировали 1 ч при 37 °С. По-

сле трехкратной промывки PBS докрашивали ядра клеток 

с помощью 1:400 DAPI (Thermo Fisher Scientific, США). 

Для визуализации CD90 клетки выращивали и фиксиро-

вали по аналогичному протоколу. Клетки инкубировали 

(10 мин при температуре 4 °С) с 1:11 раствором первично 

меченых антител против CD90 (Miltenyi Biotec, ФРГ), 
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несущих флуоресцентную метку phycoerythrin (Ex-Max 

496 nm/Em-Max 578 nm).

Сканирование проводили с помощью конфокального 

лазерного сканирующего микроскопа Nikon A1R MP+ 

(Nikon Corporation, Япония). В исследовании использо-

вали лазеры с эмиссией 405, 488, 561 и 638 нм. Использу-

емая оптика: Plan Apo 20Х/0,75 Dic N, Apo IR 60Х/1,27 WI 

и Apo TIRF 60Х/1,49 oil Dic объективы. Обработку полу-

ченных изображений проводили с помощью программно-

го обеспечения NIS-Elements (Nikon Corporation, Япония).

В эксперименте была использована порошковая фор-

ма препарата пирфенидон, предоставленная компани-

ей-производителем (5-метил-1-фенил-2-(1H)-пиридон, 

P2116-10MG, Sigma-Aldrich Co. LLC). Для получения 

отдельных концентраций препарат разводили в ростовой 

среде Gibco DMEM.

Токсичность препарата определяли по результатам 

MTS-теста (способности живых метаболически активных 

клеток переводить соль тетразолина в формазан, раство-

римый в среде культивирования). В работе использовали 

набор CellTiter 96 AQueous One Solution Reagent (Promega 

Corporation, США). Исследование выполняли согласно 

протоколу, предоставленному фирмой-производителем 

реагента (Promega Corporation, США, протокол TB245). 

Клетки высаживали в лунки 96-луночного культурального 

планшета (по 2 тыс. клеток на лунку в 100 мкл ростовой сре-

ды Gibco DMEM) с добавлением антибиотиков (пеницил-

лин 100 ед/мл, стрептомицин 100 мкг/мл), 2 мМ GlutaMax 

и 10% фетальной сыворотки теленка. Через 24 ч культиви-

рования в лунки вносили исследуемый препарат в концен-

трациях 0,01; 0,1; 0,2; 0,3 и 0,5 мг/мл. После 24 и 48 ч инкуба-

ции с препаратом в каждую лунку к 100 мкл ростовой среды 

добавляли 20 мкл MTS-реагента [3-(4,5-диметилтиазол-

2-ил)-5-(3-карбоксиметоксифенил)-2-(4-сульфофенил)-

2H-тетразолиум]. Положительным контролем служили 

лунки с клетками без препарата; в качестве бланка исполь-

зовали лунки с ростовой средой. Планшет инкубировали 

в течение 4 ч при 37 °С во влажной атмосфере с 5% СО
2
. 

В качестве положительного контроля были приняты лунки 

с клетками без добавления препарата. Бланком служили 

лунки, не содержащие клеток и заполненные ростовой 

средой. Время экспозиция с MTS-реагентом составляло 

4 ч при стандартных условиях. Оптическую плотность из-

меряли на планшетном анализаторе при λ=490 нм. Тест 

был поставлен в 3 повторах. Количество жизнеспособных 

клеток рассчитывалась по формуле:

 

Количество живых клеток = (Ао-Аб) / (Ак-Аб) × 100%,

где А
о
 ― среднее значение оптической в плотности в об-

разце, А
б
 ― в бланке, А

к
 ― в контроле.

На основании полученных значений проводили по-

строение графика зависимости количества живых клеток 

от концентрации препарата.

Для оценки эффекта препарата пирфенидон на мигра-

ционную способность фибробластов слизистой оболочки 

полости носа была использована модель раны монослоя. 

Для этого осуществляли пассаж клеток в 6-луночный 

культуральный планшет до образования ими монослоя. 

Монослой повреждали с помощью наконечника для до-

затора (до 10 мкл). Нарушение монослоя фотофикси-

ровали с помощью инвертированного микроскопа при 

10-кратном увеличении. Затем ростовую среду заменяли 

на содержащую препарат в концентрациях 0,15 и 0,3 мг/

мл. В контрольную лунку препарат не вносили. Степень 

восстановления монослоя фиксировали через 24 ч инку-

бации клеток с препаратом.

Исходы исследования
Основной исход исследования 
Данные о замедлении миграции клеток в модели 

раны монослоя клеточной культуры фибробластов слизи-

стой оболочки полости носа под воздействием различных 

концентраций препарата пирфенидон и о жизнеспособ-

ности фибробластов слизистой оболочки полости носа 

после добавления различных концентраций препарата 

для оценки его цитотоксичности.

Дополнительные исходы исследования 
Не зарегистрированы.

Анализ в подгруппах
Образцы клеточной культуры были разделены на кон-

трольную группу, куда не добавляли препарат, и основ-

ную группу, где в ростовую среду добавляли различные 

концентрации препарата. Деление на подгруппы в основ-

ной группе осуществляли на основании концентраций 

препарата.

Методы регистрации исходов
Для регистрации данных о токсичности препарата 

измеряли оптическую плотность клеток на планшетном 

анализаторе. Контроль за ростом клеточной культуры, 

а также миграцией и пролиферацией фибробластов осу-

ществляли при помощи конфокального лазерного скани-

рующего микроскопа Nikon A1R MP+ (Nikon Corporation, 

Япония).

Этическая экспертиза
Исследование проведено в соответствии с между-

народными требованиями и российскими этическими 

принципами и нормами. Информированное доброволь-

ное согласие было получено у всех пациентов, предоста-

вивших материал для культивирования клеток. Разреше-

ние на проведение исследования получено у Локального 

этического комитета ФГБНУ «НИИ глазных болезней» 

(выписка из протокола № 6-10 от 03.03.2017).

Статистический анализ
Принципы расчета размера выборки 
Размер выборки предварительно не рассчитывался. 

Количество использованных образцов клеточной куль-

туры в контрольной группе, а также каждой подгруппе 

основной группы составило 3.

Методы статистического анализа данных
Статистический анализ полученных данных выпол-

нен в пакете программ IBM SPSS Statistics v23 (IBM 

Corporation, США). Количественные данные представ-

лены в виде средних значений (М) ± стандартное откло-

нение (SD). Для определения корреляционных зависи-

мостей средних величин был использован коэффициент 

корреляции Пирсона. Cтатистические гипотезы прини-

мали как значимые при р<0,05.

Результаты

Получение и характеристика культуры фибробластов
Фибробласты начинали мигрировать из эксплантатов 

и адгезироваться к пластику на 5-е сут культивирова-

ния; клетки имели характерную веретеновидную форму 

(рис. 1). Иммуноцитохимический анализ подтвердил, что 

полученные клетки экспрессируют специфические мар-

керы фибробластов ― виментин и CD90 (рис. 2).
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Основные результаты исследования
Было исследовано влияние двух концентраций пре-

парата (0,15 и 0,3 мг/мл) на восстановление монослоя 

фибробластов после повреждения (рис. 3). В контрольной 

группе после 24 ч инкубации восстановление клеточ-

ного монослоя произошло практически полностью (на 

84,88±4,80%). В опытных лунках, в которые был добавлен 

препарат, монослой практически не восстановился. Рост 

монослоя в группах с добавлением 0,15 мг/мл препарата 

составил 8,26±6,09%. При культивации с 0,3 мг/мл пир-

фенидона было отмечено незначительное увеличение 

ширины поврежденного участка монослоя, которое со-

ставило 2,10±2,69%. Изменение ширины поврежденного 

участка в каждой из групп статистически достоверно 

отличалось в сравнении с другими группами (p<0,05). 

Сравнительные данные о ширине поврежденного участка 

Рис. 1. Получение и характеристика культуры фибробластов

Примечание. Миграция фибробластов из эксплантатов (А), культура фибробластов на 1-м пассаже; эксплантаты удалены (Б). Фазово-

контрастная микроскопия, Zeiss Axio Vert.A1. Отрезок: 50 мкм.

А Б

А

Б

Рис. 2. Иммуноцитохимическое окрашивание CD90 и виментина в культуре фиксированных фибробластов

Примечание. А. Первично меченые антитела CD90-PE (Miltenyi Biotec, ФРГ) в разведении 1:11 для визуализации CD90 (красная 

флуоресценция). Б. Для визуализации виментина использовали 1:40 первичные моноклональные антитела против виментина (Abcam 

plc, США) и вторичные антитела против иммуноглобулинов мыши, конъюгированные с флуоресцентной меткой Alexa 555 в разведении 

1:750 (Thermo Fisher Scientific, США) (красная флуоресценция). Ядра клеток окрашены 1:400 DAPI (Thermo Fisher Scientific, США) 

(синяя флуоресценция). Лазерная сканирующая конфокальная микроскопия (Nikon A1, Nikon Corporation, Япония). Отрезок: 50 мкм.
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через 24 ч культивирования с различными концентрация-

ми препарата представлены на рис. 4.

Исследуемый препарат добавляли к клеткам в концен-

трациях 0,01; 0,1; 0,2; 0,3 и 0,5 мг/мл. Доля жизнеспособ-

ных клеток по истечении 24 ч инкубации при указанных 

концентрациях препарата составила 100; 97,1; 92,3; 85,7 

и 76,4%, после 48 ч инкубации ― 100; 86,1; 86,2; 88,4 

и 81,1% соответственно. Зависимость процента погибших 

клеток от концентрации препарата представлена на рис. 5. 

Полученные результаты позволили сделать заключе-

ние, что исследуемый препарат обладает низкой степенью 

цитотоксичности.

Дополнительные результаты исследования
Не регистрировались.

Нежелательные явления
В процессе исследования нежелательных явлений не 

отмечено.

Обсуждение

Резюме основного результата исследования
В настоящем исследовании нами был проведен анализ 

действия низкомолекулярного препарата пирфенидон 

на культуру фибробластов слизистой оболочки полости 

носа. Именно эти клетки, частично трансформируясь 

в миофибробласты, в значительной степени оказывают 

влияние на процесс заживления раны в этой области. 

Полученные данные свидетельствуют о дозозависимом 

влиянии пирфенидона на активность фибробластов сли-

зистой оболочки полости носа в эксперименте.

Обсуждение основного результата исследования
Механизм действия пирфенидона на фибробласты 

остается невыясненным, однако, по данным литерату-

ры, предполагается, что препарат реализует свой анти-

фибротический эффект посредством воздействия на 

сигнальные системы ряда цитокинов. Так, в экспери-

менте с индуцированным фиброзом легких у крыс, про-

веденном S. Iyer с соавт. [14], пирфенидон ингибировал 

гиперэкспрессию гена TGF-β (трансформирующий фак-

тор роста β) ― суперсемейства цитокинов, считающихся 

одними из основных медиаторов процесса фиброза. 

Аналогичные результаты получили Х. Lin с соавт. [16] 

и Т. Stahnke с соавт. [17], изучая эффект препарата на 

заживление экспериментальной раны в клеточной куль-

туре фибробластов теноновой капсулы и фибробластов 

орбитальной клетчатки. В исследовании J. Wang с соавт. 

[19] препарат ингибировал миграцию клеток пигмент-

ного эпителия сетчатки, а также снижал уровень про-

дукции фибронектина, фактора роста соединительной 

ткани, гладкомышечного актина α (α-SMA) и TGF-β. 

Пирфенидон предотвращал развитие пролиферативной 

витреоретинопатии у кроликов после проникающего 

ранения глазного яблока, также снижая экспрессию 

Рис. 3. Пирфенидон ингибирует восстановление монослоя 

фибробластов

О часов

Контроль

0,15 мг/мл

0,3 мг/мл

24 часа инкубации

Рис. 4. Зависимость ширины поврежденного участка монослоя 

от концентрации препарата после 24 ч инкубации с клетками

Рис. 5. Количество жизнеспособных клеток после инкубации с различными концентрациями препарата
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TGF-β и α-SMA [20]. Кроме того, J. Shin с соавт. [21] 

исследовали препарат на культуре фибробластов полипа 

полости носа с аналогичными результатами.

В проведенном эксперименте препарат продемон-

стрировал ингибирующий эффект на миграцию фибро-

бластов слизистой оболочки полости носа. На основании 

предварительного тестирования различных концентра-

ций, а также данных других исследований эффективности 

пирфенидона на культуре клеток нами были выбраны для 

тестирования концентрации 0,15 и 0,3 мг/мл. По данным 

X. Lin с соавт. [16], меньшие концентрации препарата 

не оказывают значительного эффекта на пролиферацию 

фибробластов, в то время как дальнейшее увеличение 

концентрации сопряжено с увеличением цитотоксич-

ности без дальнейшего увеличения ингибирующего эф-

фекта. По нашему мнению, ингибирующий эффект пре-

парата реализуется уже при концентрации 0,15 мг/мл, в то 

время как увеличение ширины поврежденного участка 

монослоя при концентрации препарата 0,3 мг/мл говорит 

о незначительном дополнительном токсическом эффекте 

такой концентрации.

По всей вероятности, ингибирующее действие пир-

фенидона на фибробласты не связано с цитотоксическим 

эффектом, так как в нашем эксперименте препарат пока-

зал низкую токсичность через 24 и 48 ч после добавления 

к клеточной культуре. Полученные данные позволяют го-

ворить об относительной безопасности топического при-

менения препарата. Кроме того, об этом может говорить 

низкая частота побочных эффектов, зафиксированная 

при клиническом испытании системного применения 

пирфенидона у больных идиопатическим легочным фи-

брозом [13].

Ограничения исследования
Несмотря на выраженный ингибирующий эффект 

пирфенидона на миграцию фибробластов в модели раны 

монослоя клеточной культуры, полученных данных не-

достаточно для заключения о безопасности и эффектив-

ности применения препарата с целью предотвращения 

рубцевания дакриостомы. Хотя полученные данные сви-

детельствуют о низкой токсичности препарата, его воз-

можные побочные действия на организм при таком спо-

собе применения также остаются невыясненными. Для 

формирования выводов о возможных побочных эффектах 

препарата, а также целесообразности его применения 

в дакриологии необходимо исследование на эксперимен-

тальной модели оперативного вмешательства in vivo на 

лабораторных животных.

Заключение

Имеющиеся способы предотвращения рубцового за-

ращения дакриостомы, по данным литературы, не об-

ладают достаточной эффективностью. В настоящем ис-

следовании нами был испытан препарат пирфенидон, 

обладающий высокой эффективностью в лечении ряда 

заболеваний, в основе патогенеза которых лежит про-

цесс фиброза. Полученные данные позволяют говорить 

о высокой эффективности антифибротического действия 

пирфенидона на фибробласты слизистой оболочки по-

лости носа в лабораторном эксперименте ex vivo. Целесо-

образно продолжение исследования препарата in vivo на 

лабораторных животных.
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Multifocal Intraocular Lenses Clinical Assessment.
Patient Selection for Multifocal Intraocular Correction

There are some multufocal intraocular corrections particular qualities compared to monofocal correction. Therefore, the patient’s careful selec-
tion, detail preoperative diagnosis, accurate intraocular lens power calculation are necessary to get the optimal clinical results. There are some 
disadvantages in the postoperative period, such as the contrast sensitivities reduction, dysphotopsia, neuroadaptation. In addition multifocal IOLs 
are expensive. The clinical studies include evaluating of visual acuity for different distances, defocus curve, spectacle independence, contrast 
sensitivity, aberrometry data. Additionally, complications after multifocal IOLs implantation and the reasons of explantation are analyzed. This 
review includes 36 articles (34 clinical studies and 2 meta-analysis) of the following aspects of multifocal intraocular correction: contrast sensitivity, 
aberrometry analysis, pupil influence on the visual outcomes, postoperative complications, analysis of explantation reasons, preoperative patient’s 
selection for multifocal correction.
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Оценка клинической эффективности 
мультифокальных интраокулярных линз.

Критерии отбора пациентов для 
мультифокальной интраокулярной коррекции

Мультифокальная интраокулярная коррекция имеет ряд особенностей в сравнении с традиционной монофокальной. Требует серьезного 
подхода отбор пациентов для лечения по данной методике; для достижения рефракции цели необходимы тщательная предоперацион-
ная диагностика и расчет оптической силы интраокулярных линз. В послеоперационном периоде возможны снижение контрастной 
чувствительности и развитие световых явлений, в ряде случаев требуется адаптация центральной нервной системы. Кроме того, 
линзы данного типа обладают высокой стоимостью. В клинических исследованиях чаще всего оценивается целый ряд показателей, 
на основании которых делается вывод об эффективности методики: функциональные результаты остроты зрения на различных дис-
танциях, кривые дефокуса, очковая независимость, дисфотопсии (световые явления), субъективная удовлетворенность, результаты 
пространственно-контрастной чувствительности, также проводится анализ данных аберрометрии. Дополнительно анализируются 
осложнения на фоне мультифокальных интраокулярных линз и причины эксплантации. В данный обзор включено 36 исследований 
(34 клинических исследования и 2 метаанализа). В работе сообщается о функциональных результатах пространственно-контрастной 
чувствительности, приведены данные аберрометрии, содержатся сведения о влиянии диаметра зрачка на функциональный результат 
мультифокальной интраокулярной коррекции, об осложнениях на фоне мультифокальной коррекции и причинах эксплантации, показа-
ниях и противопоказаниях к мультифокальной интраокулярной коррекции, методах предоперационного скрининга и критериях отбора 
пациентов для данной технологии. 
Ключевые слова: мультифокальные интраокулярные линзы, пространственно-контрастная чувствительность, аберрометрия, экс-
плантация интраокулярных линз, критерии отбора пациентов.
(Для цитирования: Морозова Т.А., Керимов Т.З. Оценка клинической эффективности мультифокальных интраокулярных 

линз. Критерии отбора пациентов для мультифокальной интраокулярной коррекции. Вестник РАМН.  2018;73(1):30–39.

doi: 10.15690/vramn924)

Функциональные результаты
пространственно-контрастной чувствительности

В течение длительного временного периода в литера-

туре появляются публикации о том, что на фоне мульти-

фокальной коррекции происходит снижение контрастной 

чувствительности, особенно на высоких пространствен-

ных частотах и в мезопических условиях. В ранних ис-

следованиях R. Montés-Micó с соавт. [1] пришли к та-

кому выводу путем сравнения показателей контрастной 

чувствительности после имплантации мультифокальных 

рефракционных (Array SA-40N, Allergan Medical Optics; 
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32 пациента, 32 глаза) и монофокальных (SI-40NB, Aller-

gan Medical Optics; 32 пациента, 32 глаза) интраокулярных 

линз (ИОЛ). Схожие результаты получены в исследова-

нии H. Alió с соавт. [2]: проведя сравнение контрастной 

чувствительности после имплантации монофокальной 

(Acri. Smart 48S ― группа А) и двух мультифокальных 

ИОЛ (рефракционно-дифракционной AcrySof ReSTOR 

SN6AD3 и дифракционной Acri.LISA366D ― группы Б 

и В соответственно), авторы пришли к выводу о возмож-

ности снижения контрастной чувствительности на фоне 

мультифокальной коррекции по сравнению с монофо-

кальной в фотопических и мезопических условиях осве-

щенности.

Многие исследователи обращают внимание на срав-

нительный анализ контрастной чувствительности после 

имплантации мультифокальных и монофокальных ИОЛ. 

В работе M. Packer с соавт. [3] проводился анализ кон-

трастной чувствительности у пациентов после имплан-

тации мультифокальной дифракционной линзы Tecnis 

ZM900 (Abbott Medical Optics ― 244 глаза) и монофокаль-

ной линзы CeeOn 911A (Abbott Medical Optics ― 245 глаз). 

По результатам анализа контрастной чувствительности 

на всех исследованных пространственных частотах (1,5; 

3,0; 6,0; 12,0; 18,0 цикл/град) в фотопических (85 кд/м2) 

и мезопических (3 кд/м2) условиях освещенности, с ис-

кусственно вызванным фотическим феноменом засвета 

(Glare) и без него пациенты с имплантированными муль-

тифокальными ИОЛ обладали более низкой контрастной 

чувствительностью, чем пациенты с имплантированны-

ми монофокальными ИОЛ, однако данное отличие не 

являлось статистически значимым ни в одном из соз-

данных условий. Аналогичное отсутствие статистически 

значимой разницы в пространственной контрастной чув-

ствительности между мультифокальными (Array SA-40N, 

Allergan Medical Optics) и монофокальными ИОЛ сообща-

ется в более раннем исследовании [4]. 

В работе W. Lubiński с соавт. [5], в которой 20 па-

циентам (40 глаз) имплантировали мультифокальную 

дифракционную ИОЛ Acri.Lisa 366D, была выполне-

на оценка послеоперационных значений контрастной 

чувствительности и проведено сравнение полученных 

данных с возрастными нормами в популяции. По резуль-

татам исследования авторы пришли к выводу, что полу-

ченные значения контрастной чувствительности после 

имплантации мультифокальных ИОЛ не выходили за 

рамки возрастных норм.

Позднее W. Lubiński с соавт. [6] в исследовании кон-

трастной чувствительности после факоэмульсификации 

катаракты с имплантацией мультифокальной дифракци-

онной ИОЛ Tecnis ZMB00 (20 пациентов, 40 глаз) также 

пришли к выводу, что уровень контрастной чувстви-

тельности у пациентов спустя 6 мес после проведенной 

имплантации сохраняется в пределах возрастных норм 

в различных условиях освещенности (рис. 1, 2). 

В случае имплантации ИОЛ с градиентной оптикой 

(Градиол) показатели контрастной чувствительности, ис-

следованные на приборе Optec 6500, имели максимальные 

значения в области средних частот и снижались в области 

высоких частот. В фотопических условиях отмечалось 

умеренное снижение контрастной чувствительности на 

низких и высоких пространственных частотах. В мезопи-

ческих условиях отмечается более выраженное снижение 

контрастной чувствительности с положительной динами-

кой в течение года наблюдения [7] (рис. 3, 4).

В метаанализе E. Rosen с соавт. [8] сообщается о 132 

публикациях по изучению контрастной чувствительно-

сти, в 31 из которых сравнивали контрастную чувстви-

Рис. 1. Значения бинокулярной контрастной чувствительности 

на дальней дистанции в фотопических условиях освещенности 

(зеленая линия) с проекцией на возрастные нормы (зона графи-

ка, ограниченная черными линиями)

Рис. 2. Значения бинокулярной контрастной чувствительности 

на дальней дистанции в мезопических условиях освещенности 

(зеленая линия) с проекцией на возрастные нормы (зона графи-

ка, ограниченная черными линиями)

Рис. 3. Пространственно-контрастная чувствительность в фото-

пических условиях освещенности на фоне мультифокальных 

градиентных интраокулярных линз (Градиол) 

Примечание. Монокулярное исследование на видеотестере Optec 

6500.
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тельность после имплантации мультифокальных и моно-

фокальных ИОЛ. По итогам проведенных исследований, 

авторы 11 из них не выявили существенных отличий 

в контрастной чувствительности на фоне мультифокаль-

ных и монофокальных ИОЛ, однако авторы остальных 

20 публикаций отметили некоторое уменьшение кон-

трастной чувствительности после имплантации мульти-

фокальных интраокулярных линз на высоких простран-

ственных частотах по сравнению с монофокальными 

ИОЛ. Тем не менее контрастная чувствительность всегда 

остается в пределах возрастных норм. 

В исследовании J. Kim с соавт. [9] проведен анализ кон-

трастной чувствительности в зависимости от использо-

ванной силы добавки мультифокальных дифракционных 

ИОЛ. Пациенты (43 пациента, 65 глаз) были разделены 

на 3 группы: первой группе (23 глаза) имплантировались 

мультифокальные ИОЛ с добавкой +2.75 дптр (ИОЛ 

Tecnis ZKB00), второй группе ― +3.25 дптр (21 глаз, ИОЛ 

Tecnis ZLB00), третьей группе ― +4.00 дптр (21 глаз, ИОЛ 

Tecnis ZMB00). Контрастная чувствительность была ис-

следована на приборе Optec 6500 в диапазоне простран-

ственных частот от 1,5 до 18 цикл/град в фотопических 

(85 кандел/м2) и мезопических (3 кандел/м2) условиях ос-

вещенности с засветом и без него. Авторы исследования 

пришли к выводу, что контрастная чувствительность не 

имела статистически значимых отличий между группами.

На сегодняшний день крайне актуальными являются 

сравнительные исследования контрастной чувствитель-

ности бифокальных и трифокальных ИОЛ, поскольку 

длительный отрезок времени существовала объективная 

настороженность, что деление светового потока на три 

фокуса приведет к критическому снижению функции 

контрастной чувствительности и потере качества зрения. 

Современные исследования опровергают эту точку зре-

ния.

В наиболее поздней работе C. Vilar с соавт. [10] срав-

нивались функциональные результаты 20 пациентов 

(40 глаз), полученные на фоне билатеральной импланта-

ции трифокальной ИОЛ PanOptix TFNT00 (группа 1 ― 

20 глаз) и билатеральной асимметричной имплантации 

бифокальных ИОЛ Acrysof Restor SV25T0 (с аддидацией 

+2,5 дптр) в ведущий глаз и Acrysof Restor SN6AD1 

(с аддидацией +3,0 дптр) в ведомый глаз (группа 2 ― 

20 глаз). По результатам исследования, в фотопических 

и мезопических условиях бинокулярная контрастная чув-

ствительность на высоких пространственных частотах, 

как с засветом, так и без него, была лучше у пациентов 

с имплантированными трифокальными ИОЛ (рис. 5−8). 

В исследовании 2016 г. A. Plaza-Puche и соавт. [11] уче-

ные поставили перед собой задачу изучить контрастную 

чувствительность на фоне различных современных муль-

тифокальных линз: трифокальной дифракционной ИОЛ 

AT LISA tri MP (группа А), трифокальной дифракционной 

ИОЛ FineVision (группа Б), бифокальной рефракционной 

ИОЛ Lentis Mplus-LS 313 (группа В), бифокальной диф-

ракционной ИОЛ Acri.Lisa 366 D (группа Г), бифокальной 

рефрационно-дифракционной AcrySof ReSTOR SN6AD1 

(группа Д), монофокальной сферической ИОЛ (группа E, 

контрольная). Исследование контрастной чувствительно-

сти проводилось с помощью прибора OPTEC 6500 спустя 

3 мес после операции с величиной освещения 85 и 3 кд/

м2. Авторами не обнаружено отличий в контрастной 

чувствительности между группами на пространственных 

частотах 1,5; 3,0; 6,0; 12,0 цикл/град. Однако была обна-

ружена существенная разница между группами Д (AcrySof 

ReSTOR SN6AD1) и Е (монофокальная ИОЛ) при значе-

нии пространственной частоты 18 цикл/град с лучшими 

значениями в группе Е. Таким образом, ученые утверж-

дают, что существенных отличий в контрастной чувстви-

тельности на фоне современных мультифокальных ИОЛ 

различных конструкций не выявлено, и что пациенты 

Рис. 4. Пространственно-контрастная чувствительность в мезо-

пических условиях освещенности на фоне мультифокальных 

градиентных интраокулярных линз (Градиол)

Примечание. Монокулярное исследование на видеотестере Optec 

6500.

Рис. 5. Показатели контрастной чувствительности в фотопиче-

ских условиях без засвета

Примечание. ИОЛ ― интраокулярная линза.  

Рис. 6. Показатели контрастной чувствительности в фотопиче-

ских условиях с засветом

Примечание. ИОЛ ― интраокулярная линза. 
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после имплантации бифокальной дифракционной ИОЛ 

ReSTOR SN6AD1 показали очевидно худшие результаты 

значений контрастной чувствительности по сравнению 

с контрольной группой при высоких значениях про-

странственных частот. Аналогичные данные получены 

в исследовании B. Cochener [12], в котором путем анали-

за контрастной чувствительности на пространственных 

частотах 1,5; 3,0; 6,0; 12,0 цикл/град было доказано, что 

после имплантации трифокальной дифрационной ИОЛ 

FineVision и бифокальной дифракционной ИОЛ Tecnis 

ZMB00 пациенты обладают контрастной чувствительно-

стью в пределах возрастных норм, при этом отсутствуют 

статистически значимые отличия в контрастной чувстви-

тельности на фоне засвета и без него в каждой из групп.

Анализ данных аберрометрии

Исследований остроты зрения и контрастной чув-

ствительности недостаточно для описания системы ар-

тифакичных глаз, особенно на фоне мультифокальной 

коррекции. С целью более детального описания качества 

оптической системы применяется аберрометрия с до-

полнительным анализом функции передачи модуляции 

(MTF/ФПМ), представляющей собой частотно-кон-

трастную характеристику, и функции рассеяния точки 

(PSF/ФРТ), описывающей зависимость распределения 

освещенности от координат в плоскости изображения 

[13]. Анализатор волнового фронта (аберрометр) широко 

используется с целью изолированного изучения воздей-

ствий аберраций низкого и высокого порядка и оценки 

вклада аберраций различного порядка в изменения оп-

тической системы. С развитием систем, таких как дабл-
пасс, оптическое качество стало измеряться еще более 

точно. Система базируется на измерении записи изо-

бражений от точечного источника инфракрасного света 

после отражения на сетчатке и двойного прохождения 

через среды глаза. Клинически система дабл-пасс предо-

ставляет данные о качестве изображения на сетчатке 

(ФПМ, коэффициент Штреля, ФРТ, объективный пока-

затель псевдоаккомодации), а также позволяет дать оцен-

ку качества и стабильности слезной пленки при наличии 

минимальных симптомов сухого глаза. В работе H. Lee 

с соавт. [13] анализировалось влияние глазных аберраций 

на объективные параметры качества оптической системы 

артифакичного глаза после имплантации мультифокаль-

ной ИОЛ. С этой целью были использованы система 

дабл-пасс и аберрометр с системой слежения. Результат 

показал существенную отрицательную корреляцию меж-

ду параметром качества ретинального изображения (ко-

эффициент Штреля) и суммарными аберрациями. До-

полнительно была проведена оценка объема объективной 

псевдоаккомодации, которая до операции у пациентов 

в возрасте 46−55 лет составляла 0,73±0,33 дптр, а после 

имплантации этим пациентам мультифокальных ИОЛ 

(AcrySof IQ ReSTOR SN6AD1; 20 глаз, 20 пациентов) ― 

1,55±0,64 дптр.

В исследовании R. Montés-Micó с соавт. [14] изучались 

оптические свойства системы глаза после имплантации 

гибридной рефракционно-дифракционной ИОЛ Acrysof 

Restor SN6AD1 с добавкой +3,0 дптр и рефракционной 

ИОЛ с асимметричной оптикой Lentis Mplus LS-312 с до-

бавкой +3,0 дптр, а также эффект, оказываемый наклоном 

и децентрацией ИОЛ. С этой целью была использована 

модель глаза. Произведено исследование функции пере-

дачи модуляции и функции рассеяния точки со зрачком 

5 мм в пяти различных ситуациях положения ИОЛ: цен-

трирована, децентрирована на 0,2 мм, децентрирована на 

0,4 мм, наклонена на 2 градуса, наклонена на 4 градуса. По 

результатам исследования, наивысшие показатели функ-

ции передачи модуляции на всех пространственных ча-

стотах были получены на фоне рефракционно-дифракци-

онной ИОЛ. Функция передачи модуляции ИОЛ Acrysof 

Restor SN6AD1 снижалась, когда линза была децентриро-

вана или наклонена, показав лучшую устойчивость к на-

клону, чем к децентрации. В случае с ИОЛ Lentis Mplus 

LS-312 во время исследования ФПМ не было обнаружено 

отличий в данном параметре ни в одном из создаваемых 

условий. При анализе ФРТ на фоне гибридной ИОЛ было 

обнаружено, что данный параметр не имел существенных 

отличий в обоих создаваемых состояниях наклона по 

сравнению с центрированным положением. Однако па-

раметр ФРТ был слегка снижен в случае децентрации как 

на 0,2 мм, так и на 0,4 мм. Параметр функции рассеяния 

точки на фоне ИОЛ Lentis Mplus LS-312 во всех случаях 

был одинаково снижен. Полученное распределение па-

раметров демонстрировало немного лучшие показатели 

ФРТ в случае наклоненной ИОЛ (особенно при наклоне 

4 градуса), чем в случае центрированного вертикального 

положения. В связи с этим была обнаружена выражен-

Рис. 7. Показатели контрастной чувствительности в мезопиче-

ских условиях без засвета

Примечание. ИОЛ ― интраокулярная линза.

Рис. 8. Показатели контрастной чувствительности в мезопиче-

ских условиях с засветом

Примечание. ИОЛ ― интраокулярная линза. 

АКТУАЛЬНЫЕ ВОПРОСЫ ОФТАЛЬМОЛОГИИ
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ная положительная связь между горизонтальной комой 

и углом наклона. Это означает, что высокие значения 

комы на фоне данной ИОЛ частично компенсировались 

индуцированным наклоном. На фоне обеих интраокуляр-

ных линз показатели имели различный разброс в каждой 

ситуации и, как следствие, разное качество оптики, кото-

рое связано с изменением ФПМ. Снижение в значениях 

показателя функции передачи модуляции и более плохие 

изображения со сниженным показателем ФРТ, вызван-

ные наклоном и децентрацией, оказались выраженнее 

у рефракционной ИОЛ с асимметричной оптикой. Авто-

ры пришли к выводу, что гибридные мультифокальные 

интраокулярные линзы предоставляют лучшее качество 

оптики, чем рефракционные ИОЛ с асимметричной оп-

тикой. Наклон и децентрация оказывают существенное 

влияние на качество оптических характеристик на фоне 

исследованных типов мультифокальных интраокулярных 

линз, с большей степенью выраженности у рефракцион-

ных ИОЛ с асимметричной оптикой.

В исследовании H. Tchah с соавт. [15] проанализиро-

ваны аберрации высокого порядка на фоне имплантации 

мультифокальных рефракционных ИОЛ Lentis Mplus при 

диаметре зрачка 4 мм. Дополнительно анализировались 

угол каппа, диаметр зрачка, дистанция между центрами 

зрачка в фотопических и мезопических условиях и их 

влияние на развитие дисфотопсий. Выявлена корреляция 

между смещенным центром зрачка и развитием световых 

явлений, а также между предоперационным значением 

угла каппа и развитием световых явлений. Учеными 

была поставлена цель определить конкретные факторы, 

имеющие связь с фотическими феноменами у пациентов 

с имплантированными рефракционными мультифокаль-

ными ИОЛ. Для исследования были отобраны 34 па-

циента, которым выполнили монолатеральную фако-

эмульсификацию катаракты с имплантацией ИОЛ Lentis 

Mplus. По результатам исследования было подтверждено 

существенное влияние угла каппа и дистанции между 

центром зрачка в фотопических и мезопических условиях 

на развитие фотических феноменов в послеоперацион-

ном периоде. Дополнительная оценка аберраций глаза на 

приборе OPD-scan позволила составить представление 

об аберрациях высокого порядка при диаметре зрачка 

4 мм, показав наличие существенной суммарной аберра-

ции, выраженных значений аберрации трефойла и комы 

(табл. 1).

В исследовании V. Akondi с соавт. [16] стандартная 

оценка аберраций у пациентов с имплантированными 

асимметричными рефракционными ИОЛ (Lentis Mplus) 

приводит к выводу о наличии первичной вертикальной 

комы большой величины, которая объяснялась дизайном 

(внутренними свойствами) ИОЛ. Новый предлагаемый 

авторами метод анализа данных аберрометрии позволит 

дифференцировать влияние силы ИОЛ на перераспреде-

ление световых потоков от истинных аберраций высокого 

порядка. Новый метод, который использует ретинальную 

точку, полученную от ближнего и дальнего фокуса, был 

тестирован с использованием симуляционной оптики 

в компьютерной модели глаза с виртуально имплантиро-

ванной моделью ИОЛ Lentis Mplus. Полученные резуль-

таты свидетельствуют, что аберрации высокого порядка, 

измеренные с помощью симуляции на компьютере, и ре-

альные диаграммы сетчатки совпадали с номинальными 

аберрациями (ориентировочно 98%) после предложенно-

го метода. Ранее сообщающаяся первичная вертикальная 

кома у пациентов с данным типом ИОЛ после примене-

ния предлагаемой методики потеряла свою актуальность. 

Ученым удалось сделать вывод, что имплантация ИОЛ 

данной конструкции не приводит к появлению верти-

кальной комы в послеоперационном периоде. 

В метаанализе J. Liu с соавт. [17] сравниваются абер-

рации высокого порядка у мультифокальных ИОЛ сфе-

рического и асферического типа. Изучив международные 

компьютерные базы данных, авторы выбрали случаи 

имплантации различных моделей сферических (164 кли-

нических случая) и асферических (178 клинических слу-

чаев) мультифокальных интраокулярных линз. Проведя 

данный анализ, группа ученых пришла к выводу, что 

глаза пациентов, которым имплантируются асферические 

модели мультифокальных ИОЛ, имеют меньшую сфе-

рическую аберрацию и значительно меньшие аберрации 

высокого порядка. 

В работе J. Kim с соавт. [9] проведено исследова-

ние аберраций 43 пациентам (65 глаз), разделенных на 

3 группы в зависимости от использованной силы до-

бавки мультифокальных дифракционных ИОЛ. Первой 

группе пациентов имплантировались мультифокаль-

ные ИОЛ с добавкой +2.75 дптр (23 глаза; ИОЛ Tecnis 

ZKB00), второй группе ― +3.25 дптр (21 глаз; ИОЛ Tecnis 

ZLB00), третьей группе ― +4.00 дптр (21 глаз; ИОЛ 

Tecnis ZMB00). Данные аберрометрии были получены 

на аберрометре с системой слежения без дополнитель-

ного фармакологического мидриаза в состоянии зрачка 

4 мм, в мезопических условиях. Среднее квадратичное 

(RMS) суммарной аберрации было высчитано вместе 

с общим среднеквадратичным отклонением аберраций 

высшего порядка, используя измерения комы, трефойла 

и сферических аберраций. Не наблюдалось существен-

ной разницы между группами ни в среднеквадратич-

ном суммарной аберрации (группа 1 ― 0,76±0,52 мкм; 

группа 2 ― 0,99±0,35 мкм; группа 3 ― 0,92±0,63 мкм), 

ни в среднеквадратичном аберрации высших порядков 

(0,49±0,46; 0,74±0,51 и 0,53±0,54 мкм соответственно). 

Данные линзы имеют отрицательную сферическую абер-

рацию -0,27 мкм, что приводит практически к нулевым 

значениям послеоперационной сферической аберрации 

при зрачке 3−6 мм и также позволяет повысить кон-

трастную чувствительность. Авторы исследования при-

ходят к выводу, что мультифокальная ИОЛ Tecnis ZMA00 

предоставляет сопоставимые данные по сферической 

аберрации с монофокальными асферическими линзами 

этого же производителя и значительно превосходит по 

данному критерию сферические монофокальные интра-

окулярные линзы.

В исследовании R. Mastropasqua с соавт. [18] про-

водится сравнительный анализ данных аберрометрии 

у пациентов с имплантированным внутрикапсульным 

кольцом и без него. Пациенты (60 человек, 60 глаз), пере-

несшие факоэмульсификацию катаракты с имплантаци-

ей мультифокальной ИОЛ, были разделены на группы: 

в первую вошли 30 пациентов с имплантированными 

рефракционно-дифракционными ИОЛ AcrySof ReSTOR 

Таблица 1. Значения аберраций высокого порядка после фако-

эмульсификации катаракты с имплантацией интраокулярных 

линз Lentis Mplus

Послеоперационные данные 
аберраций высшего порядка

X±S, среднее квадратичное 
отклонение, мкм

Суммарная 1,95±1,25

Кома 0,24±0,15

Трефойл 0,71±0,33

Сферическая 0,07±0,06

Коэффициент Штреля 0,013±0,02
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SN60D3 и внутрикапсульным кольцом Corneal ACPI 11, 

во вторую группу ― пациенты с такой же моделью ИОЛ, 

но без капсульного кольца. Среднее квадратичное от-

клонение глазных аберраций с роговичным компонентом 

и без роговичного компонента существенно отличалось 

как в раннем послеоперационном периоде (20 дней), 

так и спустя год наблюдения. Среднее квадратичное 

отклонение общих и внутренних глазных аберраций, 

а также внутренний трефойл и кома были существенно 

ниже в первой группе по сравнению со второй (p<0,05). 

Глазная, роговичная и суммарная без роговичного ком-

понента функция передачи модуляции на низких и высо-

ких пространственных частотах и глазной, роговичный, 

суммарный без роговичного компонента коэффициент 

Штреля существенно отличались между группами. Ав-

торы исследования акцентируют внимание на высокие 

показатели качества зрения у пациентов обеих групп, что, 

по мнению ученых, вызвано существенным снижением 

сферической аберрации высокого порядка благодаря оп-

тическим свойствам интраокулярной линзы. Импланта-

ция внутрикапсульного кольца позволяет дополнительно 

снижать внутриглазной волновой фронт, что связано 

с уменьшением аберраций третьего порядка за счет более 

центрированного положения ИОЛ в капсульном мешке. 

Группу ученых во главе с M. Wang (2014 г.) [19] инте-

ресовал сравнительный анализ мультифокальных диф-

ракционных ИОЛ с плоскостной гаптикой (AcrivaUD 

Reviol BB MFM 611, VSY Biotechnology, Амстердам; груп-

па 1) и мультифокальных ИОЛ с C-loop-дизайном гап-

тических элементов (AcrivaUD Reviol BB MF 613, VSY 

Biotechnology, Амстердам; группа 2). В исследование 

были включены 107 пациентов (158 глаз). В роговичных 

аберрациях высокого порядка не обнаружено существен-

ной статистически значимой разницы в зависимости от 

гаптики, однако глазные аберрации высокого порядка 

были существенно выше у пациентов 2-й группы по срав-

нению с 1-й. На этом основании авторы пришли к выводу 

о возможности получения лучших оптических результа-

тов при использовании ИОЛ с плоскостной гаптикой. 

Данные остроты зрения и контрастной чувствительно-

сти также были лучше у пациентов группы 1. Авторы 

считают первой причиной такой ситуации стабильность 

положения ИОЛ в капсульном мешке, второй причи-

ной ― особенности свойства материала ИОЛ (в данном 

случае акрилата, в котором уровень содержания воды 

достигает 25%, что, по мнению авторов, ведет к повы-

шенной эластичности гаптических элементов, наклону 

и децентрации ИОЛ, вследствие чего увеличиваются кома 

и суммарные аберрации, о чем сообщается также в работе 

U. Mester с соавт. [20], которую исследователи приводят 

в качестве подтверждения своих результатов). 

Влияние диаметра зрачка
на функциональный результат мультифокальной 

интраокулярной коррекции

Большинство мультифокальных ИОЛ являются зрач-

ковозависимыми: функциональный результат определя-

ется диаметром зрачка [21].

В экспериментальном исследовании J. Esteve-Taboada 

и соавт. [22] оценивали влияние большой апертуры на 

оптическое качество у трех интраокулярных линз (диф-

ракционной ИОЛ с расширенной глубиной фокуса Tecnis 

Symfony ZXR00; трифокальной дифракционной ИОЛ AT 

LISA tri 839 MP; трифокальной дифракционной ИОЛ 

FineVision PhysIOL) на лучшем для каждой из них фокус-

ном расстоянии от -1,50 до -3,00 дптр с шагом 0,5 дптр 

и апертурой 4,5 мм. Доказано, что линза AT LISA 839 MP 

предоставляет лучшее оптическое качество на близкой 

дистанции, линза FineVision PhysIOL ― на дальней дис-

танции, линза Tecnis Symfony ZXR00 ― на средней дис-

танции, к тому же из всех представленных линз послед-

няя имеет самое равномерное распределение светового 

потока.

В работе M. Wang с соавт. (2016 г.) [23] после прове-

денной имплантации мультифокальной торической ИОЛ 

Lentis Mplus toric LU-313 30TY 16 пациентам (27 глаз) 

было подтверждено наличие существенной корреляции 

между послеоперационной остротой зрения и размером 

зрачка. Оказалось, что пациенты с бо льшим диаметром 

зрачка всегда имели лучшую послеоперационную остроту 

зрения. Авторы подчеркивают значимость предопераци-

онной оценки диаметра зрачка, поскольку доказано его 

влияние на послеоперационные зрительные результаты.

В работе ряда исследователей [24] оценивалось вли-

яние диаметра зрачка на качество изображения у двух 

мультифокальных ИОЛ ― рефракционной Lentis Mplus 

и дифракционной Acri.LISA. Как оказалось, ИОЛ Lentis 

Mplus показывает лучшее качество изображения со зрач-

ком 3, 4, 5 мм в дальнем фокусе по сравнению с ИОЛ Acri.

LISA, которая показала худшие результаты; в ближнем 

фокусе Lentis Mplus вновь была лучшей, но уже лишь 

с диаметром зрачка 4 и 5 мм, а со зрачком 3 мм лучшей 

была Acri.LISA, при этом аберрации в дальнем фоку-

се были одинаковыми. Таким образом, авторы пришли 

к выводу, что секторальный дизайн линзы больше под-

ходит пациентам с диаметром зрачка более 3 мм, а также 

что линза Lentis Mplus предоставляет лучшее качество 

изображения вдаль, чем Acri.LISA, которая имеет превос-

ходство вблизи.

Осложнения на фоне мультифокальных ИОЛ
Анализ причин эксплантации

Согласно данным литературы [8], осложнения, воз-

никающие после имплантации мультифокальных ИОЛ, 

встречаются крайне редко. В анализе J. Venter с соавт. 

[25], включившем 9366 имплантаций, сообщается о 1,1% 

случаев центрального макулярного отека, 0,04% случа-

ев отслойки сетчатки и 0,01% случаев эндофтальмита. 

При этом полученные значения отличаются от данных 

американского Управления по санитарному надзору за 

качеством пищевых продуктов и медикаментов (Food 

and Drug Administration Grid, FDA), согласно которым 

макулярный отек наблюдается в 3,0% случаев, отслойка 

сетчатки в 0,3%, эндофтальмит в 0,1% случаев (табл. 2, 3).

На фоне проводимого анализа осложнений обращает 

на себя внимание невысокий процент повторного хирур-

гического вмешательства, связанный с особенностями 

конструкции интраокулярных линз данного типа. 

По данным различных наблюдателей, отмечен очень 

низкий процент эксплантаций мультифокальных ИОЛ. 

Так, в работе Van der M. Mooren с соавт. [26] описаны 

два случая эксплантации мультифокальных ИОЛ (Acrysof 

Restor SN60AD3) у 2 пациентов в связи с возникновением 

глистенинга (помутнение ИОЛ вследствие накопления 

микровакуолей с жидкостью). В обоих случаях пациенты 

жаловались на размытое и затуманенное зрение, и в обоих 

случаях при осмотре выявлен существенно выраженный 

глистенинг в ИОЛ. Пациентам была проведена замена 

мультифокальных ИОЛ на монофокальные, в результате 

чего жалобы на оптические явления исчезли, а острота 

АКТУАЛЬНЫЕ ВОПРОСЫ ОФТАЛЬМОЛОГИИ
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зрения без коррекции вдаль была улучшена на 4 строчки. 

По мнению авторов, эти случаи наглядно демонстрируют, 

что светорассеяние, вызванное глистенингом, у муль-

тифокальных ИОЛ является клинически значимым. 

В исследовании O. Kermani и G. Gerten [27] сообщается 

о 12 случаях необходимой эксплантации мультифокаль-

ных ИОЛ после 1438 имплантаций на протяжении не-

скольких лет. Во всех клинических случаях (78% пациен-

тов с хирургией катаракты, 22% ― после рефракционной 

замены хрусталика) были имплантированы гидрофобные 

асферические рефракционно-дифракционные мульти-

фокальные ИОЛ ― Acrysof ReSTOR и ReSTOR toric 

с добавкой +2,5; +3,0; +4,0 дптр. Сообщается о четырех 

линзах, которые были удалены вследствие существенного 

несоответствия расчетной рефракции (4 глаза). Причина-

ми эксплантации были эпиретинальный глиоз в сочета-

нии с хирургическим отслаиванием мембраны (2 глаза), 

оптический дискомфорт, жалобы на световые явления 

(4 глаза), 1 случай глистенинга спустя 5 лет после имплан-

тации и 1 случай нестабильности торической мультифо-

кальной ИОЛ, связанный с патологией цинновой связки. 

Общая частота эксплантации составила 0,83%, из них 

лишь 0,28% причин ― вследствие выраженных фотиче-

ских феноменов. Авторы акцентируют внимание на том, 

что пациенты хорошо адаптируются к мультифокальным 

ИОЛ, и в большинстве случаев причина эксплантации не 

связана со сложной оптикой мультифокальных линз. 

Показания и противопоказания
к мультифокальной интраокулярной

коррекции

Показанием к данному виду хирургического лечения 

являются односторонняя или двусторонняя неосложнен-

ная начальная или незрелая катаракта, а также пресбио-

пия [28]. В случае пресбиопии необходимо быть особен-

но осторожным, поскольку рефракционная ленсэктомия 

может повлечь за собой крайнюю степень неудовлетво-

ренности пациентов в послеоперационном периоде. 

Абсолютными противопоказаниями к имплантации 

мультифокальных ИОЛ являются сопутствующая патоло-

гия со стороны органа зрения: дистрофии и дегенерации 

роговицы, псевдоэксфолиативный синдром с наруше-

нием диафрагмальной функции радужки, макулярная 

патология, диабетическая ретинопатия, глаукома и дру-

гие заболевания, при которых отсутствует прогноз на 

получение высоких зрительных функций в послеопера-

ционном периоде или прогнозируется прогрессивное 

снижение зрительных функций на фоне сопутствующего 

заболевания. Также к абсолютным противопоказаниям 

относится выраженная патология связочного аппарата 

хрусталика и амметропия высоких степеней, которые не 

только могут сопровождаться сопутствующей патологией, 

но и приводить к грубым ошибкам в расчете оптической 

силы ИОЛ [29].

Таблица 2. Осложнения после имплантации ReSTOR MA60D3 и ReSTOR SA60D3, согласно данным мультицентрового клинического 

исследования, проведенного в США и странах Европы, в сравнении с данными статистики американского института FDA

Осложнения
 

ReSTOR MA60D3 
n=440

ReSTOR SA60D3 
n=126

Встречаемость по данным 
FDA (США)

n % n % %

Эндофтальмит 0 0 0 0 0,1

Макулярный отек 12 2,7 1 0,8 3

Отслойка сетчатки 0 0 1 0,8 0,3

Гифема 0 0 0 0 2,2

Зрачковый блок 1 0,2 0 0 0,1

Дислокация интраокулярной линзы 0 0 0 0 0,1

Повторное хирургическое вмешательство 10 2,3 2 1,6 0,8

Таблица 3. Осложнения после имплантации Tecnis ZKB00 и Tecnis ZLB00, согласно данным мультицентрового клинического исследо-

вания, проведенного в США и странах Европы, в сравнении с данными статистики международной организации по стандартизации 

ISO (International Organization for Standardization)

Осложнения Данные ISO, %

ZKB00 ZLB00

Первый глаз
n=147

Второй глаз 
n=145

Первый глаз 
n=150

Второй глаз 
n=150

n % n % n % n %

Макулярный отек 3 2 1,4 1 0,7 0 0 0 0

Гипопион 0,3 0 0 0 0 0 0 1 0,7

Эндофтальмит 0,1 0 0 0 0 0 0 1 0,7

Дислокация ИОЛ из задней капсулы 0,1 0 0 0 0 0 0 0 0

Зрачковый блок 0,1 0 0 0 0 0 0 0 0

Отслойка сетчатки 0,3 0 0 0 0 0 0 1 0,7

Глаза с необходимым повторным 

хирургическим вмешательством:
0,8 0 0 3 2,1 5 3,3 5 3,3

• связанные с ИОЛ  - 0 0 1 0,7 1 0,7 0 0

• не связанные с ИОЛ  - 0 0 2 1,4 4 2,7 5 3,3

Примечание. ИОЛ ― интраокулярная линза.
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К относительным противопоказаниям следует отне-

сти обратный роговичный астигматизм более 0,5 дптр, 

прямой роговичный астигматизм более 0,75 дптр, если не 

планируются рефракционное вмешательство вторым эта-

пом (биоптика) или имплантация дополнительной ИОЛ. 

Зрелая катаракта, при которой возможно нарушение 

диафрагмальной функции зрачка или высок риск интра-

операционных осложнений, незначительная патология 

связочного аппарата хрусталика, псевдоэксфолиативный 

синдром с незначительным нарушением диафрагмаль-

ной функции радужки также являются относительными 

противопоказаниями. К ним же следует отнести кера-

торефракционную операцию в анамнезе в связи с труд-

ностью получения рефракции цели и монофокальную 

интраокулярную коррекцию парного глаза. В последнем 

случае при принятии решения о возможности имплан-

тации мультифокальной ИОЛ обязательно определение 

ведущего глаза и формы сенсорного подавления [28].

Методы предоперационного скрининга
и критерии отбора пациентов для мультифокальной 

интраокулярной коррекции

Предоперационная диагностика пациента состоит 

из объективных и субъективных методик исследования, 

обязательных для анализа критериев отбора пациентов 

и расчета оптической силы ИОЛ. Предоперационная 

объективная оценка пациента включает проведение кера-

тометрии (желательно на одном приборе) с целью опре-

деления показателей преломления роговицы и степени 

астигматизма. Также обязательно определение особен-

ностей астигматизма передней и задней поверхности 

роговицы с помощью Шаймпфлюг-камеры.

Биомикроскопия позволяет оценить диафрагмаль-

ную функцию радужки. Предоперационное исследование 

должно включать оценку аберраций передней поверхно-

сти роговицы для исключения пациентов с аберрациями 

3-го и 4-го порядка, особенно комы и кератоконуса.

В настоящее время актуальна оценка кератотопогра-

фии для анализа изменений поверхности роговицы, угла 

каппа и состояния слезной пленки. Угол каппа ― это угол 

между зрачковой и зрительной осями; он положителен, 

когда зрачковая ось расположена медиальнее зрительной 

оси глаза и отрицателен при латеральном ее положении. 

Согласно данным литературы [29], высокие значения 

угла каппа могут способствовать функциональной де-

центрации мультифокальной ИОЛ, в случае если линза 

центрирована по одной из осей (зрачковой или зритель-

ной) и децентрирована по другой. G. Prakash с соавт. [30] 

обнаружено, что высокие значения послеоперационного 

угла каппа после имплантации мультифокальных ИОЛ 

достоверно коррелировали с частотой возникновения 

симптомов глер (r2=0,26; p=0,033). J. Berdahl и G. Waring 

[31] предположили, что мультифокальные ИОЛ нельзя 

использовать, если угол каппа больше половины диа-

метра центральной оптической зоны. В случае использо-

вания линз ReSTOR это значение не должно превышать 

0,4 мм, в случае имплантации линз Tecnis ― 0,5 мм. 

В последнее время многие хирурги включают микро-

периметрию и оптическую когерентную томографию ма-

кулярной зоны в методы предоперационного скрининга 

состояния сетчатки. По данным исследования S. Klyce 

с соавт. [32], у двух пациентов (из 10 случайно отобран-

ных), готовящихся к хирургии катаракты с имплантацией 

мультифокальной ИОЛ, после проведенной микропе-

риметрии была найдена макулярная патология. После 

хирургического вмешательства именно у этих пациентов 

по сравнению с другими имелись сниженные результаты 

послеоперационной остроты зрения. Авторы исследо-

вания утверждают, что данный метод может определить 

клинически значимую патологию сетчатки, полученные 

результаты могут помочь в выборе типа ИОЛ, а также 

документально закрепить послеоперационный прогноз.

В работе B. Klein c соавт. [33] перед предстоящей хи-

рургией катаракты с последующей имплантацией мульти-

фокальных ИОЛ проведено 264 ОКТ-скана (оптическая 

когерентная томография) макулярной области 149 па-

циентам, в результате чего макулярная патология была 

выявлена в 35 глазах. Наиболее часто встречалась воз-

растная макулярная дегенерация (15 глаз) и эпиретиналь-

ная мембрана (11 глаз). Таким образом, авторы наглядно 

продемонстрировали значимость проведения скрининга 

макулярной патологии у пациентов, ожидающих опера-

ции по поводу катаракты с последующей имплантацией 

мультифокальной ИОЛ.

Для правильного расчета оптической силы ИОЛ и до-

стижения рефракции цели обязательным является полу-

чение точных данных длины глаза и преломляющей силы 

роговицы. В последнее время иммерсионная и оптиче-

ская когерентная биометрия стали стандартом, поскольку 

являются более точными методиками определения длины 

глаза. При расчете оптической силы ИОЛ руководствуют-

ся следующим правилом. Формула SRK/T хорошо подхо-

дит для работы с пациентами с эмметропией и миопией, 

в то время как формула Hoffer Q — для пациентов с ги-

перметропией. Такие формулы, как Holladay 2 и Haigis, 

подходят для всех ситуаций, даже для крайних значений 

длины глаза [34].

Повторные объективные исследования во избежание 

ошибки в расчете оптической силы ИОЛ проводятся 

в случаях средней рефракции роговицы менее 40 или 

более 47 дптр, длины глаза менее 22,0 и более 25,0 мм, 

при разнице между глазами в рефракции роговицы более 

1,0 дптр, длине глаза более 0,3 мм, когда разница в силе 

ИОЛ, рассчитанной на эмметропию, составляет более 

1,0 дптр между парными глазами [28].

Оценка субъективных особенностей также необхо-

дима, поскольку пациенты с идеальным результатом 

проведенной операции могут быть недовольны, если 

в предоперационном периоде не были учтены все ню-

ансы. Пациентам следует в обязательном порядке знать 

о возможности развития световых явлений и возможной 

необходимости очковой коррекции [35]. При отборе па-

циента на мультифокальную интраокулярную коррекцию 

важно понять его образ жизни, зрительные потребности 

и ожидания от операции, провести подробный опрос об 

условиях работы и досуга, а также о количестве времени, 

проведенного в этих условиях. Необходимо познакомить 

пациента с основными характеристиками различных мо-

делей интраокулярных линз, описать их сильные и сла-

бые стороны, попытаться сопоставить модель ИОЛ и ее 

характеристики с конкретными потребностями пациента 

и выбрать оптимальную линзу [21]. 

Следующей частью консультации должен быть рас-

сказ о возможных улучшениях функционального резуль-

тата с помощью двухэтапного лечения ― дополнитель-

ного рефракционного вмешательства (биоптики) или 

имплантации дополнительной ИОЛ. Предупреждение 

пациента о возможных тратах на улучшение зрения по-

сле факоэмульсификации катаракты с имплантацией 

мультифокальной ИОЛ позволит избежать беспокойства 

и ощущения, что что-то было проведено неправильно во 

время первого этапа лечения. Стоит проявлять крайнюю 

АКТУАЛЬНЫЕ ВОПРОСЫ ОФТАЛЬМОЛОГИИ
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осторожность в беседе с пациентами с нереальными ожи-

даниями.

В целом критерии отбора пациентов к мультифокаль-

ной коррекции можно разделить на 4 группы: возрастные, 

анатомо-физиологические, психологические, професси-

ональные. 

Возрастные критерии предполагают отбор пациентов 

в возрасте до 75 лет на данную методику лечения с учетом 

возрастных норм остроты зрения.

Анатомо-физиологические критерии включают вы-

сокую прогнозируемую ретинальную остроту зрения (0,8 

и выше), диаметр зрачка не менее 2,5 мм и не более 

3,5 мм, значение угла каппа в пределах средних в попу-

ляции (у эмметропов, миопов, гиперметропов 5,72±1,10; 

5,13±1,50; 5,52±1,19 градуса соответственно [36]), со-

хранную диафрагмальную функцию зрачка, отсутствие 

фотофобии нейросенсорного характера.

Психологические критерии подразумевают отсутствие 

нарушений поведенческих реакций, сохранный интеллект, 

отсутствие нереальных требований и ожиданий, а также 

настроенность пациента решить проблему артифакиче-

ской пресбиопии за счет интраокулярной коррекции. 

Профессиональные критерии исключают из по-

тенциальных кандидатов на мультифокальную коррек-

цию пациентов с прецизионными видами деятельности 

и пациентов, длительно находящихся за рулем, особенно 

в темное время суток [28].

Заключение

Мультифокальная интраокулярная коррекция ― от-

дельное направление современной хирургии катаракты. 

Особенность мультифокальных интраокулярных линз за-

ключается в том, что за счет сложной конструкции опти-

ческой части они могут создавать два или более фокусов 

на сетчатке, обеспечивая тем самым возможность видеть 

на разных дистанциях. Теория одновременного зрения 

объясняет такую способность тем, что мозг выбирает из 

двух одновременно существующих изображений то, кото-

рое в данный момент является приоритетным.

Множество конструкций мультифокальных ИОЛ было 

предложено еще в 80-е годы прошлого века, однако бурное 

развитие данная методика получила только после широко-

го внедрения технологии факоэмульсификации катаракты, 

использующей малые разрезы в качестве хирургических 

доступов, сохраняющей архитектонику глаза и минимизи-

рующей индуцированный астигматизм в послеоперацион-

ном периоде. Технология факоэмульсификации позволила 

пациентам и офтальмохирургам получить все преимуще-

ства мультифокальных ИОЛ в полном объеме.

На сегодняшний день мультифокальные интраоку-

лярные линзы входят в группу интраокулярных линз, кор-

ректирующих пресбиопию. Группа представлена акко-

модирующими, мультифокальными, мультифокальными 

торическими хрусталиками, а также интраокулярными 

линзами с расширенной глубиной фокуса. Все ИОЛ дан-

ной группы обеспечивают дополнительные возможности 

пациентам в послеоперационном периоде ― коррекцию 

артифакической пресбиопии, при необходимости ― кор-

рекцию астигматизма.

Анализ функциональных результатов имплантации 

современных моделей мультифокальных ИОЛ позволяет 

сделать вывод о высокой эффективности и безопасности 

данной методики хирургического лечения у пациентов 

с катарактой. 

Мультифокальные ИОЛ на сегодняшний день обе-

спечивают высокую остроту зрения на различных дис-

танциях, обладают значительной степенью очковой не-

зависимости, обеспечивают в большинстве случаев 100% 

удовлетворенность пациентов от проведенного лечения, 

значительно снижают риск развития световых явлений 

и обеспечивают контрастную чувствительность, сопоста-

вимую с данными возрастных норм. 

Для получения максимальных результатов от муль-

тифокальной интраокулярной коррекции необходимы 

тщательная предоперационная диагностика и отбор па-

циентов по целому ряду критериев. 

В случае правильного отбора пациента, а также гра-

мотного подбора индивидуальной модели мультифокаль-

ной ИОЛ с учетом особенностей зрительной работы 

пациента можно достигнуть максимальной реабилитации 

в послеоперационном периоде и оценить все преимуще-

ства данной методики, которая заняла прочные позиции 

среди высокотехнологичных методов хирургического ле-

чения в офтальмологии. 
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Лечение идиопатической возрастной 
макулярной дегенерации аутологичной 

плазмой, обогащенной лизатом тромбоцитов: 
проспективное исследование

Обоснование. Плазма, обогащенная ростовыми факторами, широко используется в медицинской практике. Однако клиническая 
эффективность ее использования в лечении возрастных нарушений целостности сетчатки глаза исследована недостаточно. Цель 
исследования ― оценка клинической эффективности лечения в озрастной макулярной дегенерации аутологичной плазмой, обогащен-
ной лизатом тромбоцитов. Методы. Использованы трехпортовая субтотальная трансконъюнктивальная витрэктомия, введение 
аутологичной плазмы, обогащенной лизатом тромбоцитов. Аутологичную плазму, обогащенную лизатом тромбоцитов, получали 
из венозной крови. Оценивали остроту зрения, внутриглазное давление, проводили оптическую когерентную томографию глаза на 
стороне патологического процесса. Результаты. Показано, что сочетание стандартной трехпортовой субтотальной трансконъюнк-
тивальной витрэктомии с последующей тампонадой области разрыва аутологичной плазмой, обогащенной лизатом тромбоцитов, 
и ее инъекциями в область крылонебной ямки на стороне оперированного глаза статистически значимо способствует восстановлению 
остроты зрения как в раннем послеоперационном (15 сут), так и в отдаленном (90 сут) периоде по сравнению с группой больных, полу-
чивших только оперативное лечение (p≤0,05). Введение аутологичной плазмы, обогащенной лизатом тромбоцитов, в схему лечения 
увеличивает частоту закрытия разрывов сетчатки глаза в макулярной области до 62,5%, тогда как только оперативное лечение 
приводит к закрытию дефекта сетчатки глаза в 37,5% случаев. Показано, что в аутологичной плазме, обогащенной лизатом тромбо-
цитов, содержатся цитокины, ростовые факторы и оксид азота, которые вовлечены в процесс регенерации/репарации сетчатки глаза. 
Заключение. Дополнительное введение аутологичной плазмы, обогащенной лизатом тромбоцитов, в схему лечения разрывов сетчатки 
глаза не только ускоряет закрытие дефектов, но и повышает остроту зрения.
Ключевые слова: аутологичная плазма, обогащенная лизатом тромбоцитов; возрастная макулярная дегенерация, острота зрения, оптиче-
ская когерентная томография.
(Для цитирования: Лыков А.П., Суровцева М.А., Повещенко О.В., Станишевская О.М., Черных Д.В., Арбеньева Н.С., Братко В.И. 

Лечение идиопатической возрастной макулярной дегенерации аутологичной плазмой, обогащенной лизатом тромбоцитов: про-

спективное исследование. Вестник РАМН. 2018;73(1):40–48. doi: 10.15690/vramn932)

АКТУАЛЬНЫЕ ВОПРОСЫ ОФТАЛЬМОЛОГИИ

Обоснование

Возрастная макулярная дегенерация характеризуется 

разрушением пигментного эпителия сетчатки, мембраны 

Бруха и хориокапиллярного слоя. Возрастная макулярная 

дегенерация является одной из ведущих причин необра-

тимой потери зрения и слепоты среди населения разви-

тых стран мира в возрасте от 50 лет [1, 2]. «Золотым стан-

дартом» лечения идиопатических разрывов сетчатки глаза 

является эндовитреальная хирургия: удаление внутренней 

пограничной мембраны с последующей тампонадой ви-

треальной полости воздухом или газовоздушной смесью 

[3]. Однако не всегда удается добиться полного закрытия 

макулярного разрыва, что может привести к увеличению 

размера разрыва и катастрофическому падению остроты 

зрения. Поэтому интенсивно ведется поиск новых спо-

собов лечения макулодистрофий, в том числе с исполь-

зованием аутологичной плазмы [4−6]. Перспективным 

направлением в лечении разрывов сетчатки глаза стало 

использование биологического клея на основе аутологич-

ной сыворотки или плазмы с целью блокировки дефекта. 

Так, в патенте RU 2193377 С1 предлагается после прове-

дения субтотальной витрэктомии и заполнения витреаль-

ной полости воздухом на область макулярного отверстия 

вводить гемостатическую губку, пропитанную аутологич-

ной сывороткой крови, что способствует формированию 

механической тампонады разрыва сетчатки и формиро-

ванию прочных хориоретинальных спаек по его краю 

[7]. Кроме этого, применяется способ лечения макуляр-

ного разрыва комбинацией фибринового клея Tissucol 

и субретинальной инъекции аутологичной суспензии 

клеток пигментного эпителия через макулярный разрыв 

[8]. Возможна блокировка макулярного разрыва путем 

нанесения на поврежденный участок биологического 

клея на основе аутологичной тромбоцитарной массы [9].

Существенным недостатком использования такого био-

медицинского продукта является наличие в нем клеток 

(тромбоцитов), которые могут инициировать активацию 

воспалительного процесса в месте их введения в органы 

и ткани.
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Autologous Plasma Enriched with Platelet Lysate
for the Treatment of Idiopathic Age-Related Macular Degeneration:

A Prospective Study
Background: Plasma enriched in growth factors is widely used in medical practice. However, the clinical efficacy of its application in the treat-
ment of age-related retinal integrity violations is investigated insufficiently. Aims: The aim of the study was to evaluate the clinical efficacy of 
autologous plasma enriched with platelet lysate for treating age-related macular degeneration. Materials and methods: A three-port subtotal 
transconjunctival vitrectomy was performed and administration of the autologous plasma enriched with platelet lysate was indicated. Autologous 
plasma enriched with platelet lysate was received from the peripheral blood. We assessed visual acuity, intraocular pressure; conducted optical 
coherent tomography examination of the eye on the side of the pathological process. Results: The study demonstrated that the combination of 
a standard 3-port transconjunctival subtotal vitrectomy followed by tamponade of the gap using the autologous plasma enriched with platelet 
lysate with the injections of the autologous plasma enriched with platelet lysate in the area of pterygopalatine fossa on the side of the operated 
eyes statistically significantly promoted recovery of the visual acuity in the early postoperative period (15 days) and late period (90 days) if 
compared with patients who received only surgical treatment (p≤0.05). Use of the autologous plasma enriched with platelet lysate in the treat-
ment increased the closing rate of the tearing of the retina in the macular region up to 62,5%, while only surgical treatment leads to the closure 
of the defect of the retina in 37.5% of cases. The study showed that autologous plasma enriched with platelet lysate contains cytokines, growth 
factors, and nitric oxide which are involved in the regeneration/reparation of the retina. Conclusions: Additional administration of the autolo-
gous plasma enriched with platelet lysate in the scheme of treatment patients with age-related macular degeneration is accelerating the closure 
of retinal tears of the eye and improves visual acuity.
Key words: autologous plasma enriched with platelet lysate, age-related macular degeneration, visual acuity, optical coherence tomography.
(For citation: Lykov AP, Poveshchenko OV, Surovtseva MA, Stanishevskaya OM, Chernykh DV, Arben’eva NS, Bratko VI. Autologous 

Plasma Enriched with Platelet Lysate for the Treatment of Idiopathic Age-Related Macular Degeneration: A Prospective Study. Annals of 
the Russian Academy of Medical Sciences. 2018;73(1):40–48. doi: 10.15690/vramn932)

Цель исследования ― оценка эффективности использо-

вания аутологичной плазмы, обогащенной лизатом тром-

боцитов, в лечении возрастной макулярной дегенерации.

Методы

Дизайн исследования
Проведено открытое рандомизированное одноцент-

ровое контролируемое исследование.

Критерии соответствия
Критерии включения
Критерием включения больных в исследование были 

наличие возрастной макулярной дегенерации, ослож-

ненной разрывом сетчатки по данным оптической ко-

герентной томографии, с показанием для оперативного 

вмешательства, а также возраст старше 55 лет и лично 

подписанное добровольное информированное согласие. 

Критерии исключения 
Наличие в анамнезе заболеваний вирусным гепати-

том*. 

Условия проведения
Исследование проведено на базе лаборатории клеточ-

ных технологий Научно-исследовательского института 

клинической и экспериментальной лимфологии – фили-

ал Федерального государственного бюджетного научно-

го учреждения «Федеральный исследовательский центр 

Институт цитологии и генетики Сибирского отделения 

Российской академии наук» и на базе Новосибирского 

филиала Федерального государственного автономного 

учреждения Межотраслевой научно-технический ком-

плекс «Микрохирургия глаза» имени академика С.Н. Фё-

дорова» МЗ РФ. Взятие периферической венозной кро-

ви проводили на базе Новосибирского филиала ФГАУ 

МНТК «Микрохирургия глаза» им. акад. С.Н. Фёдо-

рова Минздрава России (Новосибирск) в специализи-

рованные герметичные пробирки для плазмолифтинга 

(Plasmolifting, Китай), содержащие натрия гепарин со 

специализированным тиксотропным гелем, и в течение 

2 ч транспортировали в лабораторию в герметичном 

стерильном термоконтейнере с фризером. Дальнейшие 

манипуляции с образцами проводились в условиях спе-

циализированной лаборатории клеточных технологий, 

в помещении класса А, с соблюдением всех правил 

асептики. После получения плазмы, обогащенной ли-

затом тромбоцитов, образцы разливали по стерильным 

стеклянным флаконам в объеме 1 мл, пробковали, валь-

цевали и далее в герметичном стерильном термоконтей-

нере с фризером доставляли в Новосибирский филиал 

ФГАУ МНТК «Микрохирургия глаза» им. акад. С.Н. Фё-

дорова МЗ РФ, где хранили при -20 °С до момента ис-

пользования. Перед применением плазму, обогащенную 

* Вирусный гепатит, характерный для людей, перенесших данное заболевание, был единственным критерием невключения пациен-

та в исследование с целью предотвращения риска инфицирования биологическим материалом лиц, работающих с компонентами 

крови.

АКТУАЛЬНЫЕ ВОПРОСЫ ОФТАЛЬМОЛОГИИ
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лизатом тромбоцитов, размораживали в термостате при 

температуре 37 °С в течение 30 мин и далее использовали 

по назначению.

Образцы аутологичной плазмы, обогащенной лизатом 

тромбоцитов, разливали по аликвотам и хранили при 

-70 °С до одномоментного проведения твердофазного 

иммуноферментного анализа.

Продолжительность исследования
Исследование проводилось в 2017 г. Исследование 

остроты зрения проводили до лечения, через 7, 15, 30 

и 90 дней после лечения. Внутриглазное давление иссле-

довали до и после лечения. Оптическую когерентную то-

мографию проводили до и после лечения. Аутологичную 

плазму, обогащенную лизатом тромбоцитов, готовили 

в день забора венозной крови за 2−3 дня до оперативного 

вмешательства. Все исследования проводили в первой по-

ловине дня (с 8.00 до 13.00).

Описание медицинского вмешательства
Оперативное лечение проводили под местной ане-

стезией Chirocaine (Takeda Nycomed, AS, Норвегия). 

В контрольной группе больным проводили субтоталь-

ную трансконъюнктивальную бесшовную трехпортовую 

25−27G витрэктомию. Для этого в 4 мм от лимба в про-

екции плоской части цилиарного тела производили уста-

новку 3 портов: 1 ― для инфузионной подачи, 2 ― для 

рабочих инструментов. Удаляли центральный и перифе-

рический отдел стекловидного тела, для контрастирова-

ния задней гиалоидной мембраны вводили Кеналог 40 

(ООО «КРКА-РУС», Россия), далее отделяли ее от сет-

чатки и удаляли. Внутреннюю пограничную мембрану 

контрастировали Membrane Blue (Dorc, Нидерланды), 

удаляли остатки красителя из витреальной полости, про-

водили пилинг внутренней пограничной мембраны. Ме-

няли жидкость в витреальной полости на воздух, выжида-

ли 5−7 мин (подсушивали), стекшую жидкость в область 

проекции диска зрительного нерва отсасывали, канюлей 

с силиконовым наконечником проводили механическое 

сближение краев разрыва макулы, удаляли порты. В слу-

чаях недостаточной герметизации послеоперационных 

склеротомий накладывали единичные узловые швы из 

шовного материала Викрил 7.0 (Ethicon, США), в витре-

альной полости оставляли воздушную смесь. Субконъ-

юнктивально вводили гентамицин сульфат (ВИФИТЕХ, 

Россия), предписывали постельный режим «лицом вниз». 

На 3−5-е сут после оперативного вмешательства на 2/3 

витреальной полости проводили оптическую когерент-

ную томографию для визуализации закрытия макуляр-

ного разрыва. В случае полного закрытия краев разрыва 

больного выписывали на амбулаторное лечение. В слу-

чае остаточного диастаза больному проводили повтор-

ное оперативное вмешательство. При этом витреальную 

полость заполняли перфторорганическим соединением 

(Перфтордикалин; Dorc, Нидерланды). Далее проводили 

замену перфтордикалина на силиконовое масло Oxane 

вязкостью 1300 sCt (Baush&Lomb, США). Сближали края 

разрывов, накладывали швы, субконъюнктивально вво-

дили антибиотик и предписывали положение «лицом 

вниз».

В основной группе больных также проводили субто-

тальную трансконъюнктивальную бесшовную трехпор-

товую 25−27G витрэктомию, включая удаление задней 

глиальной мембраны, удаление (пилинг) внутренней по-

граничной мембраны сетчатки и тампонаду стекловидной 

полости газом, для чего выполняли замену ранее введен-

ного ирригационного раствора на воздушную смесь в ви-

треальной полости; после этого заполняли дефект макулы 

аутологичной плазмой, обогащенной лизатом тромбо-

цитов, в объеме 0,3−0,4 мл и далее заменяли воздух на 

газовую смесь. После 30-минутного положения больного 

на спине рекомендован постельный режим до утра следу-

ющего дня, лежа на неоперированной стороне или лицом 

вниз. Спустя 72 ч больным вводили аутологичную плазму, 

обогащенную лизатом тромбоцитов, путем выполнения 

крылонебных инъекций на стороне пораженного глаза 

в дозе 3−4 мл в область крылонебной ямки, расположен-

ной под скуловой дугой, курсом 3−4 процедуры с интер-

валом 72−96 ч.

Лекарственное ведение после процедуры субтотальной 
трансконъюнктивальной витрэктомии
В послеоперационном периоде больным назначали 

следующие препараты:

 • глазные капли: 0,5% Сигницеф (Промед Экспортс 

Пвт. Лтд., Индия); 0,1% дексаметазон (Белмедпрепа-

раты, Россия); 0,1% Дикло-Ф (Промед Экспортс Пвт. 

Лтд., Индия); Мидримакс (Промед Экспортс Пвт. 

Лтд., Индия) по 3 раза в день в течение 7 дней;

 • Дексазон (GALENIKA, a.d., Сербия и Черногория) 

1 раз в день субконъюнктивально в течение 5 дней. 

Приготовление аутологичной плазмы,
обогащенной лизатом тромбоцитов
Периферическую венозную кровь, забранную 

в пробирки для плазмолифтинга, центрифугировали при 

3700−3800 об./мин в течение 6−7 мин на центрифуге 

EBA 200 (Hettich, Германия). Далее в ламинарном боксе 

собирали плазму в стерильную коническую пробирку 

объемом до 50 мл, центрифугировали при 3500−3600 об./

мин в течение 12−15 мин, аккуратно удаляли плазму 

в другую стерильную коническую пробирку; осевшие 

тромбоциты ресуспендировали в 1 мл плазмы, подсчиты-

вали количество выделенных тромбоцитов в камере Горя-

ева. Доводили количество тромбоцитов до концентрации 

не менее 106 клеток/мл и подвергали их циклу замороз-

ки/разморозки. Для этого помещали пробирки с плаз-

мой, обогащенной тромбоцитами, сначала в жидкий азот 

(-196 °С) до полной заморозки и далее для быстрой размо-

розки ― в водяную баню (+37 °С) до полного оттаивания 

плазмы. Процедуру повторяли дважды. В ходе циклов 

заморозки/разморозки происходит деструкция мембраны 

тромбоцитов и высвобождение содержимого цитоплазмы 

тромбоцитов в плазму. Для удаления обломков мембраны 

тромбоцитов образцы пропускали через фильтр с диа-

метром пор 0,22 мкм и смешивали с оставшейся частью 

плазмы. Далее часть плазмы, обогащенной лизатом тром-

боцитов, отдавали для транспортировки в Новосибир-

ский филиал ФГАУ МНТК «Микрохирургия глаза» им. 

акад. С.Н. Фёдорова МЗ РФ, где ее хранили при -20 °С до 

использования, а другую часть хранили в лаборатории 

при -70 °С до проведения иммуноферментного анализа.

Исходы исследования
Основной исход исследования: 

 • восстановление остроты зрения в раннем послеопе-

рационном периоде на 7-е и 15-е сут, через 1 и 3 мес;

 • определить, насколько влияет оперативное вмеша-

тельство на внутриглазное дно;

 • закрытие макулярного разрыва.

Дополнительные исходы исследования
В группе, получившей дополнительное введение ауто-

логичной плазмы, обогащенной лизатом тромбоцитов, 
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исследовали уровни цитокинов, ростовых факторов и ок-

сида азота в плазме.

Анализ в подгруппах
С учетом пола и возраста пациентов анализировали 

диастаз краев макулярного разрыва.

Методы регистрации исходов
Визометрию больным проводили с помощью таблицы 

Сивцева−Головина. По результатам исследования опре-

деляли остроту зрения.

Прямую офтальмоскопию больным проводили с ис-

пользованием электрического бинокулярного офтальмо-

скопа Скепенса (Heine, Германия). По результатам ис-

следования судили о состоянии глазного дна, сосудов 

сетчатки глаза и структуры глаза.

Бесконтактную тонометрию больным проводили на 

оборудовании NHT-7000 (Huvitz, Южная Корея). По 

результатам исследования судили о внутриглазном давле-

нии до и после оперативного лечения.

Оптическую когерентную томографию больным про-

водили на аппаратуре RTVue-100 (Optovue, США). По 

результатам исследования определяли макулярную дегене-

рацию, диастаз краев разрыва, закрытие краев разрыва сет-

чатки в динамике на 7-е и 15-е сут, а также через 1 и 3 мес.

В плазме, обогащенной лизатом тромбоцитов, методом 

твердофазного иммуноферментного анализа с использова-

нием коммерческих наборов для IL1β, TNFα, IL6, IL8, IL10, 

Epo (Вектор-Бест, Новосибирск), а также с использовани-

ем коммерческих наборов для PDGF-AB, IGFI, TGFβ1 

(Sigma-Aldrich, США) на спектрофотометре Stat Fax 2100 

исследовали уровни данных цитокинов. Уровни стойких 

метаболитов оксида азота (NO) в плазме, обогащенной ли-

затом тромбоцитов, исследовали спектрофотометрически 

с использованием реактива Грисса (Sigma-Aldrich, США). 

Этическая экспертиза
Исследование проведено в соответствии со стандар-

тами надлежащей клинической практики (Good Clini-

cal Practice) и принципами Хельсинкской декларации. 

Протокол исследования одобрен Этическим комитетом 

Новосибирского филиала ФГАУ МНТК «Микрохирургия 

глаза» им. акад. С.Н. Фёдорова МЗ РФ (№ 2 от 25.05.2017). 

До включения в исследование от всех участников было 

получено добровольное письменное информированное 

согласие о процедуре лечения и возможных осложнениях.

Статистический анализ
Принципы расчета размера выборки
Предварительный расчет размера выборки не про-

водили.

Методы статистического анализа данных
Статистическую обработку полученных данных про-

водили в пакете программы Statistica 10 (StatSoft, США). 

Нормальность распределения определяли по w-критерию 

Шапиро−Уилка, полученные данные представлены 

средней и стандартным отклонением; статистическую 

значимость различий (p) проверяли с использованием 

U-критерия Манна−Уитни и принимали при значении 

≤0,05. Для сравнения данных двух групп с разными вре-

менными сроками применяли дисперсионный анализ 

(Analysis of Variance, ANOVA). Наличие взаимосвязей 

между исследуемыми параметрами оценивали с помощью 

ранговой корреляции по Спирмену (Rs).

Результаты

Объекты (участники) исследования
В исследование включены 16 пациентов с идиопатиче-

ской возрастной макулярной дегенерацией ― 10 женщин 

и 6 мужчин. Больные были разделены на 2 группы по типу 

выполненного лечения: в основную группу вошли паци-

енты, которым проведена субтотальная трансконъюнкти-

вальная витрэктомия с дополнительным введением ауто-

логичной плазмы, обогащенной лизатом тромбоцитов 

(n=8; 5 женщин и 3 мужчин), в группу сравнения ― толь-

ко субтотальная трансконъюнктивальная витрэктомия 

(n=8; 5 женщин и 3 мужчин). Средний возраст в основ-

ной группе больных составил 69,75±6,82 года, в группе 

сравнения ― 64,1±4,01 года. Диастаз краев макулярного 

разрыва по данным оптической когерентной томографии 

в основной группе больных составил 547,5±118,77 мкм, 

в группе сравнения ― 498,5±216,64 мкм. Острота зрения 

до лечения по данным визометрии в основной группе 

была 0,1±0,12, в группе сравнения ― 0,05±0,06.

Основные результаты исследования
По результатам лечения (табл. 1) нами показано, что 

сочетание оперативного вмешательства больным по по-

воду возрастной макулярной дегенерации, осложненной 

разрывами сетчатки глаза в макулярной области, с по-

следующей тампонадой области разрыва аутологичной 

плазмой, обогащенной лизатом тромбоцитов, и ее инъ-

екциями в область крылонебной ямки на стороне опе-

рированного глаза статистически значимо способствует 

восстановлению остроты зрения как в раннем послеопе-

рационном (15 сут), так и в отдаленном (90 сут) периоде 

по сравнению с группой больных, получивших только 

оперативное лечение. Необходимо отметить тот факт, что 

уже через 7 сут в основной группе больных возрастной ма-

кулярной дегенерацией отмечена тенденция к улучшению 

Таблица 1. Динамика изменения остроты зрения в сравниваемых группах больных возрастной макулярной дегенерацией через 7, 15, 30 

и 90 дней после проведенного лечения (M±SD)

Параметры остроты зрения

Группы больных с учетом вида лечения

Только оперативное вмешательство
(группа сравнения, n=8)

Сочетание оперативного вмешательства
с лечением аутологичной плазмой, обогащенной 

лизатом тромбоцитов (основная группа, n=8)

Базисная 0,05±0,06 0,1±0,12

Через 7 сут 0,08±0,06 0,16±0,11

Через 15 сут 0,06±0,05 0,26±0,18*

Через 30 сут 0,08±0,08 0,29±0,2

Через 90 сут 0,09±0,12 0,36±0,26*

Примечание.* ― достоверность различий по ANOVA: p≤0,05.

АКТУАЛЬНЫЕ ВОПРОСЫ ОФТАЛЬМОЛОГИИ
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остроты зрения (статистически незначимое). Кроме это-

го, следует указать, что в обеих группах пациентов не от-

мечено существенного изменения внутриглазного давле-

ния, что указывает на сохранность целостности структур 

глаза (17,87±2,8 и 16,0±2,75 до оперативного вмешатель-

ства и 17,87±2,23 и 18,3±2,11 после лечения в основной 

группе и группе сравнения соответственно; p≥0,05).

Частота закрытия разрывов сетчатки глаза в основной 

группе больных возрастной макулярной дегенерацией 

после лечения составила 62,5% (в 5 случаях из 8) (рис. 1), 

а в группе сравнения ― только 37,5% случаев (у 3 из 8) 

(рис. 2).

При корреляционном анализе показателей пациен-

тов основной группы нами выявлена взаимозависимость 

между возрастом и остротой зрения до лечения (Rs=0,88, 

p≤0,05), а также через 15 (Rs=0,85, p≤0,05), 30 (Rs=0,74, 

p≤0,05) и 90 сут (Rs=0,80, p≤0,05): чем старше возраст 

больного, тем ниже острота зрения и хуже результат ле-

чения в отдаленном периоде. Кроме этого, нами установ-

лено, что у пациентов основной группы между исходной 

остротой зрения и остротой зрения после лечения также 

имеется прямая и сильная взаимосвязь (Rs=0,86, p≤0,05; 

Rs=0,96, p≤0,05, Rs=0,90, p≤0,05 и Rs=0,85, p≤0,05 на 7, 

15, 30 и 90-е сут после лечения соответственно). Более 

того, показано, что положительная динамика восста-

новления остроты зрения на ранних этапах послеопе-

рационного периода обусловливает лучшие результаты 

в отдаленные сроки (p≤0,05). Также в основной группе 

больных возрастной макулярной дегенерацией выявле-

на сопряженность исходного значения внутриглазного 

давления с показателем после лечения (Rs=0,78, p≤0,05), 

что косвенно указывает на безвредность внутриглазных 

манипуляций.

В то же время в группе сравнения выявлена обратная 

и сильная взаимосвязь диастаза краев разрыва макулы 

с параметрами остроты зрения на 7-е сут после опера-

тивного вмешательства (Rs=-0,75, p≤0,05), что косвенно 

свидетельствует о менее выраженной динамике зажив-

ления разрыва сетчатки глаза. Кроме этого, в группе 

сравнения показана прямая и сильная сопряженность 

восстановления остроты зрения после лечения на 7-е сут 

с аналогичными параметрами на 15-е и 90-е сут (Rs=0,90, 

Рис. 1. Эффект лечения возрастной макулярной дегенерации аутологичной плазмой, обогащенной лизатом тромбоцитов, по данным 

оптической когерентной томографии

Примечание. На левом слайде: полный разрыв сетчатки глаза, диастаз между краями разрыва сетчатки глаза в макулярной области 

достигает 489 мкм. На правом слайде: разрыва сетчатки глаза не выявлено.

Рис. 2. Эффект лечения возрастной макулярной дегенерации путем стандартной субтотальной трансконъюнктивальной витрэктомии, 

по данным оптической когерентной томографии

Примечание. На левом слайде: полный разрыв сетчатки глаза, диастаз между краями разрыва сетчатки глаза в макулярной области 

достигает 766 мкм. На правом слайде: на месте разрыва сетчатки глаза в макулярной области сформирован тонкий неровный слой 

сетчатки.
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p≤0,05 и Rs=0,72, p≤0,05 соответственно), а также между 

острой зрения на 15-е и 90-е сут (Rs=0,80, p≤0,05), что 

может быть следствием выраженности дегенеративных 

процессов в сетчатке глаза.

Дополнительные результаты исследования
С учетом того факта, что на исход лечения в основной 

группе больных возрастной макулярной дегенерацией 

могут оказывать существенное влияние уровни цитоки-

нов, ростовых факторов и оксида азота, нами проведено 

исследование биологически активных веществ в ауто-

логичной плазме, обогащенной лизатом тромбоцитов 

(табл. 2). Так, в достаточно больших концентрациях были 

выявлены как провоспалительные (IL1β, TNFα, IL6, IL8), 

так и противовоспалительные (IL10) цитокины, ростовые 

факторы (Epo, PDGF-AB, IGFI, TGFβ1) и оксид азота 

(NO).

Уровни IL6 и IL8 в плазме, обогащенной лизатом 

тромбоцитов, находились в прямой и сильной связи 

(Rs=0,66, p≤0,05), что указывает на преобладание провос-

палительного цитокинового профиля плазмы, и как след-

ствие, стимуляцию процессов репарации/регенерации 

поврежденных тканей.

Между уровнями IL6 и IL8 (факторов, вовлечен-

ных в реализацию воспалительной реакции в месте 

повреждения) выявлена прямая и сильная взаимос-

вязь (Rs=0,66, p≤0,05), что может свидетельствовать 

о провоспалительном потенциале плазмы, то есть спо-

собности стимулировать репарацию/регенерацию по-

врежденных тканей. В то же время уровни эритро-

поэтина (Epo) и ростового фактора тромбоцитов 

(PDGF-АВ) находились в обратной и сильной зависимости

(Rs=-0,78, p≤0,05), что указывало на сопряженность их 

антиапоптотического эффекта.

Кроме этого, нами выявлена обратная и высокая 

корреляция количества тромбоцитов у пациентов в за-

висимости от возраста (Rs=-0,77, p≤0,05), что, скорее 

всего, обусловлено возрастными изменения гемопоэ-

за. Так, уровни Epo находились в обратной и сильной

(Rs=-0,71, p≤0,05), а уровни PDGF-АВ ― в прямой 

и сильной (Rs=0,74, p≤0,05) взаимосвязи с диастазом. 

Необходимо отметить, что у пациентов основной груп-

пы на 7, 30 и 90-е сут (Rs=0,81, p≤0,05; Rs=0,78, p≤0,05 

и Rs=0,9, p≤0,05 соответственно) установлена прямая 

и сильная взаимозависимость между количеством вы-

деленных из плазмы тромбоцитов и остротой зрения, что 

косвенно указывает на вовлеченность данных клеток, 

а точнее, продуктов, содержащихся в цитоплазме кле-

ток, в лечебный эффект плазмы, обогащенной лизатом 

тромбоцитов.

Нежелательные явления
В исследовании не выявлено нежелательных явлений 

ни в основной группе больных возрастной макулярной 

дегенерацией, ни в группе сравнения на протяжении пре-

бывания в стационаре и при амбулаторном лечении.

Обсуждение

Резюме основного результата исследования
Сочетание стандартной трехпортовой субтотальной 

трансконъюнктивальной витрэктомии с дополнительным 

введением аутологичной плазмы, обогащенной лизатом 

тромбоцитов, позволило улучшить процессы заживления 

разрывов сетчатки глаза в макулярной области у боль-

ных возрастной макулярной дегенерацией и увеличить 

остроту зрения в 62,5% случаев по сравнению с группой 

пациентов, получивших только оперативное вмешатель-

ство и имевших улучшение клинической картины только 

в 37,5% случаев.

Обсуждение основного результата исследования
Производные продукты крови усиливают выздоров-

ление и стимулируют регенерацию различных тканей 

опосредованно через ростовые факторы и биоактивные 

протеины [10−14]. Так, плазма, обогащенная тромбо-

цитами, нашла широкое применение в лечении больных 

с ортопедической патологией и при спортивных травмах 

[15]. Кроме этого, имеются данные об эффективности ис-

пользования капель на основе аутологичных тромбоцитов 

для лечения патологии глаз при развитии реакции «транс-

плантат против хозяина» [16, 17]. Клинический эффект 

плазмы, обогащенной тромбоцитами, в лечении воспали-

тельно-дегенеративных процессов в органах и тканях свя-

зывают с активацией процессов репарации/регенерации 

биоактивными веществами в ее составе [18]. В офтальмо-

логии используют плазму, обогащенную тромбоцитами, 

для лечения ожогов глаз с целью ускорения процессов 

заживления дефектов конъюнктивы и роговицы, вводя ее 

субконъюнктивально [19]. В работе C. Ronci и соавт. [20] 

проведено сравнительное исследование эффективности 

лечения патологии роговицы различного генеза плаз-

мой, обогащенной тромбоцитами (менее 106 кл./мкл), 

и лечения патологии роговицы, индуцированной реакци-

ей «трансплантат против хозяина», плазмой, обогащен-

ной тромбоцитами (106 и более кл./мкл). Показано, что 

в плазме после нескольких циклов заморозки/разморозки 

определяются высокие уровни тромбоцитарных факторов 

роста (PDGF-AA и PDGF-BB), фактора роста эндотелия 

сосудов (VEGF) и фактора роста эпителиоцитов (EGF), 

что и способствует процессам заживления роговицы. 

О сравнимых уровнях TGFβ1, TGFβ2, EGF, витамина A 

и фибронектина в плазме, обогащенной тромбоцитами, 

и сыворотке крови, а также о вкладе данных биоактивных 

молекул в репарацию эпителия роговицы сообщается 

в работе K. Kim и соавт. [21].

Таблица 2. Уровни биологически активных веществ в плазме, 

обогащенной лизатом тромбоцитов, больных возрастной маку-

лярной дегенерацией (M±SD)

Параметры Уровни

IL1β, пг/мл 0,47±1,0

TNFα, пг/мл 0,59±0,9

IL6, пг/мл 6,89±9,06

IL8, пг/мл 136,38±57,73

IL10, пг/мл 2,71±0,1

Epo, мМЕ/мл 133,14±60,91

PDGF-AB, пг/мл 708,3±258,24

IGFI, пг/мл 0,57±0,17

TGFβ1, пг/мл 27,44±33,42

NO, μМ/мл 25,11±16,85

Примечание. IL ― интерлейкин, TNFα ― фактор некроза опухо-

ли альфа, Epo ― эритропоэтин, PDGF-AB ― тромбоцитарный 

фактор роста АВ, IGFI ― инсулиноподобный фактор роста-1, 

TGFβ1 ― трансформирующий ростовой фактор бета-1, NO ― 

оксид азота.

АКТУАЛЬНЫЕ ВОПРОСЫ ОФТАЛЬМОЛОГИИ
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Необходимо отметить тот факт, что полученные 

нами результаты лечения разрывов макулярной области 

при возрастной макулярной дегенерации согласуются 

с литературными данными. Так, в работах A. Konstan-

tinidis и соавт. [22] и Н. Koh и соавт. [23] использование 

аутологичных тромбоцитов ускоряло процесс закрытия 

разрывов макулы. Более того, показано, что примене-

ние аутологичного концентрата тромбоцитов для ле-

чения разрывов сетчатки глаза ускоряет ее заживление 

в 78%, а улучшение остроты зрения ― в 59% случаев 

у больных с идиопатической возрастной макулярной 

дегенерацией по сравнению с 59 и 44% соответственно 

в группе больных без лечения тромбоцитами [24]. В ра-

ботах M. Figueroa и соавт. [5]и B. Todorich и соавт. [6] 

наблюдалось улучшение остроты зрения, а также более 

тесное взаимодействие со стекловидным телом и интра-

ретинальным/субретинальным пространством в области 

ямки зрительного диска.

Лечебный эффект компонентов крови, в том числе 

и плазмы, связан с наличием в них ростовых факторов 

и биоактивных протеинов, которые стимулируют репара-

тивные/регенеративные процессы в органах и тканях [10]. 

Показано, что плазма, обогащенная ростовыми фактора-

ми, усиливает пролиферацию, миграцию эпителиальных 

клеток роговицы, кератиноцитов и фибробластов конъ-

юнктивы [25].

В то же время уровни биологически активных ве-

ществ в плазме, обогащенной тромбоцитами, зависят от 

пола и возраста человека: так, уровни эпидермального 

фактора роста (EGF), фактора роста гепатоцитов (HGF), 

инсулиноподобного фактора роста-1 (IGF1), тромбоци-

тарного фактора роста AB (PDGF-AB), тромбоцитарно-

го фактора роста BB (PDGF-BB), трансформирующего 

ростового фактора бета-1 (TGFβ1) и фактора роста эн-

дотелия сосудов (VEGF) более высоки у женщин моложе 

25 лет [26].

Использование в нашем исследовании аутологичной 

плазмы, обогащенной лизатом тромбоцитов, обусловле-

но тем фактом, что при фильтрации лизата тромбоцитов 

их обломки не проникают через миллипоровые филь-

тры, сохраняя тем самым все свойства плазмы. Так, при 

гибели тромбоцитов в месте их введения возникает риск 

активации воспалительной реакции, обусловленной 

привлечением моноцитов/макрофагов и поглощением 

обломков мембраны тромбоцитов, что в свою очередь 

ведет к стимуляции моноцитов/макрофагов и запуску 

иммунного ответа. Излишняя воспалительная реакция 

в месте повреждения сетчатки глаза нежелательна. В то 

же время аутологичная плазма, обогащенная лизатом 

тромбоцитов, не теряет стимулирующего влияния на 

процессы пролиферации и миграции клеток. В отдель-

ных работах показано, что лизат тромбоцитов стиму-

лирует миграцию мультипотентных мезенхимных стро-

мальных клеток жировой ткани человека и обеспечивает 

репарацию дефекта монослоя фибробластов человека 

и мультипотентных мезенхимных стромальных клеток 

in vitro в сходных с эмбриональной телячьей сывороткой 

концентрациях (5−10%) [27, 28]. Лизат тромбоцитов из 

богатой тромбоцитами плазмы крови крыс стимулирует 

заживление кожного дефекта у животных за счет уско-

рения эпителизации и формирования грануляционной 

ткани. Регенерирующие свойства лизата тромбоцитов 

in vivo усиливаются с увеличением его концентрации 

[27]. В работе G. Sandri и соавт. [28] показано, что лизат 

тромбоцитов содержит большое количество ростовых 

факторов и эффективно ускоряет регенерацию эпителия 

роговицы.

Ограничения исследования
Поскольку в исследование было включено малое чис-

ло пациентов с идиопатической возрастной макулярной 

дегенерацией в возрасте старше 55 лет, полученные дан-

ные не могут быть экстраполированы на больных с дру-

гими патологиями глаз и пациентов с идиопатической 

возрастной макулярной дегенерацией младше 55 лет, так 

как требуется дополнительное исследование эффектив-

ности плазмы, обогащенной лизатом тромбоцитов, в этих 

группах пациентов. 

Заключение

Использование аутологичной плазмы, обогащенной 

лизатом тромбоцитов, в дополнение к стандартной трех-

портовой субтотальной трансконъюнктивальной витрэк-

томии у больных идиопатической возрастной макулоди-

строфией способствовало заживлению дефектов сетчатки 

глаза и усилению остроты зрения за счет содержащихся 

в плазме биологически активных веществ, улучшая тем 

самым качество жизни пациентов. О перспективности 

такого способа лечения можно будет судить на большей 

выборке исследования и при более длительном периоде 

наблюдения за пациентами с анализом частоты повтор-

ных разрывов сетчатки в контрольной и опытной группе 

и отсутствия побочных эффектов введения плазмы в от-

даленном периоде наблюдения.
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Пищевая аллергия у детей с врожденным 
буллезным эпидермолизом.

Результаты собственного наблюдательного 
исследования

Обоснование. Врожденный буллезный эпидермолиз (ВБЭ) относится к группе редких наследственных заболеваний, характеризующихся 
тяжелым поражением кожных покровов и у большинства больных ― слизистой оболочки желудочно-кишечного тракта, что приводит 
к нарушению их барьерных свойств по отношению к аллергенам. Однако вопросы пищевой сенсибилизации и пищевой аллергии у данной 
категории больных не исследованы, и изучение этой проблемы является актуальным. Цель исследования ― оценить особенности кли-
нических проявлений пищевой аллергии (ПА) и сенсибилизации к пищевым белкам у детей с ВБЭ. Методы. Проведено открытое неран-
домизированное наблюдательное проспективное исследование. Включены 82 ребенка с ВБЭ в возрасте от 2 мес до 16 лет, в том числе 
20 детей с простой и 62 ― с дистрофической формой ВБЭ. Оценивались аллергологический анамнез и клинические проявления ПА; всем 
больным проводилось определение общей концентрации IgE в сыворотке крови, sIgE сыворотки крови к наиболее значимым пищевым 
аллергенам, по показаниям ― к смесям бытовых аллергенов с применением технологий UniCAP System, Thermo Fisher Scientific (ранее 
Phadia АВ). Результаты. Поражение кожи при ВБЭ маскирует проявления ПА у детей, обусловливая гиподиагностику заболевания 
у этой категории пациентов, что в свою очередь ведет к неправильной организации нутритивной поддержки. ПА была выявлена у 20,7% 
детей с ВБЭ (в 10% случаев при простой и в 24,2% при дистрофической форме ВБЭ). В качестве этиологического фактора наиболее 
часто выступали продукты, содержащие белок коровьего молока, злаки, яйца. В группе детей с коморбидностью ПА и ВБЭ наиболее 
часто встречались высокие и крайне высокие уровни общего IgE (>1000 kUA/l). Заключение. Дети с дистрофической формой ВБЭ по 
сравнению с пациентами с простой формой заболевания чаще имеют  клинические проявления ПА. Основными причинно-значимыми 
аллергенами являются белки коровьего молока, злаки, яйца. 
Ключевые слова: дети, врожденный буллезный эпидермолиз, пищевая аллергия, сенсибилизация, IgE-ответ. 
(Для цитирования: Макарова С.Г., Намазова-Баранова Л.С., Мурашкин Н.Н., Вишнёва Е.А., Епишев Р.В., Чумбадзе Т.Р., 

Кожевникова О.В., Сновская М.А., Ерешко О.А., Балабекова Ф.Г., Ясаков Д.С. Пищевая аллергия у детей с врожден-

ным буллезным эпидермолизом. Результаты собственного наблюдательного исследования. Вестник РАМН. 2018;73(1):49–58.
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Обоснование

Врожденный буллезный эпидермолиз (ВБЭ)― это 

группа редких (орфанных) наследственных заболеваний, 

характеризующихся нарушением межклеточных связей 

в эпидермисе или эпидермально-дермальном соединении, 

приводящих к образованию пузырей на коже и/или слизи-

стых оболочках даже при незначительном ее травмирова-

нии. Для врожденного буллезного эпидермолиза характер-

но раннее начало (с рождения или первых месяцев жизни), 

непрерывное течение с характерными частыми обостре-

ниями. Большинство заболеваний этой группы приводит 

к инвалидизации больных и сокращению продолжитель-

ности жизни [1]. Выделяют простую, дистрофическую 

и пограничную форму болезни, а также синдром Киндлер. 

Наиболее тяжелую группу пациентов представляют 

больные с дистрофической формой ВБЭ. К основным кли-

ническим проявлениям этой формы заболевания относят-

ся появление пузырей и/или эрозий на коже и слизистых 

оболочках. Эпителизация эрозивных дефектов при различ-

ных формах дистрофического буллезного эпидермолиза 

происходит с формированием рубцовой ткани (чаще атро-

фической) и милиумов. Контрактуры, псевдосиндактилии 

и отсутствие ногтей ― специфические проявления тяжело 

протекающих клинических форм болезни [2]. У большин-

ства пациентов отмечается также поражение желудочно-

кишечного тракта: повреждение слизистой оболочки по-

лости рта, глотки, пищевода и прямой кишки завершается 

рубцеванием с заращением во рту вестибулярных складок, 

утратой уздечки, анкилоглоссией, формированием стрик-

тур пищевода, эпизодами дисфагии, гастроэзофагеального 

рефлюкса, постоянными запорами [3, 4].

Дистрофическая форма ВБЭ в большинстве случаев 

сопровождается глубокой белково-энергетической недо-

статочностью, тяжело поддающейся лечению [5]. У боль-

шинства таких больных, особенно у детей с тяжелыми 

формами, площадь эрозивных очагов велика, что приводит 

к потере питательных веществ. В результате потребность 

в нутриентах у детей с дистрофическими формами ВБЭ, 

согласно современным рекомендациям, может в 1,5 и бо-

лее раз превышать возрастную норму потребления [2, 6]. 

Однако, несмотря на широкий спектр лечебных продуктов, 
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Food Allergy in Children with Inherited Epidermolysis Bullosa.
The Results of the Observational Study

Background: Inherited epidermolysis bullosa (EB) refers to a group of rare inherited disorders characterized by severe damage of skin and in 
most patients — the gastrointestinal mucosa, what leads to a violation of skin and mucosal barrier properties in relation to allergens. However, the 
issues of food sensitization and food allergy in this category of patients have not been studied, and the study of this problem is important. Aim: To 
evaluate the clinical manifestations of food allergy (FA) and IgE-response to food proteins in children with EB. Methods: 82 patients with EB aged 
from 2 months to 16 years were entered this open non-randomized observational prospective study, including 20 patients with simple form of EB 
and 62 patients with dystrophic form of EB. We analyzed allergic history and clinical manifestations of the FA in all the patients. Every patient in 
this study underwent of determination of the concentration of total serum IgE and specific serum IgE to the most important food allergens, as well 
as to mixtures of household allergens in some cases (UniCAP System, Phadia AB). Results: Skin lesion in patients with EB masks allergic skin 
manifestations, causing a hypodiagnosis of the FA in this category of patients, which in turn leads to erroneous organization of nutritional support. 
FA (clinical manifestations) was identified in 20.7% of children with EB (in 10% of cases with simple form of EB and in 24.2% — in patients with 
dystrophic form of EB). Products containing cow’s milk protein, cereals, and eggs were identified as etiologic factors of FA in most cases. In the 
group of children with comorbidity FA and EB high and very high levels of total IgE (>1000 kUA / l) were detected most frequently. The main 
cause-significant allergens are cow’s milk proteins, cereals, eggs. Conclusions: Comorbidity with FA is high in patients with dystrophic form of EB. 
The main cause-significant allergens are cow’s milk proteins, cereals, eggs. 
Key words: children, congenital epidermolysis bullosa, food allergy, sensitization, IgE-response.
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организация питания детей, страдающих ВБЭ, и в настоя-

щее время представляет большие трудности, и даже при 

адекватных рекомендациях по питанию в ряде случаев не 

удается достичь нормализации нутритивного статуса этих 

пациентов [2]. Помимо нутритивной недостаточности, 

обширное поражение слизистых оболочек и кожи, при-

водящее к потере ими барьерных свойств, может являться 

фактором, способствующим избыточному поступлению 

антигенов, в том числе аллергенов пищевого и непищевого 

происхождения. Тем не менее вопросы пищевой сенсиби-

лизации и пищевой аллергии у данной категории больных 

не изучены. Так, при анализе публикаций на эту тему (Web 

of Science и PubMed) нами обнаружена всего лишь одна 

работа, где М. Grunwald и соавт. [7] впервые описали кли-

нический случай наличия эозинофильных инфильтратов 

в сочетании с повышенным уровнем общего иммуногло-

булина (Immunoglobulin, Ig) E у ребенка с дистрофической 

формой ВБЭ. В то же время наличие пищевой аллергии 

обязательно должно учитываться при организации нутри-

тивной поддержки у этой тяжелой категории пациентов.

В настоящей статье приведены результаты собствен-

ного наблюдательного исследования по изучению про-

явлений пищевой аллергии (ПА) у 82 детей с врожденным 

буллезным эпидермолизом. 

Цель исследования ― оценить особенности клини-

ческих проявлений пищевой аллергии, сенсибилизации 

к пищевым белкам у детей с врожденным буллезным 

эпидермолизом. 

Методы

Дизайн исследования
Проведено открытое нерандомизированное наблю-

дательное проспективное исследование с целью оценки 

особенностей пищевой сенсибилизации и проявлений 

пищевой аллергии у детей с различными формами ВБЭ. 

Включенные в исследование дети были распределены на 

2 группы в зависимости от формы буллезного эпидермо-

лиза (дети с простой и с дистрофической формой ВБЭ). 

Критерии соответствия
Критерии включения: дети любого возраста обоих по-

лов с установленным диагнозом буллезного эпидермоли-

за: простая форма ВБЭ (Q81.0 согласно Международной 

классификации болезней 10-го пересмотра, МКБ-10), 

дистрофическая форма ВБЭ (Q81.2 по МКБ-10).

Критерии исключения из исследования: отказ родите-

лей/законных представителей ребенка от участия в ис-

следовании. 

Условия проведения
Исследование проведено на базе отделения дермато-

логии ФГАУ «Национальный медицинский исследова-

тельский центр здоровья детей» Минздрава России (далее 

НМИЦ здоровья детей).

Продолжительность исследования
Период включения в исследование составил 12 мес 

(с января 2016 по декабрь 2016 г.), период наблюдения ― 

6 мес.

Описание медицинского вмешательства
Методы клинической оценки пациентов с ВБЭ 
За период пребывания в стационаре всем детям с ВБЭ 

проводилось комплексное обследование в соответствии 

с современными рекомендациями по ведению больных 

с данной патологией [1]. Все пациенты получали индиви-

дуализированную системную и наружную терапию, в том 

числе различные физиотерапевтические процедуры, на-

правленные в основном на стимуляцию регенеративных 

свойств кожного покрова. 
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АКТУАЛЬНЫЕ ВОПРОСЫ ПЕДИАТРИИ   

Таблица 1. Ключевые вопросы, которые необходимо задать родителям/законным представителям пациента в случае подозрения пище-

вой аллергии у ребенка (модифицировано по EAACI, 2014 [8])

Оценка анамнеза Ключевые вопросы

Описание симптомов пищевой аллергии, вызванных 

приемом продукта

• Какие именно отмечались симптомы и как долго наблюдались?

• Какое лечение было назначено?

• Через какое время симптомы купировались?

Выявление пищевого аллергена • Какие продукты вызывают реакцию?

Время появления реакции после контакта с 

аллергеном

• В течение какого времени после контакта с предполагаемым аллергеном/

продуктом развилась реакция?

Воспроизводимость симптомов • Носят ли симптомы рецидивирующий характер?

Способ приготовления продукта 
• На что развилась реакция ― на приготовленный продукт или продукт в 

сыром виде?

Количество аллергена • Какое количество продукта вызвало реакцию? 

Элиминационные диеты в анамнезе
• Соблюдал ли пациент элиминационные диеты ранее? Если да, то были 

ли они эффективными?

К каждому пациенту помимо организации адекватного 

ухода за кожей осуществлен мультидисциплинарный под-

ход. Большинство детей нуждались в консультациях таких 

специалистов, как гастроэнтеролог, офтальмолог, хирург, 

стоматолог, невролог и др. Все дети получали консульта-

цию диетолога, в ходе которой оценивался рацион и да-

вались рекомендации по его коррекции. Для комплекс-

ной оценки факторов, нарушающих питание при ВБЭ, 

использовалась лингвистически адаптированная шкала 

THINC (Tool to Help Identify Nutritional Compromise), раз-

работанная специально для больных ВБЭ [6]. Согласно 

этой же шкале оценивалась площадь пораженных участков 

кожи и площадь инфицированных участков в процентах 

к общей площади кожных покровов.

Анализ анамнестических данных 
Анализ анамнестических данных проводили по ма-

териалам выписок из историй болезни, врачебных за-

ключений, а также по результатам интервьюирования 

родителей/представителей пациента. В истории болезни 

(лат. anamnesis morbi) оценивались информация о тече-

нии заболевания, включая развитие симптомов, о ранее 

проводимой терапии и ее эффективности, о наличии 

сопутствующей патологии. Помимо общих сведений, 

анамнез жизни (лат. anamnesis vitae) содержал сведения 

о наследственности по аллергическим болезням, харак-

тере питания. Диетологический анамнез включал в себя 

информацию о видах вскармливания, сроках введения 

продуктов / блюд прикорма и наличии реакций на эти 

продукты, особенностях питания матери во время бере-

менности и лактации, особенностях рациона питания ре-

бенка. Для выявления пищевой аллергии использовалась 

адаптированная сокращенная форма структурированного 

вопросника, рекомендованного Европейской академией 

аллергологии и клинической иммунологии (European 

Academy of Allergy and Clinical Immunology, EAACI), с це-

лью оценки анамнеза при подозрении на ПА [8] (табл. 1).

Методы диетодиагностики 
Диагностическая элиминационная диета назначалась 

по показаниям  детям с подозрением на ПА. Длитель-

ность диагностической элиминационной диеты состав-

ляла от 30 дней, во время которых ребенок соблюдал ди-

ету с исключением наиболее вероятного (или вероятных) 

причинно-значимого продукта. При неясных результатах 

диагностической элиминационной диеты назначалось 

диагностическое введение продукта. После подтверж-

дения/установления диагноза ПА по результатам диа-

гностической элиминационной диеты, диагностического 

введения продукта и лабораторного тестирования ребен-

ку назначалась лечебная элиминационная диета продол-

жительностью 6−12 мес в соответствии с международны-

ми [9] и отечественными клиническими рекомендациями 

[10] по ведению детей с ПА. 

Диагностическое введение продукта [11] проводилось 

по окончании минимального срока элиминационной дие-

ты на основании клинической оценки состояния ребенка. 

Количество продукта, содержащего причинно-значимый 

аллерген, для первого диагностического введения опреде-

лялось исходя из данных анамнеза (количество продукта, 

на которое отмечалась реакция ранее, выраженность 

реакции на это количество). Введение начиналось с дозы, 

значительно меньше той, которая вызвала реакцию. Срок 

наблюдения за реакцией после диагностического вве-

дения продукта составлял 2 сут. Если на первое диагно-

стическое введение продукта никаких отрицательных 

реакций не отмечалось, то продукт вводился в питание 

в постепенно возрастающих количествах с обязательной 

регистрацией всех симптомов. При отсутствии каких-ли-

бо негативных реакций после диагностического введения 

продукта рекомендовалось расширение рациона.

Оценка физического развития 
Оценка физического развития детей проводилась с по-

мощью специализированного пакета прикладных про-

грамм Всемирной организации здравоохранения Anthro 

и Anthro Plus [12].

Для определения соответствия массы тела, длины/

роста, а также индекса массы тела к возрасту и распростра-

ненности нарушений нутритивного статуса (избыточного 

или недостаточного питания) был использован показатель 

Z-score [отклонение значений индивидуального показате-

ля (масса тела, рост) от стандартного значения для данной 

популяции]. При этом учитывали величины Z-scores: массу 

тела для возраста (Weight-for-Age Z-score, WAZ), длину 

тела (рост) для возраста (Height-for-Age Z-score, HAZ), 

индекс массы тела для возраста (Body Mass Index (BMI)-

for-Age Z-score, BAZ). Для выявления отклонений величин 

антропометрических показателей от медианы стандартной 

популяции были определены отрезные точки Z-scores. 

Дефицит массы тела (WAZ) или недостаточная длина 

(HAZ) тела ребенка устанавливались при величине со-

ответствующей Z-score<-2SD. Высокий показатель рост/

длина тела характеризовался величиной HAZ>+2SD. Из-

быточная масса тела характеризовалась WAZ>2SD, а так-

же индексом массы тела для возраста BAZ>1SD. 
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Таблица 2. Оценка уровня sIgE 

Класс 
концентрации Оценка уровня Концентрация sIgE, 

kUA/l

0 Недетектируемый -

I Низкий 0,35−0,7

II Средний 0,7−3,5

III Умеренно высокий 3,5−17,5

IV Высокий 17,5−50

V Очень высокий 50−100

VI Предельно высокий >100

Дополнительные исходы исследования 

Проанализированы уровни концентрации общего IgE 

у детей с врожденным буллезным эпидермолизом.

Анализ в подгруппах
Поскольку существует несколько форм ВБЭ, отли-

чающихся по патогенезу заболевания и, соответственно, 

глубине поражения кожного покрова, нами был проведен 

раздельный анализ в группе детей с простой формой ВБЭ 

(группа 1) и в группе детей с дистрофической формой 

ВБЭ (группа 2). 

Этическая экспертиза
Работа выполнена в рамках научной темы «Опти-

мизация общих подходов к диагностике, лечению 

и реабилитации хронических дерматозов у детей» 

(номер регистрационной карты в ЕГИСУ НИОКР 

АААА-А17-117041800111-7. Исследование одобрено Ло-

кальным независимым этическим комитетом НМИЦ 

здоровья детей (№ 2/16 от 26.01.2016).

Статистический анализ
Размер выборки предварительно не рассчитывали. 

Обработку полученных данных проводили при помо-

щи пакета статистических программ SPSS 20 (IBM, 

США). Статистическая обработка данных проводилась 

с использованием общепринятых методов вариацион-

ной статистики. Значимость различия для частотных 

показателей анализировали с помощью таблиц сопря-

женности с применением точного критерия Фишера. 

Рассчитывали доверительные интервалы для призна-

ков ― медианы, доли. Параметры, приводимые далее 

в таблицах, имеют следующие обозначения: n ― объем 

анализируемой подгруппы, Me (Q
1
; Q

3
) ― медиана 

и квартили, p ― достигнутый уровень значимости. Рас-

считывали коэффициенты ранговой корреляции Спир-

мена (rs). Разницу значений и/или сами значения (на-

пример rs, регрессионные коэффициенты и т.д.) считали 

значимыми при р<0,05.

Результаты

Объекты (участники) исследования
В исследование были включены 82 пациента с ВБЭ: 

 • 62 ребенка с дистрофической формой ВБЭ в возрасте 

от 11 мес до 16 лет 2 мес (Me 8,9 лет [3,6; 13,9]); 

 • 20 детей с простой формой ВБЭ в возрасте от 2 мес до 

9 лет 2 мес (Me 5,6 лет [2,11; 7,3]). 

Общая характеристика больных представлена в табл. 3. 

На основании анализа антропометрических данных 

в группе детей с простой формой ВБЭ недостаточность 

питания (BAZ<2) была выявлена у 5 пациентов, что со-

ставило 25,0%. 

Лабораторные исследования
Лабораторные исследования выполнены в централи-

зованной клинико-диагностической лаборатории, лабо-

ратории молекулярной генетики и клеточной биологии 

и лаборатории инструментальной и лабораторной диа-

гностики НМИЦ здоровья детей. Взятие крови на анализ 

осуществляли в плановом порядке при поступлении ре-

бенка в отделение после осмотра врачом-дерматологом, 

без дополнительной венепункции. 

Иммунологические и аллергологические
методы обследования 

Иммунологические и аллергологические методы об-

следования включали в себя определение общей кон-

центрации IgE сыворотки крови, sIgE сыворотки кро-

ви к наиболее распространенным пищевым аллергенам, 

а также аллергенам продуктов, наиболее часто используе-

мым в питании детей ― белкам коровьего молока (БКМ) 

и его фракциям (казеину, бета-лактоглобулину, бычье-

му сывороточному альбумину), сое, пшенице, ячменю, 

клейковине, яблоку, банану, груше, куриному яйцу, мясу 

курицы, индейки, кролика, свинины, говядины, бара-

нины, рыбе (треска, лосось), а также к смесям бытовых 

аллергенов (клещи домашней пыли) с помощью мето-

да непрямой иммунофлуоресценции на автоматическом 

анализаторе ImmunoCAP 250 (UniCAP System, Thermo 

Fisher Scientific, США). 

Порог чувствительности анализатора ImmunoCAP 250 

составляет 0,01 кЕ/л, референсное значение [граница 

(cut-off point)] для специфических IgE, согласно инструк-

ции производителя тест-системы, равно 0,35 кЕ/л. При 

интерпретации результатов лабораторной диагностики 

полученные значения концентраций sIgE прошли разде-

ление по классам сенсибилизации (табл. 2). 

Исходы исследования
Основной исход исследования 

Проанализированы клинические проявления ПА 

и характер сенсибилизации к пищевым белкам у детей 

с врожденным буллезным эпидермолизом. 

Таблица 3. Общая характеристика пациентов с врожденным буллезным эпидермолизом 

Пациенты с ВБЭ Возраст, лет
Me [25; 75] Пол, % Площадь поражения кожи, %

Me [25; 75]
Наличие пищевой аллергии, 

n (%)

Группа 1

Простая форма ВБЭ, n=20

5,6

[2,11; 7,3]

М ― 45,0

Ж ― 55,0
23,5 [19,1; 49,4] 2 (10,0)

Группа 2

Дистрофическая форма ВБЭ, n=62

8,9 

[3,6; 13,9]

М ― 45,2

Ж ― 54,8
54,9 [49,2; 71,9] 15 (24,2)

Все пациенты с диагнозом ВБЭ, n=82 - - - 17 (20,7)

Примечание. ВБЭ ― врожденный буллезный эпидермолиз
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Среди детей с дистрофической формой ВБЭ величина 

Z-score по всем исследуемым параметрам (WAZ, BAZ, 

HAZ) в большинстве случаев была >2. Так, недостаточность 

питания (BAZ<2) была выявлена у 36 больных, или 59,7%.

Основные результаты исследования
Характеристика клинических проявлений ПА
у детей с ВБЭ в зависимости от формы заболевания
Следует отметить, что хронический кожный патологи-

ческий процесс при ВБЭ, сопровождающийся появлени-

ем пузырей, а затем эрозий, с сопутствующими воспале-

нием, инфицированием и выраженным зудом маскирует 

кожные проявления ПА. В связи с этим ни у одного из 

обследованных пациентов диагноз пищевой аллергии 

не был поставлен до настоящей госпитализации. Тем не 

менее при тщательном целенаправленном сборе анам-

нестических данных, а также знании четкой причинно-

следственной связи появления симптомов с приемом 

того или иного вероятного причинно-значимого продукта 

удается не только предположить наличие ПА у ребенка, 

но и вычленить спектр предполагаемых причинно-зна-

чимых пищевых белков. Родители пациентов указывали 

на усиление зуда при приеме определенных продуктов 

или появление новых, нехарактерных для основного за-

болевания высыпаний. Важную дополнительную инфор-

мацию давали результаты диагностической элиминаци-

онной диеты и диагностического введения продукта. 

В результате пищевая аллергия была диагностирована 

у 2 (10%) детей с простой формой ВБЭ и у 15 (24,2%) ― 

с дистрофической. Наиболее частыми проявлениями ПА 

были гастроинтестинальные симптомы, включавшие раз-

жиженный непереваренный стул, у детей первого года 

жизни ― срыгивания. Наряду с указанными симптомами 

отмечались и такие кожные проявления, как усиление 

зуда после употребления причинно-значимого продукта; 

появление пятнисто-папулезной сыпи, эритематозных 

участков (рис. 1). 

У 3 пациентов в группе детей с дистрофической фор-

мой ВБЭ как сопутствующее заболевание был диагно-

стирован атопический дерматит. Верификация диагно-

за атопического дерматита проводилась в соответствии 

с критериями Hanifin и Rajka1. Основные проявления ПА 

у детей с ВБЭ представлены в табл. 4.

Как видно из табл. 4, среди детей с простой формой 
ВБЭ ПА была диагностирована лишь у 2 пациентов. Сим-

птомы ПА у этих больных носили эпизодический харак-

А

В

Б

Рис. 1. Сочетанные проявле-

ния клинических признаков 

врожденного буллезного эпи-

дермолиза и пищевой аллер-

гии у ребенка 9 мес 

Примечание. А ― эритематоз-

ные очаги на коже в области 

лба и щек; Б ― пузырный 

элемент (синяя стрелка), эри-

тематозно-сквамозный очаг 

(красная стрелка); В ― эри-

тематозные очаги в области 

груди.

1 J. Hanifi  n и W. Lobitz (1979), а позднее J. Hanifi  n и J. Rajka (1980) разработали и предложили диагностические критерии атопиче-

ского дерматита, разделив их на две группы ― большие (обязательные) и малые (дополнительные).

Таблица 4. Характер проявлений пищевой аллергии у детей с врожденным буллезным эпидермолизом 

Пациенты
с ВБЭ

ПА,
n (%)

Гастроинтестинальные 
проявления ПА, n (%)

Кожные проявления ПА, n (%)
Этиологический 

фактор ПА

Сопутствующая 
сенсибилизация 

к бытовым 
аллергенам, n (%)

Зуд кожи, 
высыпания, n (%)

Атопический 
дерматит, n (%)

Группа 1

Простая форма 

ВБЭ, 

n=20

2 (10,0) 1 (5,0 ) 1 (5,0) 0 БКМ, n=2 1 (5,0)

Группа 2

Дистрофическая 

форма ВБЭ, 

n=62

15 (24,2) 13 (20,9) 12 (13,9) 3 (4,8)

БКМ, n=11

Яйца, n=5

Глютен и злаки, 

n=6

Фрукты и овощи, 

n=7

Другие продукты, 

n=4

8 (12,9)

Примечание. ВБЭ ― врожденный буллезный эпидермолиз, ПА ― пищевая аллергия, БКМ ― белки коровьего молока.

тер, купировались исключением причинно-значимого 

продукта. В качестве этиологического фактора выступали 

продукты, содержащие БКМ.

В группе детей с дистрофической формой ВБЭ ПА 

была диагностирована у 15 человек (см. табл. 4). Практи-

чески у всех пациентов с ПА отмечались гастроинтести-

АКТУАЛЬНЫЕ ВОПРОСЫ ПЕДИАТРИИ   
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Рис. 2. Характер распределения sIgE (индивидуальные уровни sIgE) к белкам коровьего молока и его фракциям в группе детей с дис-

трофической формой врожденного буллезного эпидермолиза и пищевой аллергией

Примечание. БКМ ― белки коровьего молока, АЛГ ― альфа-лактальбумин, БЛГ ― бета-лактоглобулин.

Рис. 3. Характер распределения sIgE (индивидуальные уровни sIgE) к пищевым белкам растительного происхождения в группе детей

с дистрофической формой врожденного буллезного эпидермолиза и пищевой аллергией

нальные симптомы ПА (n=13) и усиление кожного зуда 

(n=12). У 3 из них верифицированы проявления атопи-

ческого дерматита, купировавшиеся или значительно 

уменьшившиеся после исключения из питания ребен-

ка причинно-значимого продукта. В этиологической 

структуре ПА у детей с дистрофической формой ВБЭ 

лидировали молочные продукты (n=11), у 6 пациентов 

были выявлены реакции на глютен и злаки, у 5 ― на 

куриное яйцо, у 7 ― на фрукты и овощи. У 4 больных 

также отмечались симптомы ПА на другие продукты ― 

рыбу, говядину, свинину, курицу. 

При анализе наследственности по аллергическим бо-

лезням среди детей с дистрофической формой ВБЭ и ПА 

выявлено, что лишь у 6 из них отмечалась отягощенная 

наследственность по аллергическим болезням по линии 

матери и/или отца. 

Характер сенсибилизации к пищевым белкам
у детей с ВБЭ и ПА
Определение уровней специфических IgE проводили 

всем детям с коморбидностью ВБЭ и ПА. Выявлено, что 

у большинства детей с дистрофической формой ВБЭ 

и ПА (n=11) причинно-значимым пищевым аллергеном 

являлся БКМ (и/или его фракции). Характер распределе-

ния sIgE к БКМ и его фракциям в группе детей с дистро-

фической формой ВБЭ и ПА представлен на рис. 2. 

sIgE к пищевым белкам растительного происхождения 

определялись в диапазоне от низкого до умеренно высо-

кого класса сенсибилизации (рис. 3). Однако у 2 пациен-

тов отмечались предельно высокие уровни sIgE к пшени-

це, ячменю и клейковине. 

Продукты растительного происхождения выступали 

этиологическим фактором ПА в 8 случаях, что было под-

тверждено как наличием sIgE, так и реакциями на данные 

продукты в анамнезе; у 6 детей отмечались клинические 

реакции на продукты, содержащие глютен и безглюте-

новые злаки, у 7 были реакции на фрукты (банан/яблоко 

или груша). 

При анализе сенсибилизации к пищевым белкам жи-

вотного происхождения обнаружено, что у 5 детей опре-

делялись повышенные титры sIgE к белку куриного яйца 

от низкого до умеренно высокого класса сенсибилизации, 

что во всех случаях сопровождалось реакциями на данный 

белок (рис. 4). 

При анализе уровня общего IgE (tIgE) в группе 

детей с простой формой ВБЭ показатель выше воз-

растной нормы отмечался в 3 случаях (при этом он не 

превышал уровень 1000 kUA/l). У одного ребенка с по-

вышенным уровнем tIgE была диагностирована ПА, 

у другого пациента в дальнейшем выявлена бытовая 

сенсибилизация. 

При анализе уровня общего IgE в группе детей с дис-

трофической формой ВБЭ без проявлений ПА обнаруже-

но его повышение у 20 пациентов, при этом в подавляю-

щем большинстве случаев (у 18) уровень tIgE находился 

в пределах 1000 kUA/l. У 3 пациентов с повышенным уров-

нем tIgE была выявлена изолированная бытовая сенсиби-

лизация, а у 4 детей без клинических проявлений ПА 

обнаружены sIgE к одному или двум пищевым аллергенам 

в пределах среднего уровня (до 2,1 kUA/l). Иная картина 

наблюдалась в группе детей с дистрофической формой 

ВБЭ, сочетающейся с ПА. Так, уровень tIgE превы-

шал возрастную норму у 10 из 15 больных ПА, при этом 

у 6 пациентов уровень tIgE превышал отметку 1000 kUA/l 

(у 5 ― >3000 kUA/l , у 4 ― значительно превышал норму, 

не достигая при этом уровня 1000 kUA/l. 

Таким образом, в целом в группе детей с дистрофиче-

ской формой ВБЭ повышенные уровни tIgE наблюдались 

в 36,6% случаев (n=30), статистически значимо чаще, 

чем в группе детей с простой формой ВБЭ (p<0,05). У 17 
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(34,1%) пациентов с дистрофической формой ВБЭ отме-

чено повышение уровня общего IgE, которое не сопрово-

ждалось ни отягощенностью анамнеза по аллергическим 

заболеваниям, ни выраженной сенсибилизацией к како-

му-либо из исследуемых аллергенов. 

Проведенная в дальнейшем на основании аллерго-

логического обследования, результатов диагностической 

диеты и при необходимости ― диагностического введе-

ния продуктов коррекция рациона позволила купировать 

симптомы ПА аллергии у детей, что способствовало 

уменьшению симптоматики со стороны как кожных по-

кровов, так и гастроинтестинальной системы. Так, у детей 

с аллергией к БКМ перевод на безмолочную диету с ис-

пользованием высокогидролизованных и аминокислот-

ных смесей позволил добиться быстрой положительной 

динамики и в отношении гастроинтестинальных симпто-

мов, и кожных проявлений атопии, и в целом нутритив-

ного статуса, что было бы невозможно без исключения 

из рациона основного причинно-значимого аллергена ― 

белка коровьего молока [8].

В качестве иллюстрации важности диагностики ПА 

у детей с ВБЭ приведем короткое описание клинического 

наблюдения ребенка-участника группы данного исследо-

вания.

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ 
Девочка А., 9 мес. Диагноз основной: Q81.2 Дистрофиче-

ский рецессивный буллезный эпидермолиз, генерализо-

ванная форма; сопутствующий: недостаточность питания. 

Множественная пищевая аллергия, IgE-опосредованная 

форма.

Жалобы при поступлении: высыпания на коже лица, 

головы, туловища, верхних и нижних конечностей, со-

провождаемые зудом и болезненностью; снижение ап-

петита.

Краткий анамнез. В семье ― аллергические заболе-

вания. Поражение кожи с рождения. Диагноз «Эпидер-

молиз буллезный дистрофический» установлен в первые 

дни жизни. Грудное вскармливание до 2 нед. С 2 нед 

в питании использовались молочные смеси, затем сме-

си на основе умеренно гидролизованного молочного 

белка (ГА). С 3 мес появилась сыпь на щеках, которая 

усиливалась при изменении питания (отмечались высы-

пания и выраженный зуд при введении творога, кефира, 

индейки, гречневой каши). В течение 2 мес (с 7 до 9 мес 

жизни) получала смесь на основе козьего молока, на 

фоне чего наблюдалось временное улучшение со стороны 

атопических проявлений с последующим обострением 

кожного процесса. Аппетит резко снижен, высасывает не 

более 90−120 мл смеси. Питание при поступлении: смесь 

Нэнни ― 90−120 мл по требованию (каждые 1−1,5 ч), 

овсяная каша ― 100 г /1 раз в день без учета фактического 

питания.

Вес 7,050 кг; рост 72 см.

Показатели Z-score: HAZ 0,51; WAZ 2,05; BAZ 2,52 ― 

соответствуют умеренной недостаточности питания.

Общее состояние тяжелое. Кожно-патологический 

процесс носит распространенный симметричный харак-

тер, представлен пятнами, пузырями, эрозиями, короч-

ками, чешуйками, рубчиками и локализован на коже 

волосистой части головы, лица, щек, носогубного тре-

угольника, ушей, подбородка, шеи, туловища, верхних 

и нижних конечностей, ладоней и подошв. 

Субъективно: болезненность, интенсивный зуд.

На период обследования на основании анамнестиче-

ских данных ребенку была назначена элиминационная 

диета: аминокислотная смесь (Неокейт) по 100 мл 12 раз/

день (100 ккал/кг в сутки) с выраженным положительным 

эффектом (отмечены улучшение аппетита, положитель-

ная динамика со стороны кожных высыпаний, уменьше-

ние зуда). 

При обследовании:

 • общий белок сыворотки крови ― 57 г/л; 

 • общий IgE ― >3000 Ед/мл;

 • специфические IgE (ImmunoCAP): 

— молоко ― 10,76 kUA/l (умеренно высокий; 

III класс);

— казеин ― 12,42 kUA/l (умеренно высокий; 

III класс);

— альфа-лактальбумин ― 11,47 kUA/l (умеренно 

высокий; III класс);

— бета-лактоглобулин ― 15,9 kUA/l (умеренно вы-

сокий; III класс);

— яичный белок ― 73,6 kUA/l (очень высокий; 

V класс);

— говядина ― 6,4 kUA/l (умеренно высокий; 

III класс);

— свинина ― 1,17 kUA/l (средний; II класс);

— мясо кролика ― 0,99 kUA/l (средний; II класс);

— мясо индейки ― 38,7 kUA/l (высокий; IV класс);

— рыба (треска) ― 0,27 kUA/l (0 класс);

— пшеница, ячмень, клейковина ― более 100 kUA/l 

(предельно высокий; VI класс);

— соя ― 15,86 kUA/l (умеренно высокий; III класс);

— дрожжи ― 1,83 kUA/l (средний; II класс);

— яблоко ― 0,94 kUA/l (средний; II класс);

— банан ― 0,52 kUA/l (низкий; I класс);

— груша ― 0,41 kUA/l (низкий; I класс);

Рис. 4. Характер распределения sIgE (индивидуальные уровни sIgE) к пищевым белкам животного происхождения в группе детей

с дистрофической формой врожденного буллезного эпидермолиза и пищевой аллергией

АКТУАЛЬНЫЕ ВОПРОСЫ ПЕДИАТРИИ   
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— cмесь домашней пыли h×2 (Hollister-Stier labs, Der-
matophagoides pteronyssinus, Dermatophagoides farinae, 

Blattella germanica) ― положительно;

— cмесь грибковых аллергенов m×2 (Penicillium no-
tatum, Cladosporium herbarum, Aspergillus fumigatus, 

Candida albicans, Alternaria alternate) ― положи-

тельно.

На основании клинико-лабораторного обследования 

ребенку был выставлен сопутствующий диагноз: «Недо-

статочность питания. Множественная пищевая аллергия, 

IgE-опосредованная форма» и сформирован гипоаллер-

генный безмолочный безглютеновый рацион с использо-

ванием аминокислотной смеси в соответствии с протоко-

лом ведения детей с аллергией к БКМ [13]. Калорийность 

рациона была рассчитана по формуле для расчета пи-

тания детей с ВБЭ [6] и составляла 160 ккал/кг в сутки 

(145% возрастной нормы). 

На фоне перевода на безмолочную диету в сочетании 

с комплексной терапией было отмечено значительное 

снижение зуда кожных покровов и выраженности гипе-

ремии на участках кожи с пятнисто-папулезными эле-

ментами. Прибавка массы тела за 7 дней составила 380 г 

(8 г/кг в сутки), что является показателем эффективности 

проводимой диетотерапии. 

Нежелательные явления
В настоящем исследовании нежелательных/побочных 

эффектов не отмечалось.

Обсуждение

В настоящем исследовании впервые проведен анализ 

встречаемости пищевой аллергии и сенсибилизации к пи-

щевым аллергенам на большой (для такого редкого забо-

левания) группе детей с врожденным буллезным эпидер-

молизом. Проведенный анализ позволил констатировать 

высокую частоту ПА у этой категории больных, особенно 

в группе детей с дистрофической формой ВБЭ, у которых 

ПА была выявлена в 24,2% случаев. Следует отметить, что 

это несопоставимо выше, чем частота ПА по результатам 

популяционных исследований, проводимых в Европей-

ском регионе. Так, по данным систематического обзора, 

представленного в клинических рекомендациях EAACI 

(2014) [8], в среднем в Европейских странах частота пи-

щевой аллергии составляет 5,9%. При этом повышенные 

уровни специфических sIgE к одному и более пищевым 

продуктам определяются в популяции в среднем в 10,1%. 

Сочетание клинических проявлений ПА с повышенным 

уровнем IgE к соответствующим пищевым белкам опре-

деляется у детей с частотой 1,3−4,6% [8]. 

Такой высокий процент случаев ПА среди детей с дис-

трофической формой ВБЭ, по всей видимости, связан 

с обширными нарушениями целостности кожных покро-

вов, а также поражением слизистых оболочек желудочно-

кишечного тракта, что приводит к избыточному посту-

плению антигенов, в том числе пищевых аллергенов, и, 

как следствие, формированию сенсибилизации. 

Поскольку тяжелый кожный процесс при ВБЭ, а так-

же свойственное этой патологии поражение желудочно-

кишечного тракта маскируют проявления ПА, для этих 

детей характерна недооценка симптомов аллергии и ги-

подиагностика ПА, что в свою очередь влечет за собой 

неадекватные рекомендации по питанию: в частности, 

использование молочных смесей у детей с аллергией 

к БКМ не только ухудшает течение кожного процесса, но 

и способствует нарушению нутритивного статуса ребенка.

Также в настоящем исследовании впервые описана 

высокая частота встречаемости повышенного уровня об-

щего IgE у детей с дистрофической формой ВБЭ, которая 

составила 36,6% и была статистически значимо выше, чем 

в группе детей с простой формой ВБЭ (p<0,05). Наиболее 

часто высокие и предельно высокие уровни общего IgE 

встречались у детей при сочетании дистрофической фор-

мы ВБЭ и ПА.

К сожалению, в рамках данного исследования у от-

дельных пациентов с дистрофическим ВБЭ причина по-

вышения уровня общего IgE, в том числе и до пре-

дельных значений (>3000 kUA/l), осталась не до конца 

выясненной. Так, у детей с дистрофической формой ВБЭ 

без клинических проявлений ПА высокие титры обще-

го IgE были выявлены в 42,5% случаев (n=20), при этом 

в 29,8% случаев (n=14) ― при отсутствии сенсибилизации 

к исследованным аллергенам. По всей видимости, та-

кая высокая частота гиперпродукции иммуноглобулинов 

класса Е у детей с дистрофической формой ВБЭ может 

объясняться двумя факторами. Во-первых, повреждение 

кожного и кишечного барьера способствует сенсибили-

зации к пищевым, аэро-, а возможно, и бактериальным 

аллергенам (уровни sIgE к которым в рамках данного ис-

следования не оценивались). Во-вторых, могут иметь зна-

чения особенности иммунного ответа у этой категории 

больных, связанные с наличием постоянно действующего 

воспалительного фактора. Для изучения особенностей 

IgE-ответа у детей с дистрофической формой ВБЭ, безу-

словно, необходимы дальнейшие исследования.

Резюме основного результата исследования
В группе детей с дистрофической формой ВБЭ (n=60) 

ПА была диагностирована в 15 случаях (24,2%). Ее кли-

ническими проявлениями были гастроинтестинальные 

симптомы и/или усиление кожного зуда и появление но-

вых высыпаний, не типичных для основного заболевания. 

В этиологической структуре ПА у детей с дистрофической 

формой ВБЭ лидировали молочные продукты (n=11); 

у 6 пациентов отмечалась ПА на глютен и злаки, у 5 ― 

на куриное яйцо, у 7 детей имелись реакции на фрукты 

и овощи. У 4 больных также отмечались симптомы ПА 

на другие продукты ― рыбу, говядину, свинину, курицу. 

У детей с простой формой ВБЭ (n=20) ПА диагностиро-

вана лишь у 2 пациентов (10%). 

Отдельного внимания в данном наблюдении заслужи-

вает довольно частое выявление высоких (>1000 kUA/l), 

а в ряде случаев (11,3%) ― предельно высоких 

(>3000 kUA/l) уровней общего IgE у больных с дистро-

фической формой ВБЭ. В группе детей с дистрофиче-

ской формой ВБЭ повышенные уровни tIgE наблюдались 

в 36,6% случаев (n=30) ― статистически значимо чаще, 

чем в группе детей с простой формой ВБЭ (p<0,05).

Обсуждение основного результата исследования
Дистрофические формы буллезного эпидермоли-

за характеризуются значительным повреждением кож-

ных покровов и у подавляющего числа больных ― также 

и слизистой оболочки желудочно-кишечного тракта. Это 

одновременно приводит к нарушению барьерных свойств 

кожи и желудочно-кишечного тракта и создает условия для 

избыточного поступления во внутреннюю среду организма 

антигенов, в том числе пищевого происхождения. Анализ 

клинических данных показал, что ПА вносит свой вклад 

в общую клиническую картину, поэтому должна обяза-

тельно диагностироваться и учитываться в комплексной 

терапии этой сложной категории больных. Следует от-

метить, что вопросы пищевой сенсибилизации и пищевой 
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аллергии у данной категории больных не изучены. Так, 

в доступных источниках (Web of Science и PubMed) нами 

обнаружена всего одна работа, в которой М. Grunwald 

и соавт. [7] описали клинический случай наличия эози-

нофильных инфильтратов в сочетании с повышенным 

уровнем общего IgE у ребенка с дистрофической формой 

ВБЭ. Полученные нами данные свидетельствуют о том, 

что наличие ПА должно активно выявляться и учитываться 

при составлении рациона и осуществлении нутритивной 

поддержки у этой тяжелой категории больных [14−16].

Для уточнения природы гиперпродукции IgE 

(>1000 kUA/l, а в 11,3%случаев ― >3000 kUA/l) и спек-

тра сенсибилизации к различным группам аллергенов 

у пациентов с дистрофической формой ВБЭ необходимы 

дополнительные исследования.

Ограничения исследования
Ограничением в настоящем исследовании в первую 

очередь являлся небольшой размер выборки, обуслов-

ленный характером самого заболевания, относящегося 

к группе орфанных. С этим же связан неоднородный 

возрастной состав исследуемой группы. Ограничением 

исследования явилось также отсутствие данных по уров-

ню sIgE ко всем пищевым, бытовым и эпидермальным, 

бактериальным и грибковым антигенам: это не входило 

в задачи исследования и не было необходимым для фор-

мирования выводов по основным результатам настоящей 

работы. Однако это не позволило до конца расшифровать 

природу гиперпродукции IgE у некоторых детей обследо-

ванной группы.

Заключение

Врожденный буллезный эпидермолиз относится 

к орфанным заболеваниям, и наблюдения, включающие 

большие группы таких больных, сами по себе являются 

редкостью. По всей видимости, именно в связи с этим 

в доступной нам литературе (Web of Science и PubMed) 

мы встретили только одно описание клинического случая 

сочетания дистрофической формы ВБЭ у ребенка с на-

личием эозинофильных инфильтратов и повышенным 

уровнем общего IgE, и не обнаружили исследований, 

связанных с анализом коморбидности ПА и ВБЭ, а так-

же с характеристикой сенсибилизации у этой категории 

пациентов. 

Впервые полученные в настоящем исследовании дан-

ные о высокой частоте ПА у детей с различными формами 

ВБЭ, особенностях клинических проявлений и спектре 

сенсибилизации к пищевым аллергенам свидетельствуют 

о том, что наличие ПА должно активно выявляться и обя-

зательно учитываться при составлении рациона питания 

этой сложной категории больных. В обследованной груп-

пе больных недиагностированная ПА приводила к утя-

желению симптоматики, тогда как выявление причин-

но-значимых аллергенов и соответствующая коррекция 

рациона позволяли купировать часть симптомов у детей 

с ВБЭ, обусловленным коморбидной ПА. 

Дети, страдающие дистрофической формой ВБЭ, 

имеют особые нутритивные потребности в связи с целым 

комплексом факторов, в том числе из-за потери пита-

тельных веществ с отслаивающимся эпителием и повы-

шенных затрат в связи с хроническим воспалительным 

процессом. Организация нутритивной поддержки этой 

сложной категории больных представляет собой весьма 

непростую задачу. Наличие у ребенка пищевой аллергии, 

особенно аллергии к белкам коровьего молока, еще боль-

ше усложняет задачу формирования адекватного рациона 

этим детям, поскольку резко ограничивает для примене-

ния бо льшую часть специализированных продуктов для 

энтерального питания и нутритивной поддержки. 

Природа впервые описанного в настоящем исследо-

вании частого выявления высоких (>1000 kUA/l) и в ряде 

случаев (11,3%) ― предельно высоких (>3000 kUA/l) 

уровней общего IgE у больных с дистрофической формой 

ВБЭ требует дальнейшего изучения. 
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Экспериментальное исследование 
антибактериальной активности литического 

стафилококкового бактериофага ph20 и 
литического бактериофага синегнойной 

палочки ph57 при моделировании их 
импрегнации в ортопедические полимерные 

конструкции из полиметилметакрилата 
(костного цемента)

Обоснование. Проблема бактериальной колонизации используемых в медицинской практике имплантатов из различных материалов 
продолжает оставаться актуальной, независимо от использованного для их изготовления материала. Отдельного внимания заслу-
живают имплантируемые в организм человека полимерные имплантаты, которые изготовляют ex tempore (по мере надобности) из 
полиметилметакрилата, например при ортопедических хирургических вмешательствах (так называемый костный цемент). Защита 
таких имплантатов путем импрегнации в них антибиотиков подвергается множественной критике, поэтому в качестве альтер-
нативы антибиотикам могут быть использованы литические бактериофаги, обладающие рядом уникальных преимуществ, однако 
экспериментальных работ по изучению возможности импрегнации бактериофагов в полиметилметакрилат и антибактериальной 
активности в таких условиях в литературе не опубликовано. Цель исследования ― изучить возможность физического размещения бак-
териофагов в полиметилметакрилате и в модели in vitro охарактеризовать литический антибактериальный эффект двух различных 
штаммов бактериофагов при их импрегнации в изготавливаемый ex tempore полимерный носитель на этапе полимеризации. Методы. 
Первым этапом была проведена  атомно-силовая микроскопия (АСМ) образцов полиметилметакрилата медицинского назначения для 
выяснения наличия и размеров каверн, образовавшихся после завершения полимеризации при различном диапазоне температур реакци-
онной смеси (+6…+25 °C и +18…+50 °C). Вторым этапом in vitro было проведена импрегнация двух различных штаммов бактериофагов 
(ph20, активного в отношении Staphylococcus aureus, и ph57, активного в отношении Pseudomonas aeruginosa) в полиметилметакрилат 
на этапе полимеризации с последующим определением их антибактериальной активности. Результаты. В ходе выполнения АСМ уста-
новлена возможность размещения бактериофагов в кавернах полиметилметакрилата: медиана сечения и глубины каверн на внешней 
поверхности образца, полимеризованного при температуре +18…+50 °C, составила 100,0 и 40,0 нм соответственно, а на поверхности 
поперечного скола образца ― 120,0 и 100,0 нм соответственно, что статистически не отличалось от геометрических размеров каверн 
образца, полимеризованного при температуре +6…+25 °C. Изучение антибактериальной активности показало, что импрегнированный 
при +6…+25 °C в полиметилметакрилат стафилококковый бактериофаг ph20 утратил эффективный титр уже в течение первых 
шести суток с момента начала эксперимента, тогда как синегнойный бактериофаг ph57 сохранял эффективный титр как минимум 
в течение 13 сут. Заключение. В исследовании была подтверждена возможность импрегнации бактериофагов в полиметилметакрилат 
медицинского назначения с поддержанием эффективного титра бактериофага при его эмиссии во внешнюю среду, что открывает пути 
возможного применения такого способа доставки бактериофагов в клинической практике. Также сделаны предположения о вероятной 
подверженности некоторых бактериофагов агрессивным воздействиям со стороны химических компонентов «костного цемента» и/
или продуктов реакции полимеризации, что требует строгого отбора пригодных для подобного способа доставки штаммов бактери-
офагов.
Ключевые слова: бактериофаг, инфекция, костный цемент, полиметилметакрилат, ex tempore. 
(Для цитирования: Самохин А.Г., Козлова Ю.Н., Корнеев Д.В., Таранов О.С., Фёдоров Е.А., Павлов В.В., Тикунова Н.В. 
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Experimental Study of the Antibacterial Activity of the Lytic 
Staphylococcus Aureus Bacteriophage Ph20 and Lytic Pseudomonas 
Aeruginosa Bacteriophage Ph57 when Modelling Impregnation into 

Poly (Methylmetacrylate) Orthopedic Implants (Bone Cement)
Background: The problem of bacterial colonization of implants used in medical practice continues to be relevant regardless of the material of the 
implant. Particular attention should be given to polymeric implants which are produced “ex tempore” from polymethyl methacrylate, for example, 
during orthopedic surgical interventions (so-called «bone cement»). The protection of such implants by antibiotic impregnation is subjected to 
multiple criticisms; therefore, as an alternative to antibiotics, lytic bacteriophages with a number of unique advantages can be used ― however, no 
experimental studies have been published on the possibility of impregnating bacteriophages into polymethyl methacrylate and their antibacterial 
activity assessment under such conditions. Aims: To evaluate the possibility of physical placement of bacteriophages in polymethylmethacrylate 
and to characterize the lytic antibacterial effect of two different strains of bacteriophages when impregnated into polymer carrier ex tempore during 
the polymerization process in in vitro model. Materials and methods: First stage ― Atomic force microscopy (AFM) of polymethyl methacrylate 
samples for medical purposes was used to determine the presence and size of caverns in polymethyl methacrylate after completion of its polymer-
ization at various reaction temperatures (+6…+25°C and +18…+50°C). The second stage was performed in vitro and included an impregnation 
of two different bacteriophage strains (phage ph20 active against S. aureus and ph57 active against P. aeruginosa) into polymethyl methacrylate 
during the polymerization process, followed by determination of their antibacterial activity. Results: ACM showed the possibility of bacteriophages 
placement in the cavities of polymethyl methacrylate ― the median of the section and the depth of cavities on the outer surface of the polymer 
sample polymerized at +18…+50°C were 100.0 and 40.0 nm, respectively, and on the surface of the transverse cleavage of the sample ― 120.0 and 
100.0 nm, respectively, which statistically did not differ from the geometric dimensions of the caverns of the sample polymerized at a temperature 
of +6…+25°C. The study of antibacterial activity showed that the ph20 bacteriophage impregnated in polymethyl methacrylate at +6…+25°C 
lost its effective titer within the first six days after the start of the experiment, while the phage ph57 retained an effective titer for at least 13 days. 
Conclusion: the study confirmed the possibility of bacteriophages impregnation into medical grade polymethyl methacrylate, maintaining the 
effective titer of the bacteriophage during phage emission into the external environment, which opens the way for the possible application of this 
method of bacteriophage delivery in clinical practice. It is also assumed that certain bacteriophages are susceptible to aggressive influences from 
the chemical components of «bone cement» and/or polymerization reaction products which requires strict selection of bacteriophage strains that 
could be suitable for this method of delivery.
Key words: bacteriophages, infection, bone cements, polymethyl methacrylate.
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Обоснование

Проблема полирезистентных штаммов патогенных 

микроорганизмов в клинической практике с каждым 

годом приобретает все бо льшие масштабы, в связи с чем 

клиницистам по всему миру все чаще приходится стал-

киваться со штаммами бактерий, против которых или 

нет эффективного антибиотика, или же для лечения 

возможен лишь один класс антибиотиков [1]. Одной из 

причин такого распространения бактериальной рези-

стентности является наличие бактериальных биопленок, 

существенно осложняющих проникновение многих ан-

тибиотиков к мишеням. Надо отметить, что бактериаль-

ной колонизации могут быть подвержены любые виды 

хирургических имплантатов независимо от материала ― 

будь то металлические либо полимерные, с последую-

щим быстрым образованием биопленок на поверхности 

изделия (рис. 1) [2].

Широкое внедрение в медицинскую практику им-

плантируемых полимерных изделий привело к необхо-

димости поиска способов их антибактериальной защиты. 

Особого внимания заслуживают имплантируемые в ор-

ганизм человека ортопедические полимерные конструк-

ции, которые изготовляют ex tempore (по мере надобности) 

в условиях операционной: речь идет о полиметилметакри-

латных имплантатах различной конфигурации, применя-

емых при ортопедических хирургических вмешательствах 

на крупных суставах конечностей, при реконструктивных 

вмешательствах на позвоночнике и т.д. (так называемый 

костный цемент). Их использование подчас сопряжено 

с потенциально возможной бактериальной колонизаци-

ей такого полимерного имплантата, поэтому некоторые 

врачи-ортопеды, а также ряд производителей полимеров 

медицинского назначения нередко добавляют в состав 

такого полимера антибиотики как некое универсальное 

решение для обеспечения возможности санации имплан-

тационного ложа после установки имплантата за счет 

диффузии антибиотика в окружающие ткани, поскольку 

в противном случае лечение присоединившихся инфек-

ций области хирургического вмешательства становится 

чрезмерно затратным с экономической и сложным с кли-

нической точки зрения. 

Однако такой способ защиты имплантата из по-

лиметилметакрилата также не является совершенным, 

поскольку диффузия антибиотика в окружающие ткани 

при хорошо гомогенизированном полиметилметакри-
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Рис. 1. Сформированная биопленка на поверхности полимерно-

го имплантата из полиметилметакрилата, эксплантированного в 

ходе хирургического вмешательства

Примечание. Для биопленки на полимерных материалах харак-

терно морфологическое разнообразие. На одном образце могут 

обнаруживаться как кокковые (белая стрелка), так и удлиненные 

(черная стрелка) формы бактерий, располагающиеся на поверх-

ности в виде отдельных колоний. Сканирующая электронная 

микроскопия (фото сделано авторами).

лате может не происходить вовсе из-за возможного 

отсутствия проницаемости полиметилметакрилата для 

антибиотика [3] и чрезмерно высокой скорости эмиссии 

антибиотика из такого носителя, что радикально умень-

шает сроки его терапевтической эффективности [4]. 

Помимо этого, в опубликованных в мировой литературе 

метааналитических и литературных обзорах последних 

лет показано, что импрегнация антибиотика в полиме-

тилметакрилат демонстрирует эффективность не для 

всех видов классифицируемых в ортопедии локализаций 

и типов течения инфекционного процесса, показана ве-

роятность развития интоксикации и гиперчувствитель-

ности к антибиотику наряду с нежелательной селекцией 

антибиотикорезистентных штаммов микроорганизмов 

[5, 6].

В качестве потенциальных кандидатов на роль тера-

певтического агента для защиты полимерных и метал-

лоимплантатов, помимо антибиотиков, могут быть ис-

пользованы также литические бактериофаги, которые 

в силу особенностей своей морфологии и активности 

обладают рядом уникальных преимуществ по сравне-

нию с антибиотиками, в том числе способностью выра-

батывать эндолизины, приводящие к лизису бактерий, 

а также преодолевать экзополимерный субстрат бак-

териальных биопленок, вызывая в них значительные 

изменения [7−9]. Поэтому применение литических бак-

териофагов для лизиса бактерий в биопленках или же 

разрыхление самой структуры экзополисахарида под 

воздействием ферментных структур, кодируемых бакте-

риофагами, представляются наиболее перспективными 

методами предотвращения колонизации имплантатов ме-

дицинского назначения.

Вместе с тем, поскольку экспериментальные иссле-

дования, посвященные фармакокинетике высвобожде-

ния терапевтических агентов из полиметилметакрилата 

в мировой литературе сравнительно редки, особенно по 

современным компонентным составам полимеров на его 

основе, то исследовательские работы в данной области 

всегда представляют живой интерес для практических 

врачей тех специальностей, что используют в своей 

повседневной деятельности подобные, формируемые 

ex tempore имплантаты из полиметилметакрилата. От-

дельный интерес при этом представляет установление 

возможности использования бактериофагов в качестве 

альтернативного антибиотикам терапевтического агента 

для защиты полимерного носителя из полиметилмета-

крилата в условиях эксперимента in vitro для дальнейшей 

возможной экстраполяции его результатов на инфек-

ционный процесс в окружающих имплантат тканях уже 

в условиях in vivo, поскольку на настоящий момент по-

добных сведений в мировой литературе не представлено. 

Дополнительный интерес представляет также и пробле-

ма защиты бактериофагов при такого рода импрегнации 

против термического разрушения бактериофагов в ходе 

реакции полимеризации под воздействием высоких тем-

ператур.

В этой связи была сформулирована цель исследова-
ния: изучить возможность размещения бактериофагов 

в образцах полимеризованного полиметилметакрилата 

с точки зрения соответствия бактериофагов геометриче-

ским характеристикам поверхности образцов и в модели 

in vitro охарактеризовать литический антибактериаль-

ный эффект двух различных штаммов бактериофагов 

при их импрегнации в изготавливаемый ex tempore по-

лимерный носитель (полиметилметакрилат) на этапе 

полимеризации.

Методы

Условия эксперимента
Исследование было проведено двухэтапно: первым 

этапом была проведена атомно-силовая микроскопия 

(АСМ) образцов полиметилметакрилата, используемого 

при выполнении ортопедических хирургических вмеша-

тельств, которое требовалось для выяснения возможного 

наличия и размеров образовавшихся каверн после завер-

шения его полимеризации при различной температуре 

окружающей среды. 

Вторым этапом в лабораторных условиях было про-

ведено моделирование для определения возможности 

добавления двух различных штаммов бактериофагов в по-

лиметилметакрилат на этапе полимеризации с последу-

ющим определением их антибактериальной активности 

in vitro:

1) бактериофага ph20 (штамм депонирован в коллекции 

бактерий, бактериофагов и грибов ФБУН ГНЦ ВБ 

«Вектор» Роспотребнадзора под номером Ph-1312), ак-

тивного в отношении Staphylococcus aureus. В качестве 

бактериального тест-штамма был использован мети-

циллинрезистентный S. aureus ATCC 43300 (США);

2) бактериофага ph57 (штамм депонирован в коллекции 

бактерий, бактериофагов и грибов ФБУН ГНЦ ВБ 

«Вектор» Роспотребнадзора под номером Ph-357), 

активного в отношении Pseudomonas aeruginosa. В ка-

честве бактериального тест-штамма был использован 

тест-штамм P. aeruginosa ATCC 9027 (США).

На обоих этапах приготовление образцов полиметил-

метакрилата осуществляли с использованием коммер-
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чески доступного полиметилметакрилата медицинско-

го назначения DePuy SmartSet HV (DePuy International 

Ltd, Великобритания), состоящего из стерильного су-

хого вещества сополимера метилметакрилат/метакри-

лат с индуктором полимеризации (перекись бензоила) 

и стерильной жидкой фракции мономера (метилмета-

крилат) с кофактором полимеризации (N,N-диметил-р-

толуидин).

Непосредственно полимеризацию производили на 

базе Института химической биологии и фундаменталь-

ной медицины Сибирского отделения РАН следующим 

способом: получаемую в стерильных чашках Петри 

в ходе перемешивания порошкообразного полимера 

и жидкого мономера стерильную реакционную смесь 

охлаждали до температуры +6…+25 °С на заранее при-

готовленном и охлажденном до -80 °C транспортном 

пластиковом контейнере, содержащем охлаждающий 

агент, разместив на нем чашки Петри, для снижения 

теплового выхода экзотермической реакции полимери-

зации, что позволяет существенно понизить пиковую 

температуру экзотермической реакции полимеризации 

со штатных 50−70 °С до 25 °С и тем самым снизить 

вероятность термического разрушения бактериофагов. 

Смешивание полимера и мономера производили в со-

отношении 1:2, т.е. к 1,0 г сухого вещества полимера 

добавляли 0,5 мл жидкого мономера. Указанную проце-

дуру проводили с трехкратным контролем температуры 

при помощи инфракрасного дистанционного пироме-

тра, что обеспечивало бесконтактное измерение темпе-

ратурных показаний в стерильной реакционной смеси 

при смешивании полимера и мономера с индуктором 

полимеризации.

Первый этап. Атомно-силовую микроскопию полиме-

ризованных образцов полиметилметакрилата выполняли 

на базе ФБУН ГНЦ ВБ «Вектор» Роспотребнадзора.

Для этого был использован коммерчески доступный 

полиметилметакрилат медицинского назначения без до-

бавления модифицирующих агентов (таких как антибио-

тики и т.п.), полимеризация которого была произведена 

двумя разными способами.

Первый ― вышеописанный способ полимеризации 

реакционной смеси в диапазоне температур +6…+25 °C 

при температуре окружающей среды +24 °C с использо-

ванием принудительного охлаждения реакционной сме-

си. Максимальная достигнутая кратковременная пико-

вая температура реакционной смеси составила при этом 

+24,7 °C, средняя температура ― +12,0 °C.

Второй ― вышеописанный способ полимеризации 

реакционной смеси в диапазоне температур +18…+50 °C 

при температуре окружающей среды +24 °C без допол-

нительного охлаждения реакционной смеси (для мо-

делирования температурных условий полимеризации 

в типичных вариантах применения ex tempore полиме-

тилметакрилата медицинского назначения в медучреж-

дениях). Максимальная достигнутая кратковременная 

пиковая температура реакционной смеси составила при 

этом +49,2 °C, средняя температура ― +31,3 °C.

После этого полученные полимерные образцы по 

достижении затвердевания были подвергнуты АСМ, вы-

полненной на АСМ-микроскопе SolverBio 47 с зондами 

HA_HR серии ETALON (НТ-МДТ, Россия). Атомно-си-

ловую микроскопию осуществляли по внешней поверх-

ности образцов и по поверхности их поперечных сколов 

с целью визуализации профиля внешней поверхности 

и поверхности по линии поперечных сколов образцов, 

подсчета геометрических размеров каверн и их количе-

ства на единицу площади поверхности.

Для изучения рельефа внешней поверхности образцы 

закрепляли на предметном стекле при помощи цианоа-

крилатного клея. Для изучения поверхности поперечных 

сколов образцы разбивали ударом молотка через бумаж-

ные прокладки, осколки фиксировали на предметном 

стекле цианоакрилатным клеем.

Все снимки АСМ представлены в формате топогра-

фической карты поверхности. Измерение латеральных 

размеров каверн в образцах выполняли по топографи-

ческим снимкам, используя встроенное программное 

обеспечение микроскопа. Глубину каверн оценивали по 

топографическим профилям (сечениям) поверхности 

образцов.

Второй этап ― моделирование для определения воз-

можности добавления литического стафилококкового 

бактериофага ph20, активного в отношении метицил-

линрезистентного тест-штамма S. aureus ATCC 43300 

(США), в полиметилметакрилат на этапе полимериза-

ции и определение его антибактериальной активности 

in vitro к указанному тестовому штамму. Параллельно 

аналогичное моделирование было проведено со штам-

мом бактериофага ph57, активным в отношении P. ae-
ruginosa, с определением его антибактериальной актив-

ности in vitro в отношении тест-штамма P. aeruginosa 

ATCC 9027 (США). 

Модельный эксперимент проводили в условиях по-

лимеризации в интервале температур реакционной смеси 

+6…+25 °С. По достижении стабилизации температуры 

в указанном интервале в реакционную смесь добавля-

ли 100 мкл раствора, содержащего бактериофаг ph20 

в усредненном титре 1,1×109 БОЕ/мл (бляшкообразу-

ющие единицы на миллилитр) либо бактериофаг ph57 

в усредненном титре 2,4×107 БОЕ. После этого полимер 

повторно перемешивали до достижения гомогенного со-

стояния получившейся полимерной композиции и при-

давали нужную (сферическую) конфигурацию конечному 

полимерному образцу для обеспечения возможности его 

размещения в стерильную пробирку, в которую после 

этого добавляли 1 мл физиологического раствора и по-

мещали в термостат при +37 °С.

Для каждого использованного в эксперименте штам-

ма бактериофага были изготовлены по 21 полимерному 

образцу, содержащему бактериофаг в составе полимерной 

композиции: серии по три идентичных образца на каж-

дую из семи запланированных временных точек оценки 

литического действия бактериофага (результат оценивали 

спустя 1, 6, 9, 13, 16, 19 и 22 сут с момента приготовления 

образцов).

Результат литического действия бактериофага опре-

деляли путем анализа активности фаговых частиц мето-

дом двухслойного агара, в ходе которого подсчитывали 

количество негативных колоний (прозрачные пятна на 

матовом фоне глубинного роста бактерий) на каждой 

чашке Петри. Количество фаговых частиц рассчитывали 

по формуле: 

К = A × 1000 × 10n / V,

где К ― количество фаговых частиц в 1 мл препарата, 

A ― количество негативных колоний в чашке Петри, 

V ― объем высеваемой пробы (в мл), 10n ― порядковый 

номер разведения препарата, по которому производится 

расчет фаговых частиц.

Полученный в ходе вычислений результат интер-

претировали следующим образом: достижение бакте-

риофагом концентрации (титра) не менее 106 БОЕ/мл 

свидетельствует об эффективном литическом (антибакте-
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Рис. 2. Атомно-силовая микроскопия внешней поверхности 

образца, полимеризованного при температуре +6…+25 °C

Рис. 4. Атомно-силовая микроскопия поверхности поперечного 

скола образца, полимеризованного при температуре +18…+50 °C

Рис. 3. Атомно-силовая микроскопия поверхности поперечного 

скола образца, полимеризованного при температуре +6…+25 °C

Рис. 5. Атомно-силовая микроскопия внешней поверхности 

образца, полимеризованного при температуре +18…+50 °C

риальном) воздействии бактериофага на целевой штамм 

микроорганизма(ов).

Этическая экспертиза
Проведенное исследование не нуждается в этической 

экспертизе (выписка из протокола Комитета по биоме-

дицинской этике ФГБУ «ННИИТО им. Я.Л. Цивьяна» 

Минздрава России № 080/17 от 10.10.2017).

Статистический анализ
Принципы расчета размера выборки 

Предварительный расчет выборки в настоящем экс-

периментальном исследовании не производили.

Методы статистического анализа данных 

Статистическую обработку полученных результатов 

исследования проводили при помощи программного обе-

спечения IBM SPSS v19.0 (США) путем вычисления опи-

сательных статистик и сравнения значений переменных, 

относящихся к дискретной шкале. Все описательные 

статистики представлены в виде непараметрических ста-

тистик ― медианы (Мe) и нижнего и верхнего квартилей 

[Q1; Q3].

В ходе первого этапа исследования при выполнении 

АСМ-исследования поверхностей полимерных образцов 

с учетом малых размеров выборок наблюдений при вы-

полнении измерений в различных точках (n=15) поверх-

ности образцов сравнения между полимеризованными 

при различных условиях образцами проводили непара-

метрическим ранговым методом Вилкоксона. Различия 

сравниваемых величин при межгрупповом сравнении 

считали значимыми при значениях, не превышающих 

порогового уровня (α) отклонения нулевой гипотезы при 

двунаправленной статистической значимости, принятого 

как α=0,01.

Результаты

Для уточнения возможности использования полиме-

тилметакрилата в качестве потенциального носителя для 

бактериофагов была проведена АСМ отвержденных об-

разцов полиметилметакрилата , полимеризованных при 

описанных в разделе «Методы» условиях, в ходе которой 

было показано, что структура отвержденного полимера 

представляет собой кавернистую матрицу (рис. 2−9). За-

регистрированные медианы сечения и глубины каверн 

по внешней поверхности образцов и по их поперечным 

сколам представлены в табл. 1.

Атомно-силовая микроскопия образцов показала что, 

во-первых, геометрические размеры каверн в образцах 

не имеют статистически значимых различий при ис-

пользованных температурных режимах полимеризации 

(во всех случаях сравнений образцов пороговый уровень 

отклонения нулевой гипотезы α=0,01 не был достигнут), 

а во-вторых, геометрия каверн и их количество на 1 мм2 

площади поверхности позволяет говорить о возможности 

размещения в них наноразмерных частиц, к которым от-

носятся бактериофаги.

После того как была установлена возможность разме-

щения бактериофагов в кавернах полиметилметакрилата, 

был проведен второй этап эксперимента в условиях in vitro, 

направленный на определение практической возможности 

депонирования бактериофагов ph20 и ph57 в кавернах по-

лиметилметакрилата, формируемых в ходе полимеризации 

последнего, и оценке их возможного литического антибак-

териального эффекта при эмиссии из полимера.

АКТУАЛЬНЫЕ ВОПРОСЫ ТРАВМАТОЛОГИИ
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Рис. 6. Атомно-силовая микроскопия поверхности и профиля внешней поверхности образца, полимеризованного при температуре 

+6…+25 °C

Рис. 7. Атомно-силовая микроскопия поверхности и профиля поверхности поперечного скола образца, полимеризованного при тем-

пературе +6…+25 °C

Рис. 8. Атомно-силовая микроскопия поверхности и профиля внешней поверхности образца, полимеризованного при температуре 

+18…+50 °C

Для этого был проведен модельный эксперимент, ус-

ловия которого предусматривали импрегнацию бактери-

офага в полимер (полиметилметакрилат) с последующей 

гомогенизацией получившейся реакционной смеси (фаго-

полимерной композиции) и приданием сферической кон-

фигурации образцу с преимущественным распределением 

бактериофага в поверхностных слоях образца. Результаты 

эксперимента для различных использованных штаммов 
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Рис. 9. Атомно-силовая микроскопия поверхности и профиля поверхности поперечного скола образца, полимеризованного при тем-

пературе +18…+50 °C

Таблица 1. Зарегистрированные размеры сечения и глубины каверн по внешней поверхности образцов и по их поперечным сколам 

(Me [Q1; Q3])

Параметр Сечение каверн, 
нм

Глубина каверн, 
нм

Кол-во каверн
на 1 мм2

На внешней поверхности образца, 

полимеризованного при +18…+50 °C

100,0

[70,00; 140,00]

40,0

[30,00; 53,00]
От 4 до 12

На внешней поверхности образца, 

полимеризованного при +6…+25 °C

110,0

[25,00; 230,00]

p=0,705*

47,0

[30,75; 117,50]

p=0,817*

От 1 до 5

На поверхности поперечного скола образца, 

полимеризованного при +18…+50 °C

120,0

[90,00; 160,00]

100,0

[60,00; 130,00]
От 4 до 12

На поверхности поперечного скола образца, 

полимеризованного при +6…+25 °C

190,0

[60,00; 310,00]

p=0,262**

32,0

[18,00; 121,50]

p=0,027**

От 1 до 11

Примечание. * ― при сравнении с образцом, внешняя поверхность которого была полимеризована при +24 °C; ** ― при сравнении с 

образцом, поверхность поперечного скола которого была полимеризована при +24 °C.

Таблица 2. Величины титра бактериофага ph20 в исследуемых образцах (n=7)

№ образца

Средняя достигнутая 
температура реакционной 

смеси в ходе реакции 
полимеризации каждого 

образца, °С

Титр бактериофага ph20 в 
физиологическом растворе 

после 12 ч инкубации образцов 
с импрегнированным в них 

бактериофагом при температуре 
+37 °С, БОЕ/мл)

Титр бактериофага после культивирования 
образцов с импрегнированным в них 

бактериофагом с культурой тест-штамма 
S. aureus ATCC 43300, БОЕ/мл

1 15,76 1×104 1,5×106 (через 1 суток от начала 

эксперимента)

2 13,56 4×102 0 (ноль) (через 6 суток)

3 16,10 6×102 0 (ноль) (через 9 суток)

4 5,61 1×102 0 (ноль) (через 13 суток)

5 14,36 1×102 0 (ноль) (через 16 суток)

6 19,42 0 (ноль) 0 (ноль) (через 19 суток)

7 8,13 4×105 0 (ноль) (на 22-е сутки)

бактериофагов представлены в табл. 2 и 3, из которых 

следует, что бактериофаг ph20 после его импрегнации 

в полиметилметакрилат фактически утратил эффективный 

титр уже в течение первых шести суток с момента начала 

эксперимента, тогда как бактериофаг ph57 сохранял эф-

фективный титр как минимум в течение 13 суток.

АКТУАЛЬНЫЕ ВОПРОСЫ ТРАВМАТОЛОГИИ
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Таблица 3. Величины титра бактериофага ph57 в исследуемых образцах (n=7)

№ образца

Средняя достигнутая 
температура реакционной 

смеси в ходе реакции 
полимеризации каждого 

образца, °С

Титр бактериофага в физиологическом 
растворе после 12 ч инкубации образцов 

с импрегнированным бактериофагом 
при температуре +37 °С, БОЕ/мл)

Титр бактериофага после культивирования 
образцов с импрегнированным в них 

бактериофагом с культурой тест-штамма 
P. aeruginosa ATCC 9027, БОЕ/мл

1 13,81 2×106 1×109 (через 1 сутки от начала 

эксперимента)

2 10,95 9,6×105 6,7×108 (через 6 суток)

3 5,34 3,4×106 8,5×108 (через 9 суток)

4 7,63 3×106 5×108 (через 13 суток)

5 15,89 2,7×106 5×106 (через 16 суток)

6 18,42 8×105 0 (ноль) (через 19 суток)

7 14,16 4,5×106 0 (ноль) (на 22-е сутки)

Обсуждение

Полученный результат свидетельствует о том, что при 

осуществлении в ходе полимеризации образцов пере-

мешивания полимера до достижения гомогенного со-

стояния получившейся полимерной композиции (что 

соответствует таковому при приготовлении аналогичных 

композиций в клинической практике) размещение в со-

ставе такой композиции бактериофага позволяет ожидать 

эмиссии бактериофага из каверн полимерного образца во 

внешнюю среду, поскольку зарегистрированные в ходе 

выполнения АСМ геометрические размеры каверн и их 

количество на 1 мм2 площади поверхности позволяют 

говорить о возможности размещения в них наноразмер-

ных частиц, к которым относятся бактериофаги, что 

в конечном итоге предопределяет возможность импрегна-

ции бактериофагов в полиметилметакрилат, например на 

этапе полимеризации последнего, и тем самым открывает 

возможность использовать полимерные имплантаты из 

полиметилметакрилата в качестве носителя для бактери-

офагов, что несет практическое значение для хирургиче-

ских направлений в медицине.

При этом авторы не ставят под сомнение тот факт, что 

в ходе гомогенизации реакционной смеси полиметилме-

такрилата и бактериофага последние попадают как внутрь 

полимерной композиции, так и в ее поверхностный слой, 

контактирующий непосредственно с внешней средой, 

однако определить точное количество и соотношение 

сорбции бактериофагов внутри и снаружи полимерной 

композиции практически невозможно.

Результаты эксперимента также показывают, что 

с учетом характера использованного полимерного носи-

теля (не обладает возможностью биоразложения, отвер-

ждение в ходе полимеризации является необратимым 

процессом) в случае полного погружения бактериофага 

в полимер либо в случае плохой гомогенизации возмож-

ность диффузии бактериофага сквозь каверны в структу-

ре полимера будет отсутствовать, что будет выражаться 

в минимальных и клинически незначимых титрах бак-

териофага, не достигающих терапевтических величин, 

вследствие чего не будет происходить подавления роста 

колоний микроорганизма в ходе дальнейшей проверки 

литической активности бактериофага с тестовым штам-

мом микроорганизма. 

С учетом вышесказанного можно говорить о том, 

что непосредственно антибактериальную эффективность 

терапевтического агента, помещенного в полиметилмета-

крилат, будет обеспечивать лишь та его часть, что в ходе 

гомогенизации попала в поверхностный слой полимера, 

откуда возможна диффузия во внешнюю среду из каверн, 

расположенных на поверхности полимерной компози-

ции, отвержденной после полимеризации.

Несмотря на отсутствие в доступной мировой лите-

ратуре публикаций, посвященных анализу литической 

активности в ходе эмиссии во внешнюю среду бактери-

офагов, помещенных в полиметилметакрилат, в пользу 

сделанных выше предположений говорят результаты не-

многочисленных опубликованных работ, посвященных 

изучению фармакокинетики эмиссии во внешнюю сре-

ду антибиотиков, помещенных в полиметилметакрилат 

медицинского назначения: принципиальная суть таких 

исследований может быть экстраполирована и на по-

лимерные композиции на основе полиметилметакрила-

та с импрегнированным бактериофагом. Так, в работе 

A. Baker и L. Greenham [3] было показано, что диффузия 

антибиотика в окружающие ткани при хорошо гомоге-

низированном полимере, например при использовании 

полиметилметакрилата, может не происходить вовсе из-

за возможного отсутствия проницаемости полимерного 

цемента для антибиотика, поскольку данный материал не 

является биоразлагаемым. В работах других авторов, так-

же работавших с антибиотиками, подобный недостаток 

пытались исправить увеличением концентрации анти-

биотика в полимере, но на практике отмечалось ухуд-

шение прочностных свойств полимера наряду с возмож-

ностью появления токсических [6, 10] и аллергических 

побочных явлений, связанных с присутствием высоких 

доз антибиотика в составе такой полимерной компози-

ции. Более того, необходимость увеличения концентра-

ции терапевтического агента, в случае тех же антибио-

тиков, при ожидаемой неэффективности элиминации 

патогенной микробиоты также не всегда оправдана, т.к. 

скорость эмиссии антибиотика из поверхностных слоев 

такого носителя, как полиметилметакрилат, достаточно 

велика, и потому ведет к быстрому снижению концентра-

ции антибиотика, что в эксперименте [4] было подтверж-

дено возможностью последующей колонизации такого 

полимерного имплантата бактериями в течение несколь-

ких суток (72 ч).

Вместе с тем необходимо также объяснить проде-

монстрированные в настоящем исследовании различные 

титры использованных бактериофагов в ходе эмиссии во 

внешнюю среду после их импрегнации в полиметилмета-

крилат, характеризовавшиеся тем, что стафилококковый 
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бактериофаг ph20 фактически утратил эффективный титр 

уже в течение первых шести суток с момента начала экс-

перимента, тогда как синегнойный бактериофаг ph57 со-

хранял эффективный титр как минимум в течение 13 сут.

Учитывая то, что условия приготовления образцов 

были идентичными, и исходя из предположения, что 

в ходе гомогенизации реакционной полимерной смеси 

полиметилметакрилата с бактериофагом последний по-

падал как в глубокий, так и в поверхностный слой об-

разца, то одной из возможных причин такого различия 

в титрах бактериофагов можно предположить плохую 

переносимость штаммом бактериофага ph20 контак-

та с полиметилметакрилатом или иными входящими 

в состав полимерной композиции веществами либо про-

дуктами реакции полимеризации, способными оказать 

свое агрессивное воздействие на бактериофаг. В пользу 

вероятности такой причины может говорить тот факт, 

что в поданном ранее авторами патенте [11], характери-

зующем процесс полимеризации полиметилметакрилата 

с синегнойным бактериофагом ph57 против P. aerugi-
nosa, анализ титров образцов полимера с импрегниро-

ванным в него аналогичным способом бактериофагом 

не сопровождался катастрофическим снижением титра 

бактериофагов: напротив, были продемонстрированы 

терапевтические титры, эффективные в отношении це-

левого микроорганизма. Также дополнительным огра-

ничением исследования могло послужить то, что еще 

одной возможной причиной нулевых титров бактерио-

фага ph20 на момент выполнения анализа титра в образ-

цах может быть плохая переносимость использованным 

штаммом бактериофага ph20 перепадов температур, ко-

торые возникают при охлаждении до +6…+25 °С во вре-

мя приготовления реакционной смеси и последующем 

увеличении температуры до +37 °С при помещении об-

разцов в термостат. В этой связи необходимо учитывать 

возможную подверженность некоторых бактериофагов 

такого рода агрессивным воздействиям, что может ска-

заться на выборе пригодных для подобного способа до-

ставки штаммов бактериофагов. 

Тем не менее практическая возможность импрегнации 

бактериофагов в полиметилметакрилат медицинского на-

значения с поддержанием эффективного титра бактери-

офага при его эмиссии во внешнюю среду была проде-

монстрирована как минимум на примере синегнойного 

бактериофага ph57, что открывает пути возможного при-

менения такого способа доставки бактериофагов в клини-

ческой практике, например в медицинских учреждениях 

хирургического профиля, в частности ― в травматолого-

ортопедических хирургических стационарах. 

Ограничения исследования
Авторы не ставили своей целью изучение механопроч-

ностных характеристик полиметилметакрилата медицин-

ского назначения, полимеризованного при температуре 

в интервале от +6 до +25 °С, при изменении температуры 

полимеризации и добавлении в реакционную смесь бак-

териофагов, что было сделано в ходе постановки насто-

ящего экспериментального исследования. Также авторы 

не учитывали в работе практическую длительность по-

лимеризации до момента полного отвердевания образцов, 

поскольку в условиях понижения температуры экзотер-

мической реакции полимеризации время отвердевания 

существенно удлиняется (процесс занимает примерно 

45−55 мин) относительно типичного времени отвердева-

ния «костного цемента».

Дополнительным ограничением исследования могла 

послужить возможная плохая переносимость одним из 

использованных в эксперименте штаммов бактериофага 

(в частности ph20) перепадов температур, которые воз-

никают при охлаждении до +6…+25 °С во время приго-

товления реакционной смеси и последующем увеличении 

температуры до +37 °С при помещении образцов в термо-

стат. Данный факт также рассмотрен в разделе «Обсужде-

ние», и даны рекомендации по учету такого ограничения 

в практической деятельности.

Заключение

В ходе проведенного экспериментального исследова-

ния была подтверждена цель настоящей работы ― воз-

можность импрегнации в полиметилметакрилат меди-

цинского назначения бактериофагов вместо антибиотика 

с сохранением эффективного титра бактериофагов при 

их эмиссии во внешнюю среду, что позволяет ожидать 

получения клинически значимых титров бактериофагов 

при таком способе их доставки в инфекционный очаг 

и открывает пути возможного практического применения 

данного способа в клинической практике.
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Дмитрий Аркадьевич Жданов ― 
основоположник функциональной анатомии 

лимфатической системы
(к 110-летию со дня рождения)

Дмитрий Аркадьевич Жданов ― выдающийся представитель отечественной морфологической школы, академик АМН СССР, крупный 
деятель науки в области лимфологии, талантливый руководитель и мудрый наставник. Д.А. Жданов представил совершенно новый 
взгляд на преподавание и изучение анатомии, расширив тем самым знания о многих аспектах строения и функций лимфатической 
системы, раскрыл новые, неизвестные раннее факты, определив темы для дальнейшего изучения. Являясь основателем функциональ-
ного направления в анатомии лимфатической системы, Д.А. Жданов воспитал множество ученых-морфологов, которые продолжили 
его дело. В статье освещены основные направления работы Д.А. Жданова (изучение лимфатической системы, активная педагогическая 
и наставническая деятельность), его главные открытия и методы, которыми он пользовался в своих исследованиях; раскрыта много-
гранная и разносторонняя личность ученого. Описаны труды Д.А. Жданова и в других областях, таких как история медицины и искус-
ство; проанализированы его международная научная деятельность и роль в становлении отечественной анатомической школы. Также 
представлены элементы биографии, описания исследований, воспоминания коллег о работе Д.А. Жданова. 
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Dmitry A. Zhdanov ―
the Founder of the Functional Anatomy of the Lymphatic System

(to the 110th Birth Anniversary)
D.A. Zhdanov is the eminent member of Russian anatomy school, member of the USSR Academy of Medical Sciences, great lymphologist, tal-
ented master and wise mentor whose 110th jubilee is held this year. Having introduced completely new way of teaching and learning anatomy, 
Zhdanov expanded knowledge of functions and structure of lymphatic system, presented new information unknown before and determined 
direction of further studies for his disciples. Being the founder of functional anatomy of the lymphatic system, D.A. Zhdanov brought up a lot 
of scientists of morphology who developed the aspects he had noticed. The article reveals main directions of Zhdanov’s occupation and activity 
(studying the lymphatic system, mentorship and tutorship); major findings and methods which he used in his researche works; his interesting 
and many-sided personality. The article also describes works of D.A. Zhdanov in other scientific areas such as history of medicine and art, 
analyzes his international scientific work and role in formation of the Russian anatomy school, presents some biographical data, description 
of researches and recollections of colleagues.
Key words: academician Zhdanov, anatomy, lymphatic system, lymphology, morphology, mentor, history of medicine.
(For citation: Nikolenko VN, Kudryashova VA, Oganesyan MV, Rizaeva N.A, Zakirov FH. Dmitry A. Zhdanov ― the Founder of 

the Functional Anatomy of the Lymphatic System (to the 110th Birth Anniversary) Annals of the Russian Academy of Medical Sciences. 
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Дмитрий Аркадьевич Жданов родился 15 сентября 

1908 г. в Тамбове. Его отец вел счета в крестьянском 

банке, а после Октябрьской революции 1917 года работал 

в различных профессиональных учреждениях. Д.А. Жданов 

обучался в средней школе г. Орла в течение 9 лет и после ее 

окончания в 1924 г. поступил на медицинский факультет 

Воронежского университета (ныне Воронежский государ-

ственный медицинский университет им. Н.Н. Бурденко).

Уже в первые годы обучения в институте Д.А. Жданов 

проявлял большой интерес к строению человеческого 

тела: так, будучи на втором курсе, он уже начал работать 

препаратором на кафедре нормальной анатомии. Дми-

трий Аркадьевич увлекся процессом изготовления пре-

паратов, участвовал в организации практических занятий 

для других студентов университета. Во время летних 

каникул юный студент не прекращал заниматься меди-
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циной, работая ординатором хирургического отделения 

Липецкой больницы. Все больше увлекаясь наукой, он 

в 1928 г. опубликовал свою первую статью «Случай двух 

дивертикулов уретры» [1]. 

После окончания университета в 1929 г. Д.А. Жда-

нов приступил к работе в качестве ассистента кафедры 

нормальной анатомии, которую в тот момент возглав-

лял профессор Г.М. Иосифов. Это послужило продол-

жением его научно-педагогической деятельности. Уже 

в 1929 г. в Научном медицинском обществе Воронежско-

го университета молодой ученый подготовил сообщение 

о лимфатических сосудах суставов нижней конечности. 

В 1931 г. Д.А. Жданов был направлен в научную коман-

дировку в Ленинград, где в рентгенорадиологическом 

институте разрабатывал новые методы исследования 

лимфатической системы. Изучая различные структуры 

лимфатической системы, Дмитрий Аркадьевич исполь-

зовал комплексные методы и сочетал различные спосо-

бы исследования: применял полихромную инъекцию, 

пластмассовую микрокоррозию, метод меченых атомов, 

люминесцентную и электронную микроскопию, микро-

рентгенографию; исследовал гистотопографию органов, 

осуществлял импрегнацию нервов сосудистой стенки. 

Так он смог получить новые данные о строении лимфа-

тических капилляров, сосудов, крупных стволов и про-

токов.

В период с 1932 по 1934 г. Д.А. Жданов исполнял 

обязанности заведующего кафедрой нормальной анато-

мии Г.М. Иосифова ― вначале по причине его болезни, 

а затем и последующей в 1933 г. смерти. В 1935 г. после 

прихода нового заведующего кафедрой Дмитрий Арка-

дьевич ненадолго стал доцентом кафедры нормальной 

анатомии, поскольку в этом же году был назначен 

Наркомздравом РСФСР на должность заведующего ка-

федрой анатомии Горьковского медицинского инсти-

тута им. С.М. Кирова, а с 1936 г. возглавил лечебный 

факультет этого института [2]. Здесь же он продолжил 

изучение лимфатической системы. Вместе с сотруд-

никами института Дмитрий Аркадьевич вел крупную 

научную работу: изучал строение лимфатических со-

судов внутренних органов и опорно-двигательной си-

стемы. Обобщив полученные материалы и результаты 

исследований в своей лекции «Функциональная анато-

мия лимфатической системы», Жданов удостоился пер-

вой премии Харьковского медицинского университета 

(1940 г.). В эти же годы ученый поставил большое число 

экспериментов с использованием рентгеноконтрастных 

веществ для изучения лимфооттока [3]. В 1936 г. первым 

в мире Д.А. Жданов сделал инъекцию краски и торотра-

ста живому человеку при ранении шеи с последующей 

рентгенографией грудного протока и его корней. Резуль-

таты многих исследований были обобщены в докторской 

диссертации «Анатомия грудного протока и главных 

лимфатических коллекторов туловища у человека и мле-

копитающих животных», которую Дмитрий Аркадьевич 

успешно защитил в 1942 г., и в августе этого года реше-

нием Высшей аттестационной комиссии Всесоюзного 

комитета по делам Высшей школы при СНК СССР он 

получил степень доктора наук и был утвержден в звании 

профессора, возглавив кафедру нормальной анатомии 

Горьковского медицинского университета. 

В трудный для страны период 1941−1942 гг. Д.А. Жда-

нов руководил работой студентов при строительстве 

военных оборонительных сооружений. В 1943 г. был 

назначен директором Томского медицинского инсти-

тута им. В.М. Молотова и одновременно заведующим 

кафедрой анатомии. Там же была продолжена научная 

деятельность по изучению строения и функциональной 

анатомии крупных лимфатических сосудов [4]. Резуль-

таты своих исследований, в числе которых на тот момент 

было уже значительное число клинических наблюдений, 

Жданов опубликовал в монографии «Хирургическая ана-

томия грудного протока и главных коллекторов и узлов 

туловища» (1945 г.) В 1945 г. он стал членом-корреспон-

дентом Академии медицинских наук СССР, в 1966 г. ― 

академиком АМН СССР [5]. В 1946 г. его монография 

была удостоена первой государственной премии СССР. 

В Томске Жданов помимо научной и преподавательской 

деятельности активно занимался организаторскими во-

просами: решал проблему с кадрами; совершенствовал 

учебный процесс, вовлекая все больше студентов в на-

учную работу; проводил реставрацию препаратов в музее 

института [6].

Томским медицинским университетом Д.А. Жданов 

заведовал 4 года, и в 1947 г. был назначен ректором Ле-

нинградского санитарно-гигиенического медицинского 

института и одновременно заведующим кафедрой нор-

мальной анатомии [7]. Вместе с новым коллективом Дми-

трий Аркадьевич продолжил изучение лимфатической 

системы, обратив особое внимание на микро- и макро-

строение лимфатического русла, а также на его физио-

логические особенности [8, 9]. Результаты проведенных 

многолетних исследований он обобщил в монографии 

«Общая анатомия и физиология лимфатической систе-

мы», которая хорошо была принята лимфологами, анато-

мами, физиологами и клиницистами [10]. Д.А. Жданов, 

используя стереоморфологический и гистологический 

методы исследований, изучал анатомию лимфатических 

протоков, сосудов и капилляров, а также их взаиморас-

положение с окружающими органами и тканями. По 

данным этих наблюдений и экспериментов ученый опу-

бликовал монографию «Общая анатомия и физиология 

лимфатической системы» (1952 г.) [11]. 

Во время работы в Ленинграде Дмитрий Аркадьевич 

занимался не только изучением лимфологии, но и исто-

рией медицины. Так, в 1955 г. ученый опубликовал книгу 

«Леонардо да Винчи ― анатом», которая с большим 

интересом была принята научным сообществом. Ленин-

градский период (1947−1956 гг.) был продуктивным для 

Д.А. Жданова не только как для ученого-анатома, но 

и как для активного общественного и партийного дея-

теля: в 1947−1950 гг. он был депутатом Калининского 

районного Совета народных депутатов, в 1953−1954 гг. ― 

депутатом Ленинградского городского Совета.

После 9 лет успешной работы в Ленинградском сани-

тарно-гигиеническом медицинском институте Д.А. Жда-

нов был избран председателем ученого совета Министер-

ства здравоохранения Российской Федерации (1956 г.). 

В 1956 г. он стал заведующим кафедрой анатомии Перво-

го Московского Ордена Ленина медицинского инсти-

тута (сегодня Сеченовский Университет) и возглавил 

лабораторию функциональной анатомии в Научно-ис-

следовательском институте морфологии человека АМН 

СССР (в настоящее время НИИ морфологии человека 

РАМН) [12]. С этого момента жизнь Дмитрия Аркадье-

вича и коллектива кафедры анатомии Первого МОЛМИ 

была подчинена серьезной научной работе, в ходе ко-

торой применялись различные методы исследований. 

Благодаря этому был реорганизован анатомический му-

зей (оборудован оригинальными витринами), открылись 

микроскопическая лаборатория и фотокомната, было 

изготовлено много новых препаратов [13]. Под руко-

водством академика велись обширные работы по изуче-

нию лимфатических капилляров и сосудов эндокринных 
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желез (совместно с М.Р. Сапиным, М.В. Шмерлингом, 

Л.Е. Этингеном). Также были выполнены исследования 

по строению стенок лимфатических сосудов [14]. Полу-

ченные данные позволили понять механизм расширения 

лимфатических сосудов и капилляров, что впоследствии 

вызвало большой интерес к сущности процесса образо-

вания отеков тканей [15]. Одновременно было сделано 

открытие, что количество лимфатических капилляров 

в органах у человека с возрастом уменьшается (возраст-

ная инволюция лимфатических капилляров) [16]. В своей 

работе Д.А. Жданов придерживался строгой структуриро-

ванности и точности, а от всех своих учеников требовал 

точных фактов и тщательной проверки всех данных. Сто-

ит также отметить, что ученые, для которых Дмитрий Ар-

кадьевич был руководителем и наставником (М.Р. Сапин, 

Л.Е. Этинген, Ю.И. Бородин, В.В. Федяй, Г.С. Сатюкова, 

В.Н. Надеждин, А.Б. Борисов, Н.В. Крылова, В.Н. Бала-

шов, Р.А. Крупская), продолжили развивать созданное 

им научное направление, впоследствии став известными 

морфологами. 

Основной областью своих интересов профессор 

Д.А. Жданов считал лимфологию, и за время своей ра-

боты уделял внимание разным аспектам этой науки. Про 

свой главный объект изучения ученый писал: «Лимфати-

ческая система в ее структурах и функциях является во 

многих отношениях решающей базой, на которой разы-

грываются процессы обмена веществ, развертываются 

реакции организма на инфекцию, распространяются но-

вообразования», а анатомию рассматривал с точки зрения 

единства строения органов и выполняемых ими функций 

[17, 18]. Такой подход отводил важную роль эксперименту 

как неотъемлемой части научного познания. Таким обра-

зом, ученый в ходе своих исследований проводил много-

численные опыты по изучению строения и топографии 

лимфатических капилляров, сосудов, протоков, их ана-

томических и функциональных особенностей; изучал во-

просы лимфооттока, половых и возрастных особенностей 

лимфатической системы [19, 20]. Д.А. Жданов дал четкие 

определения ряду анатомических терминов, таких как 

«функциональная анатомия», «строение», «структура», 

«конструкция», «орган, система и аппарат органов» и др. 

[21]. Он установил принципиальное морфологическое от-

личие лимфатического капилляра от сосуда: у капилляра 

нет клапанов, а у сосуда они есть. Более того, в работе 

ученого важную роль играла методология преподавания, 

в связи с чем он часто обращался к истории анатомии 

и общим вопросам медицины, в том числе в своих ста-

тьях о Г.М. Иосифове, П.Ф. Лесгафте, В.М. Бехтереве, 

А. Везалии.

Д.А. Жданов был талантливым руководителем, успеш-

но возглавляя кафедру анатомии Первого МОЛМИ, и ак-

тивным деятелем системы здравоохранения: был членом 

Коллегии и председателем ученого медицинского совета 

Министерства здравоохранения РСФСР (позже СССР) 

(1956−1966 гг.) [22], заместителем председателя комитета 

по морфологии при Президиуме АМН СССР, затем за-

местителем председателя научно-плановой комиссии, 

членом Президиума АМН СССР; состоял в оргкомитете 

многих отечественных конференций, где нередко высту-

пал с докладами, среди которых Сибирское межобластное 

совещание по клещевому энцефалиту и сыпному тифу 

(1945 г.), онкологии, методике преподавания морфо-

логии (1946 г.), Сибирская Мечниковская конферен-

ция, VI и VII Всесоюзные съезды анатомов, гистологов 

и эмбриологов (1958, 1966). Под руководством Дмитрия 

Аркадьевича в Ленинграде был проведен IХ Международ-

ный конгресс анатомов (1970 г.), в ходе которого он был 

избран президентом Всемирной ассоциации анатомов, 

что свидетельствовало о высшем признании советской 

морфологической школы и ее выдающегося представите-

ля ― Д.А. Жданова.

Работу организатора Д.А. Жданов успешно совмещал 

с преподавательской и наставнической деятельностью. 

Его лекции были востребованы, а в числе их слушателей 

были не только студенты, но и аспиранты, молодые уче-

ные и практикующие врачи [23]. Профессор вел лекции 

спокойно, но в то же время артистично, обладая хорошим 

литературным языком [24]. Современники отмечают ис-

ключительное обаяние и остроумие ученого. Кроме того, 

Дмитрий Аркадьевич всегда стремился к познанию мира, 

был начитанным и всесторонне развитым человеком: раз-

бирался в литературе и живописи, свободно разговари-

вал на трех языках. Ученый коллекционировал картины 

и знал в них толк. В запасниках Эрмитажа он отыскал 

и распознал никому не известный раннее портрет Ве-

залия, принадлежавший кисти Тициана, который пре-

зентовал на Конгрессе по истории медицины в Италии 

в 1968 г. Ученый подтвердил свое открытие результатами 

изучения исторических архивов, а также рентгеновским 

исследованием холста [25]. 

Под руководством Д.А. Жданова были защищены 

96 диссертаций, из них 21 докторская. Коллеги отмечали 

мудрое руководство диссертационными работами: Жда-

нов быстро проверял и отправлял посланные на проверку 

работы, делая лаконичные и полезные замечания. Со 

сходными задачами Д.А. Жданов также справлялся, рабо-

тая заместителем главного редактора журнала «Архив ана-

томии, гистологии и эмбриологии» (ныне журнал «Мор-

фология») и в редакционных коллегиях международных 

журналов Acta anatomica и Excerpta medica [26, 27]. 

Помимо работы с международными издания-

ми, Д.А. Жданов много сотрудничал непосредственно 

с иностранными коллегами, представляя достижения 

советской анатомии всему миру. В 1966 г. Братиславский 

университет (Чехословакия) наградил ученого медалью 

Коменского. Помимо этого, в своей научной деятель-

ности Дмитрий Аркадьевич работал со специалиста-

ми других государств, имел членство в Медицинском 

обществе Чехословакии им. Пуркинье, Ассоциации ана-

томов Франции и Югославии, Немецком анатомиче-

ском обществе (Anatomische Gesellschaft), Германской 

академии естествоиспытателей «Леопольдина», Лигу-

рийском хирургическом обществе. Совместная работа 

с зарубежными учеными обусловливала необходимость 

представления отечественных исследований и откры-

тий на международных конференциях и конгрессах, на 

которых Д.А. Жданов не только активно выступал, но 

и был в числе их организаторов. В 1955 г. он участво-

вал в Международном конгрессе анатомов, в 1957 г. ― 

Международном конгрессе по ангиологии, в 1961 г. ― 

Международном симпозиуме по лимфаденографии. 

Выдающиеся и содержательные доклады ученый пред-

ставлял на Международном конгрессе анатомов в Вис-

бадене (1965 г., Германия), на конгрессе Anatomische 

Gesellschaft в Швейцарии (1966 г.), что позволило меж-

дународному сообществу ознакомиться с работами со-

ветского коллеги и дало им возможность использовать 

его открытия в своих трудах [28−30].

Д.А. Жданов скончался 25 сентября 1971 г. в Москве. 

За годы своей работы Дмитрий Аркадьевич сумел сде-

лать множество научных открытий, обеспечить разви-

тие отечественной морфологической школы, воспитать 

новое поколение ученых-анатомов и определить разви-

тие современной лимфологии [31]. Ученики и коллеги 
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Д.А. Жданова продолжили его дело и посвятили свои 

труды дальнейшему изучению затронутых им вопросов: 

так, уже в 1973 г. была проведена конференция памяти 

академика, на которой были представлены новые резуль-

таты и факты исследований. А 20 сентября 2008 г. в стенах 

кафедры анатомии ММА им. И.М. Сеченова (сегодня 

Сеченовский Университет) состоялась научная конфе-

ренция, посвященная 100-летию ученого [32]. 

За заслуги перед наукой и образованием Д.А. Жданов 

был удостоен высоких государственных наград, среди ко-

торых три ордена Трудового Красного Знамени и медали 

«За доблестный труд. В ознаменование 100-летия со дня 

рождения Владимира Ильича Ленина», «За доблестный 

труд в Великой Отечественной войне 1941−1945 гг.». 

В 1969 г. Жданов получил звание «Заслуженный деятель 

науки РСФСР».

Д.А. Жданов ― пример не только выдающегося уче-

ного, сумевшего обобщить и значительно детализировать 

знания лимфологии, истории медицины, методологии 

преподавания и других областей науки, но и замеча-

тельного педагога, наставника и всесторонне развитого 

человека. Дмитрий Аркадьевич привнес новое понимание 

анатомии как науки глубокой и всеобъемлющей, отвеча-

ющей на вопросы не только о строении, но и о функциях 

и взаимодействии органов и систем. Его научное на-

следие, вклад в развитие морфологической школы были 

и останутся источником множества новых открытий. 

А энергия, с которой он отдавался любимому делу, его 

трудолюбие и светлый ум для каждого смогут послужить 

мотивацией и вдохновением к активной работе, творче-

ству, изучению окружающего мира, научной и практиче-

ской деятельности.
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