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Роль гидроэхоколонографии в диагностике 
инвагинации кишечника на фоне неопластического 
процесса у детей
М.Ю. Яницкая, И.А. Турабов

Северный государственный медицинский университет, Россия, 16300, Архангельск, Троицкий пр-т, 57
Контакты: Яницкая Мария Юрьевна, e-mail: medmaria@mail.ru

Резюме
Введение. Предпочтительным методом лечения инвагинации кишечника является неоперативная дезинвагина-
ция. Инвагинация на фоне неопластического процесса всегда требует оперативного лечения. В случае опухоли 
очень важно установить диагноз до выполнения операции. Метод гидроэхоколонографии (ГЭК) позволяет оце-
нить структуру тканей и визуализировать просвет кишки. 

Материалы и методы. Выполнена ретроспективная сравнительная оценка клинических проявлений и методов 
диагностики всех пролеченных инвагинаций (n = 380) в Архангельской детской клинической больнице в 1981–
2018 гг. Проанализированы все случаи инвагинации на фоне неопластического (опухоль, полип) процесса. Дан-
ные сравнили с клиническими проявлениями инвагинации на фоне других причин (идиопатическая, мезаде-
нит, дивертикул). 

Результаты. Инвагинация на фоне неопластического процесса встречалась редко (2,3 %). Если причиной была 
опухоль, отмечалось сочетание: признаки заболеваний ЖКТ и потеря веса (8–12  %), течение хроническое 
(1–3 мес.). Тонко-тонкокишечная инвагинация на фоне полипов, казуистически редкая ситуация, которая де-
бютировала как острая кишечная непроходимость с длительным болевым абдоминальным синдромом в анам-
незе или рецидивирующей инвагинацией. УЗИ и ГЭК позволили установить диагноз инвагинации и идентифи-
цировать опухоль. Инвагинация на фоне неопухолевых причин всегда протекала остро, проявлялась «триадой» 
характерных симптомов (боли в животе, кровь из прямой кишки, пальпируемый инвагинат) в 1/3 случаев. До-
стоверно чаще (р = 0,001) заболевание проявлялось «диадой» симптомов (рвотой и болями).

Заключение. Клинические проявления инвагинации на фоне неопластического процесса имеют особенности. 
УЗИ брюшной полости в сочетании с ГЭК позволяют определить инвагинацию и идентифицировать опухоль, 
полип в структуре инвагината в 100 % случаев при первичном обращении пациента. Полученная информация 
оптимизирует тактику хирургического лечения. 

Ключевые слова: инвагинация кишечника, опухоль, полипы, кишечная непроходимость, ультрасонография, 
вода, гидроэхоколонография, дети

Для цитирования: Яницкая М. Ю., Турабов И.А. Роль гидроэхоколонографии в диагностике инвагинации ки-
шечника на фоне неопластического процесса у детей. Креативная хирургия и  онкология. 2019;9(1):5–12.  
https://doi.org/10.24060/2076-3093-2019-9-1-5-12
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The Role of Hydrocolonic Sonography  
in Diagnostics of the Intussusceptions  
due to Neoplastic Process in Children 
Maria Yu. Yanitskaya, Ivan A. Turabov

Northern State Medical University, 51 Troitskiy Ave., Arkhangelsk, 163000, Russian Federation
Contacts: Yanitskaya Maria Yurevna, e-mail: medmaria@mail.ru

Summary
Introduction. A nonsurgical reduction is the treatment of choice for intestinal intussusception. A neoplasm-associated 
intussusception always requires surgery. In case of a tumour it is very important to have the diagnosis determined prior 
to surgical treatment. The hydrocolonic sonography technique makes it possible to assess the tissue structure and to 
visualize the lumen of the intestine.

Materials and methods. The study presents a retrospective comparative analysis of clinical manifestations and diagnosis 
methods in all the patients with intussusception (n = 380) treated at the Arkhangelsk Children’s Clinical Hospital in 
1981–2018. This included all the neoplasm-associated intussusception cases (tumours and polyps). The data was com-
pared to clinical manifestations of intussusception associated with other causes (idiopathic, mesenteric node hyperpla-
sia, diverticulum).

Results. Neoplasm-associated intussusception is a rare occurrence (2.3%). If the cause of the intussusception is a tumour 
the typical recorded manifestations include the combination of the signs of gastrointestinal diseases and loss of weight 
(8–12%), and a chronic course of development (over one to three months). Polyp-associated small intestinal and il-
eocolic intussusception, a casuistically rare situation, first manifested as an acute intestinal obstruction with protracted 
abdominal pain syndrome in anamnesis, or recurrent intussusceptions. Traditional and hydrocolonic sonography made 
it possible to make the diagnosis of intussusception and to identify a tumour. Non-tumour-associated intussusception 
presented with an acute course of the disease in every case. It manifested with the typical triad of symptoms (abdominal 
colic pain, rectal haemorrhage, palpable intussusceptum mass) in every third case. The manifestation of the disease as 
the dyad of symptoms (vomiting and abdominal colic pain) was significantly more frequent (p = 0.001).

Conclusions. Clinical presentation of neoplasm-associated intussusception has certain unique qualities. The ultrasound 
of abdominal cavity and hydrocolonic sonography make it possible to find the intussusception and to identify the tu-
mour or polyp in the structure of the intussusceptum in 100 % of cases at primary examination. The data obtained is used 
for the optimisation of the surgical treatment strategy.

Keywords: intussusception, tumour, polyps, intestinal obstruction, ultrasonography, water, hydrocolonic sonography, 
children

For citation: Yanitskaya M. Yu., Turabov I.A. The Role of Hydrocolonic Sonography in Diagnostics of the Intussusceptions 
due to Neoplastic Process in Children. Creative Surgery and Oncology. 2019;9(1):5–12. https://doi.org/10.24060/2076-
3093-2019-9-1-5-12
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Введение
Наиболее частой причиной приобретенной непрохо-
димости кишечника у детей считается инвагинация 
кишечника (ИК) [1, 2]. Этот вид непроходимости оп-
тимально разрешить консервативно. Предпочтитель-
ными методами консервативного лечения считаются 
метод воздушной клизмы (под контролем рентгено-
логического экрана [3] или, реже, барием с ультразву-
ковым (УЗ) контролем) [4]. В последние годы ИК все 
чаще расправляют жидкостью под УЗ-контролем [5]. 
Описанные методы консервативного лечения ИК вы-
сокоэффективны. Ограничением консервативного ле-
чения является опасность неопластического процесса 
как причины формирования инвагината (опухоль, по-
лип). Опасность присутствия органической причины, 
в частности опухоли, особенно у детей старшего воз-
раста, ограничивает хирургов в выполнении консерва-
тивного лечения кишечной инвагинации. 
Гидростатическая дезинвагинация, под контролем 
УЗИ, обладает рядом преимуществ: позволяет видеть 
структуру тканей и оценивать кровоток. Данный вид 
дезинвагинации имеет два названия: метод гидроэхо-
колонографии (-скопии) (ГЭК) [6] и дезинвагинация 
под УЗ-контролем [7–9]. 
На сегодняшний день в научной литературе мало со-
общений об особенностях диагностики инвагинации 
на фоне неопластического процесса. В основном иссле-
дования касаются диагностики и лечения ИК на фоне 
других, не связанных с опухолью причин [10–12]. В тех 
случаях, когда причиной инвагинации явилась опухоль, 
ребенок рассматривается как онкологический, прово-
дится анализ хирургических проблем у онкологического 
больного [13]. При этом на практике наиболее часто с ИК 
на фоне опухоли первично сталкиваются общие хирурги, 
операция выполняется экстренно, часто без учета требо-
ваний, принятых у онкологического больного, а диагноз 
опухоли может быть не установлен [6]. 
В Архангельской областной детской клинической боль-
нице в течение последних 20 лет для диагностики за-
болеваний толстой кишки используется метод ГЭК. 
Данное исследование позволяет оценить просвет киш-
ки, структуру кишечной стенки и содержимое толстой 
кишки в режиме реального времени. К достоинствам 
метода относится возможность контролировать функ-
цию кишки и ее кровоснабжение. 
С 2005 г. в клинике практикуется дезинвагинация мето-
дом гидроэхоколонографии. 
Цель исследования. Определить возможности гидро-
эхоколонографии в диагностике инвагинации на фоне 
неопластического процесса у детей.

Материалы и методы 
Проведено контролируемое нерандомизированное ре-
троспективное исследование клинических проявлений 
ИК, которая развилась на фоне неопластического про-
цесса у детей. 
Изучили частоту, возрастные аспекты и клинические 
особенности инвагинации у этих детей в сравнении 

с теми, у кого имелись другие причины для формиро-
вания инвагинации, определили критерии диагностики 
инвагинации на фоне неопластического процесса. 
Критерии включения. Все пациенты с ИК, пролеченные 
в исследуемый период.
Критерии исключения. Пациенты с тонкокишечной 
транзиторной инвагинацией.
Исследование выполнено на базе ГБУЗ АО «Архан-
гельская областная детская клиническая больница 
им. П.Г. Выжлецова» (Архангельск).
С января 1981 г. по июль 2018 г. 
В изучаемый период в клинике использовались различ-
ные методы диагностики и лечения кишечной инваги-
нации. 
Диагноз ИК устанавливался по клиническим прояв-
лениям, осмотру живота в медикаментозном сне, об-
зорной рентгенографии брюшной полости, пневмоир-
ригоскопии (ПИС), УЗИ брюшной полости с оценкой 
кровоснабжения кишки методом цветового доплеров-
ского картирования (ЦДК), в сомнительных случаях 
выполнялась гидроэхоколонография (ГЭК) для луч-
шего контрастирования кишки и идентификации ин-
вагината.
Методы лечения ИК: неоперативная дезинвагинация 
методами ПИС и ГЭК, открытая операция (лапарото-
мия), эндоскопическая операция (лапароскопия). 
Основной исход исследования. Возможность ранней 
диагностики инвагинации на фоне неопластического 
процесса с учетом клинической картины и различных 
методов диагностики, особенностей клинического 
течения ИК на фоне неопластического процесса, в от-
личие от других причин инвагинации. Определены воз-
можности УЗИ и ГЭК в идентификации причины фор-
мирования инвагинации.
Выделена группа больных, пролеченных в 1981–
2011 гг., в которой изучены возрастные аспекты, 
клинические проявления, особенности клиниче-
ского течения ИК на фоне неопухолевых причин. 
Весь период разделен на три, в зависимости от из-
менений в методах диагностики (начало использо-
вания УЗИ) и методов лечения (для дезинвагина-
ции начали использовать ГЭК). Из данной группы 
исключены все дети с ИК на фоне неопластического 
процесса. В основе клинического диагноза лежала 
оценка классической «триады» характерных для ИК 
симптомов: приступообразные периодические боли 
в животе, выделение крови из прямой кишки, паль-
пация инвагината в брюшной полости. Проведен 
анализ частоты выявления различных клинических 
симптомов. 
Регистрация исходов исследования осуществлялась 
и обрабатывалась авторами данной статьи. Причина 
инвагинации устанавливалась по клиническим прояв-
лениям (записи лечащих врачей в медицинских картах 
пациентов), результатам различных методов обследо-
вания, операции, данным гистологического исследова-
ния резецированной кишки, опухоли и/или лимфати-
ческих узлов.
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Исследование и использование метода гидроэхоколо-
нографии для обследования толстой кишки одобре-
но этическим комитетом ФГБОУ ВО «СГМУ» № 07\09 
от 07.10.2009, акт внедрения ГЭК в практику Архан-
гельской областной детской клинической больницы 
от 1998 г. 
Принципы расчета размера выборки. Размер выбор-
ки предварительно не рассчитывался.
Методы статистического анализа данных. Матема-
тическая обработка данных проведена с использова-
нием статистических компьютерных программ Excel 
MX 2002, SPSS 17,0 for Windows. Данные представлены 
в виде абсолютных и относительных частот, а также 
95  % доверительного интервала для пропорций. Кри-
терий χ2   Пирсона применялся для изучения взаимо-
связи между двумя независимыми категориальными 
(или номинальными) переменными. Если таблица со-
пряженности имела четыре поля и ожидаемое число 
наблюдений при справедливой нулевой гипотезе <5, 
то сравнение проводили с помощью точного крите-
рия Фишера. При условии нормального распределения 
признака для изучения двух независимых выборок ис-
пользовался t-критерий Стьюдента, в рамках вне нор-
мального  — критерий Манна  — Уитни. Критический 
уровень статистической значимости для оценки спра-
ведливости нулевой гипотезы составил < 0,001.

Результаты
За исследуемый период (37 лет) с инвагинацией 
в клинике пролечено 370 детей, 119 (32,1  %) девочек, 
251 (67,9 %) мальчик (1:2,1), у которых с учетом реци-
дивов было диагностировано 385 инвагинаций. Возраст 
манифестации заболевания от 1,5 до 180 месяцев. 
Из всех пролеченных у 9 (2,3  %) детей инвагинация 
сформировалась на фоне неопластического процесса — 
полипов или опухоли (табл. 1).
Анализ клинической картины каждого случая ИК 
на фоне неопластического процесса выявил определен-
ные особенности. Инвагинация на фоне злокачествен-
ной опухоли отличалась по клиническому течению 
от ИК, когда причиной явился полип (табл. 2). Злока-
чественная опухоль во всех случаях была представлена 
неходжкинской лимфомой (НХЛ). В одном случае вы-
явленная опухоль была воспалительного генеза.
Были прицельно изучены клинические проявления 
у всех пациентов. 
Пациент 1. Мальчик 5 лет, был болен в течение трех ме-
сяцев. Периодически схваткообразные боли в животе, 
беспокойный сон, снижение аппетита, неустойчивый 
стул со слизью. Дважды находился на обследовании 
в инфекционном отделении с подозрением на острую 
кишечную инфекцию. Получал «Фестал», «Но-шпу», 
«Интестопан», «Бисептол», вяжущие травы. Неодно-
кратно осматривался хирургом. Выполнялась обзорная 
рентгенография брюшной полости, патологии не выяв-
лено. Рентгеноскопия желудка: патологии не выявлено. 
Изменена топография желудка: в боковой проекции 
смещен кпереди. Ректороманоскопия: признаки ката-
рального проктита, эрозивного сфинктерита. Потеря 
веса за 3 месяца 3 кг. Лапароскопия не была информа-
тивной. Инвагинат выявлен при ирригоскопии. Выпол-
нена плановая операция, резекция кишки с опухолью, 
формирование анастомоза. 
Пациент 2. Мальчик 9 лет, был болен в течение двух ме-
сяцев. Периодически боли в животе, жидкий стул, рвота. 
Потеря веса 5 кг. В районной больнице оперирован с по-
дозрением на аппендикулярный инфильтрат. Выявлено 
плотное образование в области восходящей кишки. Рана 
ушита. Экскреторная урография на фоне ретроперито-
неум не информативна. Релапаротомия, резекция кишки 
с опухолью, формирование анастомоза. 
Пациент 3. Девочка 14 лет, была больна в течение двух 
месяцев. Боли, чувство тяжести в животе, рвота, от-
рыжка с каловым запахом. Потеря веса 10 кг. Выпол-
нялась обзорная рентгенография брюшной полости, 
ректороманоскопия. Инвагинат выявлен при ирриго-
скопии. Выполнена плановая операция, резекция киш-
ки с опухолью, формирование анастомоза. 
Пациент 4. Мальчик 12 лет, был болен в течение 1 меся-
ца. Боли в животе, снижение аппетита, сухость и горечь 
во рту. Потеря веса 5 кг. Не исключался острый пиело-
нефрит. Хронический гастрит со сниженной секрецией. 
Проводилась обзорная рентгенография брюшной по-
лости. Инвагинат выявлен при УЗИ брюшной полости, 
в его структуре не исключалась опухоль. Выполнена 
ГЭК. Выявлена ИК и опухоль в структуре инвагината. 

Причина Тип кишечного внедрения n

Ювенильный полип Тонко-тонкокишечная 1

Полипоз на фоне иерсиниоза Подвздошно-ободочная 1

Воспалительная опухоль Подвздошно-ободочная 1

Злокачественная опухоль Подвздошно-ободочная 6

Всего 9 

Таблица 1. Пациенты с формированием инвагинации на фоне неопластического процесса, n = 9
Table 1. Patients with neoplasm-associated intussusception being formed, n = 9

№ паци-
ента

Возраст 
(лет) Год Диагноз Причина 

инвагинации
Клиническое 

течение

1 5 1985 НХЛ Опухоль Хроническое 

2 9 1985 НХЛ Опухоль Хроническое 

3 14 1992 НХЛ Опухоль Хроническое 

4 12 1994 НХЛ Опухоль Хроническое 

5 3 2005 Иерсиниоз Полипоз Рецидивирующее, острое

6 9 2007 НХЛ Опухоль Хроническое 

7 12 2013 НХЛ Опухоль Хроническое 

8 6 2016 Воспалительная 
опухоль Опухоль Хроническое 

9 15 2018 Ювенильный 
полип Полип Острое

Таблица 2. Особенности клинического течения инвагинации на фоне неопластического про-
цесса в зависимости от причины
Table 2. Neoplasm-associated intussusception. Disease development course characteristics by cause
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При ЦДК кровоток в опухоли был усилен. Инвагина-
ция подтверждена также при лапароскопии. Выполнена 
плановая операция, резекция кишки с опухолью, фор-
мирование анастомоза. 
Пациент 5. Девочка 3 года 8 мес., поступила с реци-
дивом инвагинации кишечника. Первый эпизод под-
вздошно-ободочной инвагинации в 1 год 10 мес. Ин-
вагинация была расправлена консервативно методом 
гидроэхоколонографии. Клинические проявления 
были типичные (периодические боли в животе, паль-
пируемый инвагинат, кровь из прямой кишки). При 
первом эпизоде ИК обращало на себя внимание боль-
шое количество увеличенных лимфатических узлов 
в структуре инвагината и в брыжейке кишки после 
дезинвагинации (признаки мезаденита). Настоящий 
эпизод с признаками типичной подвздошной ободоч-
ной инвагинации. Инвагинат расправлен методом ГЭК. 
Расправился легко, но на фоне заполненной жидкостью 
толстой кишки в слепой и подвздошной кишке визуа-
лизировались полиповидные пристеночные разрас-
тания. Кроме того, подвздошная кишка легко вновь 
инвагинировала, что хорошо было видно на экране 
монитора аппарата УЗИ в режиме реального времени. 
Выполнена лапаротомия. Выявлено, что имеются мно-
жественные полиповидные разрастания терминально-
го отдела подвздошной и слепой кишки, выраженный 
мезаденит. Проведена резекция измененной кишки, 
выполнен анастомоз. В катамнезе рецидивов инвагина-
ции или полипов не было. 
Пациент 6. Мальчик 9 лет, был болен в течение трех 
месяцев. Боли в животе, снижение аппетита. Потеря 
веса 8 кг. При первичном обращении по данным УЗИ 
брюшной полости выявлен инвагинат с опухолью в его 
структуре. Выполнена ГЭК с ЦДК, опухоль в структуре 
инвагината подтверждена. По данным ирригографии — 
инвагинация на уровне поперечной ободочной кишки. 
Выполнена плановая операция, резекция кишки с опу-
холью, формирование анастомоза. 
Пациент 7. Мальчик 12 лет, был болен в течение 1 меся-
ца. Боли в животе, периодическая рвота, жидкий стул, 
задержки стула, вздутие живота. Потеря веса 7 кг. При 
первичном обращении к хирургу выполнена обзорная 
рентгенография брюшной полости, выявлены призна-
ки кишечной непроходимости. Оперирован по экстрен-
ным показаниям. Выявлена подвздошно-ободочная ин-
вагинация, которую расправить не удалось. Выполнена 
резекция илеоцекального угла с инвагинатом. После-
операционное течение без осложнений, был выписан. 
Повторное поступление через 1 месяц с диссеминацией 
опухоли (по данным гистологического исследования — 
НХЛ). Опухоль не была выявлена на операции в связи 
с тем, что не вскрывался просвет кишки. 
Пациент 8. Мальчик 6 лет, был болен в течение двух ме-
сяцев. Боли в животе, задержки стула, вздутие живота. 
Потеря веса 2 кг. При первичном обращении к хирургу 
проведено УЗИ брюшной полости, выявлен инвагинат 
с опухолью в его структуре. Выполнена ГЭК с ЦДК, опу-
холь в структуре инвагината подтверждена. Диагноз 
подтвержден данными КТ с контрастным усилением. 

Оперирован планово. Выявлена подвздошно-ободоч-
ная инвагинация, причиной которой явилась опухоль 
в просвете кишки. Проведена резекция кишки с фор-
мированием анастомоза. По результатам гистологиче-
ского исследования  — воспалительная опухоль. В  ка-
тамнезе рецидива опухоли или инвагинации не было. 
Пациент 9. Мальчик 9 лет, был болен в течение трех 
дней: боли в животе, задержка стула, вздутие живо-
та. До этого в анамнезе в течение года периодические 
вздутия живота, боли в животе. При первичном обра-
щении к хирургу выполнена обзорная рентгенография 
брюшной полости, выявлены признаки непроходимо-
сти: чаши Клойбера, обеднение газами нижних отделов 
брюшной полости. Оперирован по экстренным пока-
заниям. Выявлена тонко-тонкокишечная протяженная 
инвагинация, расправить которую удалось только ча-
стично. Выполнена резекция примерно 1 метра тон-
кой кишки с инвагинатом. Причиной инвагината был 
полип в просвете тонкой кишки. По результатам ги-
стологического исследования  — ювенильный полип. 
В катамнезе рецидива инвагинации не было. Другие по-
липы не выявлены.
Изучение особенностей и клинических проявлений каж-
дого случая инвагинации на фоне неопластического про-
цесса показало, что есть достаточно четкие закономер-
ности течения инвагинации на фоне опухоли. Во всех 
случаях инвагинация на фоне опухоли имела хрониче-
ское течение. Инвагинация протекала под масками дру-
гой патологии, чаще гастрита и гастроэнтерита. У детей 
наблюдалось вздутие живота, задержки стула, которые 
сменялись поносами. Выполняемые эндоскопические 
обследования верхних и нижних отделов ЖКТ не уста-
навливали диагноз и направляли врача по ложному 
пути. В случаях, когда операция выполнялась экстрен-
но, объем ее не был соответствующим (пациент 1 и 2) 
или диагноз не был установлен на операции (пациент 7). 
Наиболее типичным сочетанием при инвагинации, 
причиной формирования которой явилась опухоль, 
были: патологические симптомы со стороны ЖКТ 
(рвота, вздутие живота, жидкий стул, задержки стула) 
и значимое снижение массы тела (от 8 до 12 %) за ко-
роткий период времени (1–3 мес.). Данное сочетание 
встретилось в 100  %. Не отмечено ни одного случая 
клинического течения по типу острой кишечной не-
проходимости или рецидивирующей инвагинации. 
Инвагинация на фоне полипоза иерсиниозной этио-
логии (пациент 5) проявилась остро, полипоз выявлен 
при рецидиве инвагинации. Полипозные разрастания 
были видны отчетливо даже при не заполненной жид-
костью кишке (рис. 2) и особенно явно определялись 
на фоне проведения ГЭК после контрастирования про-
света кишки жидкостью. 
Тонко-тонкокишечная ИК на фоне ювенильного поли-
па (пациент 9) встретилась казуистически редко (1 раз 
за 37 лет). Она также развилась остро, как и у пациен-
та 5, и проявилась клиникой кишечной непроходимо-
сти. Следует отметить, что у ребенка в анамнезе отме-
чены периодические боли в животе и вздутие живота 
в течение года. 
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Наиболее информативным и быстрым исследованием 
для выявления патологии со стороны брюшной по-
лости была обзорная эхография, дополненная гидро-
эхоколонографией с оценкой кровотока выявленного 
образования. Данный объем обследования позволял 
констатировать наличие опухоли, полипов, определить 
причину инвагинации (рис. 1, 2). 
Выполнение операции по экстренным показаниям 
при хроническом течении инвагинации явилось оши-
бочным и не позволило установить диагноз (пациен-
ты 1, 2, 7). В одном случае оперативное лечение без до-
статочного обследования до операции способствовало 
прогрессированию процесса (пациент 7). 
Обзорная рентгенография брюшной полости, ректо-
романоскопия, рентгенография желудка с барием, ла-
пароскопия давали мало полезных данных о размерах 

опухоли и метастазах, так как отсутствовала информа-
ция о структуре тканей и особенностях кровотока. Ир-
ригография позволяла определить локализацию голов-
ки инвагината и его размеры, но не давала информации 
о структуре инвагината и, следовательно, возможности 
убедительно идентифицировать опухоль. 
При формировании инвагинации на фоне неопухоле-
вых причин заболевание носило острое течение в 100 % 
случаев. Максимальное время с момента заболевания 
до начала лечения составило 125 часов, 72,6 % пациен-
тов поступило в стационар с давностью заболевания 
до суток. При поздней диагностике (более 24 часов) 
быстро прогрессировали явления кишечной непрохо-
димости, в запущенных ситуациях с развитием пери-
тонита. 
Приступообразные периодические боли отмечались 
у абсолютного большинства пациентов. Выделение 
крови из прямой кишки и пальпация инвагината ста-
тистически достоверно чаще встречались в первом 
периоде. Вторым по частоте симптомом ИК явилась 
рвота. Типичная «триада» симптомов выявлялась ста-
тистически значимо реже во втором и третьем перио-
дах по сравнению с первым. Гораздо чаще в указанные 
периоды выявлялось сочетание двух симптомов: при-
ступообразные периодические боли в животе и рвота, 
то есть «диада» симптомов (табл. 3). 
Применение УЗИ позволило диагностировать инвагина-
цию в 100 % случаев. Возможно было оценить кровоток 
в брыжейке кишки, образующей инвагинат. После на-
чала использования УЗИ для диагностики инвагинации 
было отмечено, что довольно часто между цилиндрами 
инвагината выявлялись увеличенные ЛУ, количество 
и размеры которых не зависели от давности заболева-
ния. При формировании ИК на фоне дивертикула, во-
влечении аппендикса в структуре инвагината можно 
было визуализировать дополнительные включения. 
В разные периоды выявлено, что статистически досто-
верно увеличилась доля мезаденита, на фоне которого 

Рисунок 1. Инвагинат в проекции поперечной ободочной кишки: опухоль в структуре инвагината, 
которую более отчетливо видно при заполнении кишки жидкостью (гидроэхоколонография)
Figure 1. Intussusceptum in the transverse colon view; a tumour in the structure of the intussusceptum 
mass visualised more clearly when the colon is filled with fluid (hydrocolonic sonography)

Рисунок 2. Эхограмма терминального отдела подвздошной кишки (I) в продольном срезе у девочки 3 г. 8 мес. с рецидивирующей инвагинацией (а — эхограмма, b — схема). 
Симптом «кокарды» (стрелка), который определялся без заполнения кишки жидкостью
Figure 2. Echogram of terminal ileum (I) in a longitudinal section in a 3y8m-old girl with recurrent intussusception (a — echogram, b — diagram). The cockade phenomenon (marked 
with arrow) visualized without filling the colon with fluid

a b
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развилась инвагинация во втором и в третьем перио-
дах, по сравнению с первым, и снизилась доля инваги-
наций с неясной причиной (р < 0,001). Частота дивер-
тикула как причина ИК оставалась одинаковой во всех 
периодах (р  = 0,124). Дивертикул встречался с одина-
ковой частотой у детей до года и старше года. 
Ни в одном случае не было отмечено осложнений 
вследствие гидроэхоколонографии как метода диагно-
стики и лечения инвагинации.

Обсуждение результатов
Инвагинация, причиной которой явился неопластиче-
ский процесс, имела отличительные клинические при-
знаки. 
В случае опухоли, как злокачественной НХЛ, так и вос-
палительной, ИК протекала хронически, с патологиче-
скими симптомами со стороны ЖКТ, потерей массы 
тела, отсутствием признаков острой кишечной непро-
ходимости. Ни в одном случае ИК на фоне злокаче-
ственной опухоли не была рецидивирующей. Тот факт, 
что в начале заболевания НХЛ скрываются под «маска-
ми» различных соматических, инфекционных, хирур-
гических болезней и подозрение на опухолевый про-
цесс возникает лишь при достижении опухолевыми 
узлами достаточно больших размеров или при быстром 
нарушении функций органов и систем, отмечен и дру-
гими исследователями. Нетипичные проявления часто 
приводят к поздней диагностике онкологического за-
болевания [6]. 
Хроническое течение инвагинации на фоне опухоли 
не требует экстренной операции. Операция должна 
быть выполнена после проведения комплекса обследо-
ваний, который выявляет распространенность опухо-
левого процесса и устанавливает факт наличия опухо-
ли как таковой в структуре инвагината. 
Тонко-тонкокишечная инвагинация на фоне поли-
па встретилась казуистически редко, 1 раз за 37 лет. 
Она развилась как острая кишечная непроходимость, 
но в анамнезе в течение года отмечены периодические 
боли в животе. Данная ситуация характерна для детей 
старшего возраста и взрослых [14].
Подвздошно-ободочная инвагинация на фоне полипо-
за имела рецидивирующее течение. 
УЗИ брюшной полости в сочетании с ГЭК идентифи-
цировали опухоль и полипы в структуре инвагина-
та во всех случаях, когда использовались. Остальные 
методы, в том числе и операция, не всегда позволяли 
поставить правильный диагноз и установить причину 
редкой формы инвагинации. 
Анализ использования различных методов диагности-
ки и лечения ИК по периодам показал преимущества 
дезинвагинации методом ГЭК, которые заключались 
в том, что врач видит просвет кишки и структуру 
ее стенки. Данное знание способствует выявлению 
опухолевой и других причин инвагинации [15, 16]. 
Патологические включения в структуре инвагината 
возможно было оценить еще до заполнения толстой 
кишки жидкостью. Следовательно, до начала лечения 

можно предположить причину ИК и выбрать опти-
мальную тактику лечения. Операция, выполненная 
по экстренным показаниям не гарантирует идентифи-
кацию опухоли, как причину инвагинации, что пока-
зало наше исследование [6]. 
Гидроэхоколонография — уникальный метод, который 
визуализирует структуру стенки кишки, ее просвет 
и функцию в режиме реального времени. Изучение 
структуры инвагината исключает или подтверждает 
неопластический компонент. 
Единственным фактором, ограничивающим использо-
вание ГЭК для диагностики ИК на фоне опухоли, яв-
ляется отсутствие компетентного специалиста ультра-
звуковой диагностики.

Заключение
УЗИ брюшной полости в сочетании с ГЭК позволяют 
определить инвагинацию и идентифицировать опу-
холь, полип в структуре инвагината в 100  % случаев 
при первичном обращении пациента. Полученная ин-
формация оптимизирует тактику хирургического лече-
ния. Операция при хронической инвагинации на фоне 
опухоли не экстренная. 

Информация о конфликте интересов. 
Конфликт интересов отсутствует.

Информация о спонсорстве. 
Данная работа не финансировалась.

Симптомы

Период наблюдения

р-уровеньпервый
n = 114

второй 
(начали при-
менять УЗИ)

n = 61

третий 
(ГЭК для 
лечения)

n = 84

- кровь 
из прямой кишки 80,7 (72,5–86,9) 54,1 (41,7–66,0) 44,0 (33,9–54,7)

1 < 0,001
2 < 0,001
3 = 0,232

- пальпация 
инвагината 90,4 (83,5–94,5) 68,9 (56,4–79,1) 66,7 (56,0–75,8)

1 < 0,001
2 < 0,001
3 = 0,781

- периодические 
боли в животе 96,5 (91,3–98,6) 98,4 (91,3–99,7) 7994,0 (86,8–97,4)

1 = 0,817
2 = 0,631
3 = 0,387

- рвота 75,4 (66,8–82,4) 85,2 (74,3–92,0) 60,7 (50,0–70,5)
1 = 0,130
2 = 0,027
3 = 0,001

- «триада» 
симптомов 71,1 (62,1–78,6) 32,8 (22,3–45,3) 34,5 (25,2–45,2)

1 < 0,001
2 < 0,001
3 = 0,827

- «диада» 
симптомов 75,4 (66,8–82,4) 85,2 (74,3–92,0) 60,7 (50,0–70,5)

1 = 0,130
2 = 0,027
3 = 0,001

Примечание: р рассчитывалось с помощью критерия χ2 Пирсона; критический уровень значимости 
при попарном сравнении — р < 0,017, где 1 различие рассматривалось между 1 и 2 периодами, 2 — 
между 1 и 3 периодами, 3 — между 2 и 3 периодами.

Таблица 3. Частота типичных симптомов для инвагинации на фоне неопухолевых причин у де-
тей в разные периоды наблюдения, % (95 % ДИ)
Table 3. Incidence of symptoms typical for non-neoplasm-associated intussusception in children at 
different times of observation, % (95% confidence interval)



12 Creative Surgery and Oncology, Volume 9, No. 1, 2019

Оригинальные исследования

Список литературы
1 Бондаренко Н.С., Каган А.В., Немилова Т.К. Инвагинация кишеч-

ника у детей: выбор тактики лечения. Ученые записки СПбГМУ 
им. акад. И.П. Павлова. 2015; 22(3):35–6. 

2 Charles T., Penninga L., Reurings J.C., Berry M.C.J. Intussusception in 
children: A clinical review. Acta Chir Belg. 2015;115(5):327–33. DOI: 
10.1080/00015458.2015.11681124

3 Морозов Д.А., Городков С.Ю. Инвагинация кишечника у детей. 
Российский вестник детской хирургии, анестезиологии и реани-
матологии. 2014;(4)1:103–10.

4 Bartocci M., Fabrizi G., Valente I. Intussusceptions in childhood: 
role of sonography on diagnosis and treatment. J Ultrasound. 
2015;18(3):205–11 DOI:10.1007/s40477-014-0110-9

5 Tripalo-Batoš A., Grmoya T., Roić G. Ultrasound guided of ileocolic 
intussusception in children. Paediatrics Today. 2016;12(1):149–59. 
DOI: 10.5457/p2005-114.151

6 Яницкая М.Ю., Турабов И.А., Туробова Т.В. Оценка особен-
ностей клинической симптоматики и диагностики инвагинации 
кишечника на фоне злокачественной опухоли у детей: результаты 
нерандомизированного ретроспективного контролируемого ис-
следования. Онкопедиатрия. 2018;5(1): 41–9. DOI: 10.15690/onco.
v5i1.1865

7 Khorana J., Singhavejsakul J., Ukarapol N., Laohapensang M., Wakhan-
rittee J., Patumanond J. Enema reduction of intussusception: the suc-
cess rate hydrostatic and pneumatic reduction. Ther Clin Risk Manag. 
2015;11:1837–42. DOI:10.2147/TCRM.S92169

8 Caruso A.M., Pane A., Scanu A., Muscas A., Garau R., Caddeo F. et al. 
Intussusception in children: not only surgical treatment. J Ped Neonat 
Individ Med. 2017;6(1):e060135-e060135. DOI:10.7363/060135

9 John M., Siji C.R. A clinical study of children with intussusception. 
Int J Contemp Pediatr. 2016; 3(3):1083–88. DOI:10.18203/2349-3291.
ijcp20162395

10 Usang U.E., Inyang G.B., Ekabua A.T. Intussusception in children: 
comparison between ultrasound diagnosis and operation find-
ings in a tropical developing country. Pediatrics. 2013; 10(2):87–90. 
DOI:10.4103/0189-6725.115029

11 Mehendale S., Kumar C.P., Vencatasubramanian S., Prasanna T. 
Intussusception in children aged less than five years. Indian J Pediatr. 
2016;83(10):1087–92. DOI: 10.1007/s12098-016-2152-9 

12 Lim K.J., Lee K., Yoon D.Y., Moon J.H., Lee H., Kim M.-J. et al. 
The role of US in finding of intussusception and alternative diagnosis: 
a report of 100 pediatric cases. Acta Radiol. 2015;56(2):228–33. 
DOI:10.1177/0284185114524088

13 Van Houwelingen L.T., Seims A.D., Ortega-Laureano L., Coleman J.L., 
McCarville M.B., Davidovv A.M. et al. Use of ultrasound in diagnos-
ing postoperative small-bowel intussusception in pediatric surgical 
oncology patients: a single-center retrospective review. Pediatr Radiol. 
2018;48(2):204–9. DOI: 10.1007/s00247-017-4018-3

14 Yu J., Jiang W. Acute intussusception with polyp with malignant 
transformation in Peutz — Jeghers syndrome: a case report. Oncol Lett. 
2015;10(2):1008–10. DOI: 10.3892/ol.2015.3330

15 Sharma P., Al-Sani F., Saini S., Sao Pedro T., Wong P., Etoom Y. Point-
of-care in pediatric diagnostic dilemmas: two atypical presentations of 
intussusception. Pediatr Emerg Care. 2019;35(1): 72–4. DOI:10.1097/
PEC.0000000000001712

16 Xie X., Wu Y., Wang Q., Zhao Y., Xiang B. Risk factors for recurrence of 
intussusception in pediatric patients: A retrospective study. J Paediatr 
Surg. 2018;53(11):2307–11. DOI: 10.1016/j.jpedsurg.2018.03.023

References
1 Bondarenko N.S., Kagan A.V., Nemilova T.K. Intussusception in chil-

dren: choice of treatment tactics. The Scientific Notes of the I. P. Pavlov 
St. Petersburg State Medical University. 2015;22(3):35–6 (In Russ.). 
DOI:10.24884/1607-4181-2015-22-3-35-36

2 Charles T., Penninga L., Reurings J.C., Berry M.C.J. Intussusception in 
children: A clinical review. Acta Chir Belg. 2015;115(5):327–33. DOI: 
10.1080/00015458.2015.11681124

3 Morozov D.A., Gorodkov S.Y., Rozinov V.M. Intussusception in chil-
dren. Russian Journal of Pediatric Surgery, Anesthesia and Intensive 
Care. 2014;4(1):103–10 (In Russ.).

4 Bartocci M., Fabrizi G., Valente I. Intussusceptions in childhood: 
role of sonography on diagnosis and treatment. J Ultrasound. 
2015;18(3):205–11 DOI:10.1007/s40477-014-0110-9

5 Tripalo-Batoš A., Grmoya T., Roić G. Ultrasound guided of ileocolic 
intussusception in children. Paediatrics Today. 2016;12(1):149–159. 
DOI: 10.5457/p2005-114.151

6 Yanitskaya M.Y., Turabov I.A., Turobova T.V. Assessment of clinical 
symptomatology and diagnostic features of intestinal intussusception 
associated with malignant tumor in children: results of the retrospec-
tive non-randomized controlled study. Oncopediatrics. 2018;5(1):41–9 
(In Russ.). DOI: 10.15690/onco.v5i1.1865

7 Khorana J., Singhavejsakul J., Ukarapol N., Laohapensang M., Wakhan-
rittee J., Patumanond J. Enema reduction of intussusception: the suc-
cess rate hydrostatic and pneumatic reduction. Ther Clin Risk Manag. 
2015;11:1837–42 DOI:10.2147/TCRM.S92169

8 Caruso A.M., Pane A., Scanu A., Muscas A., Garau R., Caddeo F. et al. 
Intussusception in children: not only surgical treatment. J Ped Neonat 
Individ Med. 2017;6(1):e060135-e060135. DOI:10.7363/060135

9 John M., Siji C.R. A clinical study of children with intussusception. 
Int J Contemp Pediatr. 2016; 3(3):1083–88. DOI:10.18203/2349-3291.
ijcp20162395

10 Usang U.E., Inyang G.B., Ekabua A.T. Intussusception in children: 
comparison between ultrasound diagnosis and operation find-
ings in a tropical developing country. Pediatrics. 2013; 10(2):87–90. 
DOI:10.4103/0189-6725.115029

11 Mehendale S., Kumar C.P., Vencatasubramanian S., Prasanna T. 
Intussusception in children aged less than five years. Indian J Pediatr. 
2016;83(10):1087–1092. DOI: 10.1007/s12098-016-2152-9 

12 Lim K.J., Lee K., Yoon D.Y., Moon J.H., Lee H., Kim M.-J. et al. 
The role of US in finding of intussusception and alternative diagnosis: 
a report of 100 pediatric cases. Acta Radiol. 2015;56 (2):228–33. 
DOI:10.1177/0284185114524088

13 Van Houwelingen L.T., Seims A.D., Ortega-Laureano L., Coleman J.L., 
McCarville M.B., Davidovv A.M. et al. Use of ultrasound in diagnos-
ing postoperative small-bowel intussusception in pediatric surgical 
oncology patients: a single-center retrospective review. Pediatr Radiol. 
2018;48(2):204–9. DOI: 10.1007/s00247-017-4018-3

14 Yu J., Jiang W. Acute intussusception with polyp with malignant 
transformation in Peutz-Jeghers syndrome: a case report. Oncol Lett. 
2015;10(2):1008-10. DOI: 10.3892/ol.2015.3330

15 Sharma P., Al-Sani F., Saini S., Sao Pedro T., Wong P., Etoom Y. Point-
of-care in pediatric diagnostic dilemmas: two atypical presentations of 
intussusception. Pediatr Emerg Care. 2019;35(1): 72–4. DOI:10.1097/
PEC.0000000000001712

16 Xie X., Wu Y., Wang Q., Zhao Y., Xiang B. Risk factors for recurrence 
of intussusception in pediatric patients: a retrospective study. J Paediatr 
Surg. 2018;53(11):2307–11. DOI: 10.1016/j.jpedsurg.2018.03.023

https://dx.doi.org/10.1007%2Fs40477-014-0110-9
https://doi.org/10.7363/060135
https://doi.org/10.4103/0189-6725.115029
https://dx.doi.org/10.1007%2Fs40477-014-0110-9
https://doi.org/10.7363/060135
https://doi.org/10.4103/0189-6725.115029


13Креативная хирургия и онкология, Том 9, № 1, 2019

Оригинальные исследования

Острый аппендицит: клинико-лабораторные, 
лапароскопические, патоморфологические параллели 
Ш.В. Тимербулатов1, В.М. Тимербулатов1, Р.Б. Сагитов1, Д.И. Мехдиев1, Р.М. Сахаутдинов2

1 Башкирский государственный медицинский университет, Россия, 450008, Уфа, ул. Ленина, 3
2 Больница скорой медицинской помощи, Россия, 450106, Уфа, ул. Батырская, 39/2
Контакты: Тимербулатов Виль Мамилович, тел.: 8-917-357-75-44, e-mail: timervil@yandex.ru

Резюме
Введение. Острый аппендицит занимает 1-е место в структуре острых хирургических заболеваний органов брюш-
ной полости. Многие вопросы диагностики и лечебной тактики при данном заболевании хорошо разработаны, но 
в то же время диагностика при остром аппендиците преимущественно и первично остается клинической. В при-
нятых национальных клинических рекомендациях по острому аппендициту дополнительные методы также реко-
мендованы в перечисленных ситуациях, в них включена оценка по шкале Alvarado. Основной целью настоящего 
исследования является анализ результатов применения шкалы Alvarado в диагностике острого аппендицита и со-
поставление их с данными лапароскопического и патоморфологического исследований. 

Материалы и методы. Дизайн исследования — нерандомизированное проспективное исследование. Проанали-
зированы результаты обследования и лечения 4941 больного с острым аппендицитом за два периода — с 2006 
по 2010 и 2011–2015 гг.: до и после введения в протоколе обследования балльной системы оценки по шкале 
Alvarado. Вероятность наличия острого аппендицита по шкале Alvarado оценивается следующим образом: при 
сумме баллов 1–4 — аппендицит маловероятен; при 5–6 — возможен, необходимо динамическое наблюдение; 
при 7–10 баллах — наиболее вероятен. 

Результаты и обсуждение. Общая чувствительность балльной оценки составила >90 %, хотя она не привела к со-
кращению числа диагностической лапароскопии. 

Заключение. Положительными сторонами шкалы Alvarado авторы считают повышение уточненной диагности-
ки, снижение доли катарального аппендицита (до 0,1 %), гангренозных форм (с 14,6 до 8,9 %) за счет сокраще-
ния периода наблюдения. Недостижение запланированного результата объясняют издержками финансирова-
ния медицинских услуг, стремлением к уточненной диагностике.
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Acute Appendicitis: Clinical Laboratory, Laparoscopic, 
Pathomorphological Parallels 
Shamil V. Timerbulatov1, Vil M. Timerbulatov1, Ravil B. Sagitov1, Djamal I. Mekhdiev1, Rais M. Sakhautdinov2
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Summary
Introduction. Acute appendicitis takes the first place in incidence among acute surgical disorders of the abdominal cavity 
organs. While many issues of the diagnosis and treatment strategy of this disease have been studied in detail, the diag-
nosis of acute appendicitis remains primarily a matter of clinical presentation. National guidelines on acute appendicitis 
also recommend additional methods for a number of stipulated situations; these methods include the Alvarado score. 
The key goal of this study is to analyse the results of using the Alvarado score in the diagnosis of acute appendicitis and 
juxtaposing these results with the laparoscopic and pathomorphological data.

Materials and methods. This non-randomised prospective study presents the analysis of examination and treatment of 
4,941 patients with acute appendicitis from the two periods — from 2006 to 2010 and from 2011 to 2015 — which is 
before and after the Alvarado score was introduced into the examination protocol. The likelihood of acute appendicitis 
according to the Alvarado score is evaluated as follows. A score of one to four is interpreted as appendicitis is unlikely; 
a score of five or six — acute appendicitis is possible, further dynamic observation is required; a score of seven to ten 
indicates a most probable acute appendicitis.

Results and discussion. The total sensitivity of the scoring system exceeded 90%; however, it did not result in a reduction 
of the number of diagnostic laparoscopies.

Conclusion. The authors see as the upsides of the use of the Alvarado score the improvement of the diagnostic precision 
and the reduced incidence of catarrhal appendicitis (down to 0.1%) and gangrenous forms of appendicitis (from 14.6% to 
8.9%) due to a shorter observation period. The authors explain the failure to achieve the result planned by the healthcare 
funding costs and the drive to obtain a more precise diagnosis.

Keyword: acute appendicitis, laparoscopy, Alvarado score, ultrasonography, differential diagnosis
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Введение
Острый аппендицит занимает 1-е место в структуре 
острых хирургических заболеваний органов брюшной 
полости [1, 2].
Многие вопросы диагностики и лечебной такти-
ки при данном заболевании хорошо разработаны, 
но в то же время диагностика при остром аппендиците 
преимущественно и первично остается клинической. 
К  дополнительным методам прибегают при сложных 
случаях, атипичном течении, аномальном или атипич-
ном расположении червеобразного отростка, ослож-
ненных формах, у больных с тяжелой коморбидной 
патологией, при приеме глюкокортикоидов, иммуносу-
прессоров, беременности и др. В принятых националь-
ных клинических рекомендациях по острому аппенди-
циту дополнительные методы также рекомендованы 
в перечисленных ситуациях, в них включена оценка 
по шкале Alvarado, некоторые клинико-лабораторные 
данные для первичной диагностики.
В диагностике и лечении острого аппендицита за по-
следние 10–15 лет получены заметные положительные 
результаты, хотя, по данным литературы, трудности 
в диагностике и лечении возникают в 10–38 % [3–6].
За последние годы также были апробированы различные 
системы оценки клинических, лабораторных исследова-
ний, в частности в западных странах, в последнее время 
и в РФ [7, 8] используется система A. Alvarado, предло-
женная в 1986 году [9] и включающая ряд анамнестиче-
ских, клинических, лабораторных признаков [10].
Цель исследования  — проанализировать результаты 
применения шкалы Alvarado в диагностике острого ап-
пендицита, сопоставляя их с данными лапароскопиче-
ского и патоморфологического исследований.

Материалы и методы
Дизайн исследования  — нерандомизированное про-
спективное исследование.
Проанализированы результаты обследования и лечения 
4941 больного с острым аппендицитом за два перио-
да — с 2006 по 2010 г. и 2011–2015 гг.: до и после введе-
ния в протоколе обследования балльной системы оценки 
по шкале Alvarado [9], представленной в таблице 1.
Вероятность наличия острого аппендицита по шкале 
Alvarado оценивается следующим образом: при сумме 
баллов 1–4  — аппендицит маловероятен; при 5–6  — 
возможен, необходимо динамическое наблюдение; 
при 7–10 баллах — наиболее вероятен.
В указанном периоде анализировали диагностическую 
ценность клинико-лабораторных данных по шкале, их 
подтверждение по макроскопической картине во время 
аппендэктомии открытым и лапароскопическим спосо-
бами и результаты патогистологических исследований 
операционных образцов. В диагностически сложных 
ситуациях использовали ультразвуковое исследование 
червеобразного отростка.

Результаты 
Частота выполнения диагностических лапароско-
пий (ДЛС) увеличилась во второй период исследова-

ния (2011–2015 гг., после внедрения балльной оценки 
по шкале Alvarado) на 37,5 % по сравнению с I периодом 
(2006–2010 гг., до внедрения балльной оценки), хотя 
предполагали сокращение ДЛС (рис. 1).
По системе оплаты ОМС по законченному случаю 
(КСГ) при лечении больных с аппендикулярной коли-
кой до 4 суток стоимость составляет 19 тыс. руб., более 
4 суток — 6 тыс. руб., а при проведении лапароскопии — 
28  тыс. руб. В целом в I период при ДЛС диагноз под-
твержден в 58 %, во II период — 59,01 % (ОШ — 0,959; 
95  % ДИ: 0,850–1,083), острый мезентериальный лим-
фаденит в I период — в 30,29 %, во II — 37,06 % (ОШ — 
0,738; 95  % ДИ: 0,650–0,838), патологии не выявлено 
в I период в 11,69 %, во II — 3,91 % (ОШ — 3,248; 95 % 
ДИ: 2,542–4,150). Отмечено практически трехкратное 
снижение числа ДЛС без нахождения патологии органов 
брюшной полости, увеличение доли уточнения диагноза 
(острый мезентериальный лимфаденит) до 37  % боль-
ных с неясными болями в животе, требующих в после-
дующем длительной патогенетической терапии. В то же 
время следует отметить достаточно высокую частоту  

Симптомы Баллы

Миграция боли в правую подвздошную область 1

Анорексия 1

Тошнота, рвота 1

Напряжение в правой подвздошной области 2

Симптом Щеткина — Блюмберга 1

Температура  37,3 1

Лейкоцитоз более 10 тыс. 2

Сдвиг лейкоцитарной формулы влево 1

Таблица 1. Система балльной оценки по A. Alvarado (1986)
Table 1. A. Alvarado score system (1986)

Рисунок 1. Диагностическая лапароскопия (1 — всего лапароскопий за I период; 2 — всего лапа-
роскопий за II период; 3 — постановка диагноза острый аппендицит за I период; 4 — постановка 
диагноза острый аппендицит за II период; 5 — постановка диагноза острый мезентериальный лим-
фаденит за I период; 6 — постановка диагноза острый мезентериальный лимфаденит за II период; 
7 — патологии не найдено за (I период); 8 — патологии не найдено (II период)
Figure 1. Laparoscopic diagnoses (1 — total number of laparoscopies in period I; 2 — total number of 
laparoscopies in period II; 3 — acute appendicitis in period I; 4 — acute appendicitis in period II; 5 — acute 
mesenteric lymphadenitis in period I; 6 — acute mesenteric lymphadenitis in period II; 7 — no disorder 
found (period I); 8 — no disorder found (period II)
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необоснованных показаний к ДЛС при вероятном диа-
гнозе острого аппендицита при оценке по шкале Alvarado 
(финансовые соображения, перестраховка хирургов). 
Оправданием выставлению показаний к лапароскопии 
являются случаи с баллами по шкале Alvarado >6 при пла-
нировании лапароскопической аппендэктомии. Значи-
тельная часть больных, подвергнутых ДЛС, нуждались 
в динамическом наблюдении, но хирурги, как правило, 
руководствовались протоколами, клиническими реко-
мендациями, ограничивающими время установления 
клинического диагноза. Частота лапароскопической ап-
пендэктомии в группах больных, которым выполнялась 
ДЛС, по нашим данным составляла 17,7–22,3 %, а к числу 
случаев установленного аппендицита — 31,6 % в первый 
период, 26,24 % — во II период исследования.
Из данных таблицы следует отметить сокращение ган-
гренозных, гангренозно-перфоративных форм, резкое 
(до 0,1  %) сокращение катарального аппендицита, не-
большое увеличение доли лапароскопической аппен-
дэктомии в двух периодах исследования (12,5 и 14,01 % 
соответственно, ОШ — 0,859; 95 % ДИ:0,736–1,004).

Обсуждение
Традиционно диагностическая лапароскопия считает-
ся наиболее информативным методом исследования 
при остром аппендиците [11–13]. Если до внедрения 
ДЛС число расхождений интраоперационных и пато-
морфологических диагнозов достигало 25  %, то после 
снизилось в 2 раза, что позволило снизить и число не-
обоснованных аппендэктомий [14, 15].
Деструктивные формы аппендицита характеризуются 
типичной макроскопической картиной. Так, при ДЛС 
они в 80,7 % подтверждаются при гистологическом ис-
следовании. В то же время ряд зарубежных исследова-
телей утверждает, что интраоперационная визуальная 
диагностика ненадежна, в 33 % визуально не изменен-
ных отростков при гистологическом исследовании на-
ходят воспалительные изменения, поэтому всем боль-
ным рекомендуется аппендэктомия [16, 17].
По результатам нашего исследования, макроскопиче-
ская картина острого аппендицита во время ДЛС и от-
крытой аппендэктомии подтверждена патогистологи-
ческим исследованием в 90,28  %, и по шкале Alvarado 
у этих больных в 80,38 % было 8–10 баллов, 19,6 % — 5–7 
баллов. В целом общая чувствительность симптомов 

по шкале Alvarado для установления точного диагноза 
составила 90,3 %. При выполнении лапароскопической 
аппендэктомии сумма баллов по шкале Alvarado в сред-
нем составляла 6–7 баллов, во всех случаях отмечено 
совпадение макроскопической картины и патогисто-
логического заключения. УЗИ проводилось у 14,47  % 
больных, поступавших с диагнозом «острый аппенди-
цит», из общего числа в 35,8  % диагноз подтвержден, 
56,7  % выявлены косвенные признаки аппендицита 
(чувствительность метода — 92,5 %).
Достоверность УЗИ в диагностике острого аппендици-
та оценивается на уровне 50–60 % [18], по другим авто-
рам — до 98,8 % [18–21]. Благодаря УЗ диагностике уда-
лось в два раза снизить число напрасных аппендэктомий.
Наше исследование показало, что при гангренозном ап-
пендиците сумма баллов по шкале Alvarado во всех слу-
чаях составила 8–10 баллов, при катаральном аппенди-
ците — 7–8 баллов. Ввиду ограниченного числа больных 
(2 человека) невозможно сделать какие-либо выводы.
Общая чувствительность оценки симптомов по шкале 
Alvarado для установления верного диагноза составила 
78,8 %, прогностическая ценность положительного ре-
зультата — 94,2 %, прогностическая ценность положи-
тельного результата по отсутствию острого аппендици-
та составила 52,5 % [7].

Заключение
Следует отметить, что внедрение в протокол обследова-
ния больных с острым аппендицитом оценки по шкале 
Alvarado в настоящее время не достигло запланирован-
ного результата. Из положительных моментов следует 
отметить существенное сокращение катарального ап-
пендицита (до 0,1 %), повышение точности при исклю-
чении острого аппендицита, сокращение сроков кли-
нического наблюдения. Рост частоты ДЛС объясняется 
стремлением к уточнению диагноза, перестраховкой 
хирургов «пропустить» аппендицит, уже сложивши-
мися традициями, стремлением к расширению выпол-
нения лапароскопической аппендэктомии. Большое 
значение имеют причины, связанные с издержками фи-
нансирования, большой разницей в оплате медицин-
ских услуг. В то же время оценка и диагностика остро-
го аппендицита с помощью балльной системы шкалы 
Alvarado высокоэффективна, чувствительность дости-
гает более 90 %.

Период 
исследования

Острый аппендицит, установленный при ДЛС Лапароскопическая 
аппендэктомия

Аппендэктомия 
классическая Всего оперировано

ОГПА ОГА ОКА ОФА ВСЕГО

I
108 154 16 819 1053 333 2322

2655
10,2 % 14,6 % 1,5 % 77,7 %   12,5 % 87,5 %

II
103 145 2 1377 1627 427 2619

3046
6,3 % 8,9 % 0,1 % 84,6 %   14,01 % 85,9 %

Всего 211 299 18 2196 2680 760 4941 5701

Примечание: ОГПА — острый гангренозно-перфоративный аппендицит, ОГА — острый гангренозный аппендицит, ОКА — острый катаральный аппендицит, ОФА — острый флегмо-
нозный аппендицит.

Таблица 2. Диагнозы, установленные при ДЛС, и способы аппендэктомии
Table 2. Laparoscopic diagnoses and appendectomy procedure types
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Инфицированные псевдокисты поджелудочной железы: 
хирургическое лечение
И.А. Криворучко, Н.Н. Гончарова

Харьковский национальный медицинский университет, Украина, 461022, Харьков, проспект Науки, 4
Контакты: Гончарова Наталья Николаевна, e-mail: nata_infiz@mail.ru

Резюме
Введение. Частота псевдокист (ПК) поджелудочной железы (ПЖ) составляет 0,5–1 случай на 100 000 взрослого 
населения в год. В общей структуре заболеваемости поджелудочной железы они составляют 1,6–4,5 %. Индиви-
дуализация и разработка лечебной программы с применением мини-инвазивных методик с целью обеспечения 
больного длительным лечебным эффектом с минимальной хирургической травмой является актуальной про-
блемой современной хирургии. 

Материалы и методы. Проведен ретроспективный анализ оперативных вмешательств у 101 пациента с инфици-
рованными ПК ПЖ, получавших лечение в хирургических отделениях Коммунального учреждения здравоох-
ранения «Областная клиническая больница — Центр экстренной медицины и медицины катастроф» (г. Харь-
ков, Украина) и отделении хирургии поджелудочной железы и реконструктивной хирургии желчевыводящих 
протоков Национального института хирургии и трансплантологии им. А.А. Шалимова АМН Украины (г. Киев, 
Украина) в период с 2000 по 2015 г. Из них мужчин — 74 (73,3 %), женщин — 27 (26,7 %), в возрасте от 21 до 
79 лет, в среднем 43,3 ± 1,2 года. 

Результаты. Больным с инфицированными ПК ПЖ первого типа при развитии полиорганной недостаточности, 
чрескожное дренирование выполнялось с целью «выжидательной» тактики, для облегчения общего состояния 
больного и течения сепсиса. Больным с инфицированными ПК ПЖ второго и третьего типов в 80 % случаев 
чрескожные пункции были окончательным этапом в их лечении. Выполнение радикальных оперативных вме-
шательств зависело от тяжести состояния пациентов, распространенности панкреонекроза или хронического 
панкреатита (ХП), локализации ПК, состояния протоковой системы, а также наличия осложнений со стороны 
смежных органов. 

Заключение. При лечении больных инфицированными ПК ПЖ необходимо применять индивидуализирован-
ную лечебную тактику, которая базируется на современных мини-инвазивных методах лечения. При лечении 
инфицированных ПК ПЖ мини-инвазивные и традиционные «открытые» вмешательства необходимо расце-
нивать как взаимодополняющие, с широким диапазоном диагностических и лечебных возможностей.

Ключевые слова: псевдокиста поджелудочной железы, сепсис, панкреонекроз, чрескожная пункция, чрескожное 
дренирование, лапаротомия, ультразвук
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Infected Pancreatic Pseudocysts: 
Surgical Treatment 
Igor A. Kryvoruchko, Nataliya N. Goncharova

Kharkov National Medical University, 4 Science Ave., Kharkov, 461022, Ukraine
Contacts: Goncharova Nataliya Nikolaevna, e-mail: nata_infiz@mail.ru

Summary
Introduction. The incidence of pancreatic pseudocysts (PPC) amounts to 0.5–1 per 100,000 adults per year. In all the pan-
creatic disorders the incidence of PPC amounts to 1.6-4.5%. Designing an individually tailored treatment programme 
using minimally invasive techniques to ensure the longest lasting treatment effect combined with the reduction of surgi-
cal trauma is an important issue of today’s surgery.

Materials and methods. This paper presents a retrospective analysis of surgeries performed on 101 patients with infected 
PPC treated in the period from 2000 to 2015 at surgical wards of the Centre for Emergency and Disaster Medicine of the 
Regional Teaching Hospital, Kharkiv, Ukraine and the Department of Pancreatic and Bile Duct Surgery of A. A. Shali-
mov National Institute of Surgery and Transplantology, Kyiv, Ukraine. Of these, 74 patients (73.3%) were male and 27 
(26.7%) — female, aged 21 to 79, average age of patients was 43.3±1.2 years.

Results. Percutaneous drainage was administered to patients with type I infected PPC with the onset of multiple organ 
failure in order to make the wait-and-see strategy possible and to alleviate the patient’s general condition and improve 
the course of sepsis. For patients with type II and III infected PPC percutaneous punctures were the final stage of treat-
ment in 80% of cases. Whether radical surgical procedures were performed depended on the severity of the patient’s 
condition, degree of pancreatic necrosis or chronic pancreatitis spread, PC localisation, duct system condition and com-
plications involving neighbouring organs.

Conclusion. When treating patients with PPC one has to use an individually tailored treatment strategy based on state of 
the art minimally invasive treatment techniques. When treating infected PPC both minimally invasive and traditional 
open access procedures have to be considered as mutually complementing, presenting a broad range of diagnostic and 
treatment options.

Keywords: pancreatic pseudocyst, sepsis, pancreatic necrosis, percutaneous puncture, percutaneous drainage, laparoto-
my, ultrasonics
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Введение
В последние два десятилетия все больший интерес 
для исследований представляет проблема хирургиче-
ского лечения псевдокист (ПК) поджелудочной желе-
зы (ПЖ), которая напрямую связана со значительным 
увеличением количества больных с этой патологией 
[1, 2], а также носит социально-экономический аспект, 
так как пациентами являются преимущественно люди 
трудоспособного возраста [3]. Заболеваемость ПК ПЖ 
составляет 0,5–1 случай на 100 000 взрослого населения 
в год. В общей структуре заболеваемости ПК составля-
ют 1,6–4,5%.
Способность к самопроизвольной резолюции ПК за-
ставляет многих хирургов прибегать к «выжидатель-
ной» тактике в лечении ПК. Так, ранее считалось, 
что ПК с плотной капсулой, просуществовавшие более 
6 недель, не способны к спонтанной резолюции и в свя-
зи с высоким риском осложнений должны быть дрени-
рованы вне зависимости от клинической картины [4]. 
Однако некоторые авторы указывают на то, что многие 
хронические ПК диаметром 4 см и менее, имеющие по-
стоянное соустье с протоковой системой ПЖ, могут 
спонтанно разрешаться в сроки до 12 месяцев с момен-
та своего возникновения. Именно в эти сроки и возни-
кают опасные для жизни осложнения: нагноения ПК, 
перфорации, разрывы ПК, кровотечения из аррозив-
ных сосудов, компрессии органов желудочно-кишечно-
го тракта (ЖКТ), механические желтухи, образование 
панкреатических свищей, которые зачастую приводят 
к летальным исходам, составляя в структуре общей ле-
тальности 14 %, а при таких осложнениях, как сепсис, 
кровотечение, перфорация в брюшную полость, дости-
гают 40–60 % [5, 6].
Хирургическое лечение ПК ПЖ в большинстве случа-
ев предполагает выполнение наружного или внутрен-
него дренирования, способы осуществления которых 
в основном зависят от предпочтений и навыков хи-
рургов, а также от технического оснащения клиники 
[7–9]. В настоящее время преимуществом в лечении 
ПК ПЖ является широкое внедрение и использование 
мини-инвазивных методов (ультразвуковых и эндо-
скопических), которые позволяют отложить «откры-
тое» оперативное вмешательство, а в большинстве 
случаев являются окончательным способом лечения 
ПК [10–14]. Применение «открытых» методик опера-
ций приводит к длительному пребыванию больных 
в стационаре, к развитию ряда послеоперационных 
осложнений, неудовлетворительному качеству жизни 
в позднем послеоперационном периоде, длительной 
реабилитации таких пациентов, что в современных ус-
ловиях является экономически невыгодным. Поэтому 
лапаротомия становится операцией «выбора», приме-
нение которой должно быть обусловлено рядом пока-
заний [15–19]. Индивидуализация и разработка ле-
чебной программы с применением мини-инвазивных 
методик с целью обеспечения больного длительным 
лечебным эффектом с минимальной хирургической 
травмой является актуальной проблемой современ-
ной хирургии.

Цель работы: оптимизация методов хирургического 
лечения больных с инфицированными ПК ПЖ с пре-
имущественным использованием мини-инвазивных 
методов лечения с целью обеспечения больного дли-
тельным лечебным эффектом с минимальной операци-
онной травмой.

Материалы и методы
Проанализированы результаты оперативных вмеша-
тельств у 101 больного с инфицированными ПК ПЖ, 
которые находились на лечении в хирургических от-
делениях Коммунального учреждения здравоохране-
ния «Областная клиническая больница  — Центр экс-
тренной медицины и медицины катастроф», г. Харьков, 
Украина, и отделе хирургии поджелудочной железы 
и реконструктивной хирургии желчевыводящих прото-
ков Национального института хирургии и трансплан-
тологии им. А.А. Шалимова АМН Украины, г. Киев, 
за период с 2000 по 2015 г. Из них мужчин — 74 (73,3 %), 
женщин — 27 (26,7 %), в возрасте от 21 до 79 лет, в сред-
нем 43,3 ± 1,2 года.
Всем пациентам выполняли общеклинические методы 
исследования крови и мочи, биохимические исследова-
ния крови, также использовали инструментальные ме-
тоды: ультразвуковое исследование (УЗИ), спиральную 
компьютерную томографию (СКТ) (с/без контрастиро-
вания), эндоскопическую фиброгастродуоденоскопию 
(ЭФГДС), эндоскопическую ретроградную холанги-
опанкреатографию (ЭРХПГ), магнитно-резонансную 
томографию (МРТ), ультразвуковую эндосонографию, 
морфологические методы исследования (бактериоло-
гические, цитологические, гистологические, гистохи-
мические и иммуногистохимические).
Все ПК ПЖ были распределены согласно этиопатоге-
нетической классификации, предложенной A. D’Egidio 
и M. Schein. К ПК первого типа относили постнекро-
тические кисты, которые возникали после эпизода 
острого панкреатита (ОП). К ПК второго типа отно-
сили постнекротические кисты, которые развивались 
после эпизодов обострений хронического панкреа-
тита (ХП). ПК третьего типа являлись ретенционны-
ми кистами, возникшими на фоне ХП как следствие 
стриктур протоков ПЖ.
При выборе способа оперативного вмешательства об-
ращали внимание на пол, возраст пациента, время с мо-
мента последнего приступа ОП, локализацию ПК, ос-
ложнения со стороны других органов и систем, а также 
для больных с ПК первого типа  — проводили оценку 
состояния больного по шкале APACHE II и оценку сте-
пени дисфункции органа SOFA (Sequential Organ Failure 
Assessmen). Так, при SOFA до 3 дисфункции органа 
не отмечалось. При SOFA от 3 до 8 (прогнозированная 
летальность  — 22,5  %) дисфункцию органа считали 
умеренной, тогда как при показателях SOFA 8 или боль-
ше дисфункцию органа считали тяжелой.
Статистическая обработка данных проводилась с ис-
пользованием статистического программного пакета 
StatSoft Statistica 6.0. Все сравнения проводились при вы-
бранной доверительной вероятности 95 %, следователь-
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но, при вычисленном уровне значимости р < 0,05 раз-
личие между группами признавалось значимым.

Результаты и обсуждение
Диагноз ОП устанавливали на основании особенностей 
клинического течения (боли в верхних отделах живота, 
левом подреберье, которые периодически усиливались 
после употребления пищи; наличие диспепсических яв-
лений  — тошноты, рвоты; изменения биохимических 
показателей — гиперамилаземия), по шкале Ranson ³3 
или по шкале APACHE II ³8. Диагноз ПК первого типа 
устанавливали на основании дополнительных методов 
обследования, в том числе УЗИ и СКТ, при наличии 
жидкостного скопления в паренхиме ПЖ, окруженного 
хорошо отграниченной стенкой, связанной с панкреа-
тическим паренхиматозным некрозом, существующим 
не менее чем 4 недели от провоцирующего эпизода ОП. 
Псевдокисты первого типа отмечались у 34 (33,7  %) 
больных.
Диагноз ХП устанавливали на основании следующих 
синдромов: наличие болей в верхних или средних от-
делах живота, рецидивирующего или постоянного ха-
рактера, иррадиирущих в спину, иногда принимающих 
опоясывающий характер; наличие клинических прояв-
лений внешнесекреторной недостаточности ПЖ: сниже-
ние массы тела, нарушения стула, признаки стеатореи, 
креатореи; наличие клинических проявлений внутрисе-
креторной недостаточности — сахарный диабет, реже — 
гипогликемический синдром; наличие синдрома били-
арной гипертензии с его клиническими проявлениями 
(печеночная колика, зуд, желтуха, ахолия, симптом Кур-
вуазье), а также с характерной лабораторной картиной; 
нарушение проходимости двенадцатиперстной кишки 
(ДПК); сегментарная портальная гипертензия с ее кли-
ническими проявлениями (асцит, гепатомегалия, гипер-
спленизм); симптомы поражения ЦНС.
Диагноз ПК второго и третьего типа устанавливали 
на основании дополнительных методов обследования, 
в том числе УЗИ и СКТ. При трансабдоминальном УЗИ 
ПК ПЖ представляли собой округлое полое образо-
вание с гладкой четкой стенкой и дистальным акусти-
ческим усилением, с наличием эхогенных секвестров 
в полости при постнекротических ПК. На СКТ ПК 
представляли собой гиподенсное округлое жидкостное 
образование с хорошо выраженной плотной стенкой, 
которое прилежит к ПЖ или располагается в ее па-
ренхиме. СКТ предоставляло подробную информацию 
об анатомических соотношениях кистозного образова-
ния с окружающими органами и сосудами, а также о со-
путствующих патологических изменениях: расширении 
и кальцификации основного панкреатического прото-
ка, расширении общего желчного протока, наличии ар-
териальных псевдоаневризм, прилежащих к стенке ПК. 
К ПК второго типа относились постнекротические ки-
сты, которые развивались после эпизодов обострений 
ХП, с момента возникновения которых прошло более 
6 недель, что знаменовалось формированием плотной 
стенки кисты. ПК второго типа отмечались у 32 (31,7 %) 
больных. ПК третьего типа являлись ретенционными 

кистами, возникшими на фоне ХП как следствие стрик-
тур протоков ПЖ (35 (34,6 %) больных).
Эхоструктура ПК становилась более комплексной 
при нагноении ее содержимого, а также при кровотече-
нии в полость кисты. Наличие инфицирования ПК ПЖ 
также подтверждалось бактериологическим исследова-
нием культуры, которую брали во время хирургическо-
го вмешательства или при чрескожном дренировании 
при пункции кисты под контролем УЗИ.
Течение инфицированных ПК ПЖ первого типа ос-
ложнялось у 2 пациентов кровотечением в полость ПК, 
у 1  пациента  — перфорацией ПК в желудок с обра-
зованием свищевого хода, у 1 больного  — разрывом 
ПК с развитием общего перитонита, у 4 пациентов  — 
острым гнойным перитонитом. Течение инфицирован-
ных ПК второго типа осложнялось у 5 больных вирсун-
голитиазом, у 2 пациентов — кровотечением в полость 
ПК, у 3 больных — компрессией органов ЖКТ (желудка 
и/или ДПК), у 2 больных  — механической желтухой, 
у 1 пациента — разрывом ПК с развитием общего пе-
ритонита. Течение инфицированных ПК третьего типа 
осложнялось у 4 больных  — механической желтухой, 
у 3 пациентов — компрессией желудка и/или ДПК.
Для лечения больных с ПК первого типа нами был 
предложен следующий алгоритм. У больных с дис-
функцией органа (SOFA > 8) с целью выжидательной 
тактики выполняли чрескожное или эндоскопическое 
дренирование ПК ПЖ. Этот подход был разработан 
для «управления» сепсисом или улучшения общего 
состояния пациента, необходимого для дальнейше-
го использования «открытых» вмешательств на ПЖ. 
Больным с ПК ПЖ без полиорганной недостаточно-
сти или с умеренной дисфункцией органа (SOFA от 3 
до 8), а также пациентам, которые могли перенести хи-
рургические риски, выполняли лапаротомию с хирур-
гической обработкой полости кисты, а в дальнейшем, 
при сформировании стенок  — формирование цисто-
энтероанастомозов. Больным с ПК с тонкими стенками 
выполняли наружное дренирование их полостей с до-
полнительной тампонадой большим сальником. Так, 
16 пациентам с инфицированными ПК ПЖ выполняли 
их пункции под контролем УЗИ, из них 3 пациентам, 
при неэффективности пункций, выполняли наружное 
дренирование под контролем УЗИ с установкой дрена-
жа в их полость по типу pig tail.
У 7 пациентов с ограниченным панкреонекрозом и на-
личием инфицированной ПК ПЖ операция включала 
наружное дренирование ПК с последующим ушивани-
ем брюшной полости, в том числе у 2 больных дрениро-
вание сопровождалось тампонадой полости ПК боль-
шим сальником по методике клиники (Патент Украины 
на полезную модель № 95264 от 10.12.2014 «Способ 
хирургического лечения псевдокист поджелудочной 
железы, осложненных нагноением»). Методика выпол-
нялась при инфицированных ПК с тонкими стенками, 
с вероятностью несостоятельности цистодигестивного 
анастомоза (рис. 1, 2, 3).
При наличии у больного ПК ПЖ при подозрении ее 
инфицирования предварительно выполняли пункцию 
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под контролем УЗИ. При этом определяли характер 
жидкости, уровень амилазы и вид возбудителя. Наблю-
дали за общим состоянием больного и после его стаби-
лизации выполняли верхнесрединную лапаротомию. 
После ревизии органов брюшной полости мобилизиро-
вали ДПК по Кохеру, раскрывали сальниковую сумку. 
Полость ПК пунктировали, рассекали вдоль иглы, про-
водили ее санацию и экспресс-биопсию участка кисты. 
При отсутствии признаков злокачественного новообра-
зования прядь большого сальника заводили в полость 
ПК с ее тампонадой. Дополнительно в полость ПК под-
водили дренаж в виде U-образной дренажной трубки 
и над ним — резиновую перчатку, а рассеченные стен-
ки ПК подшивали к париетальной брюшине. Трубку 
и перчатку выводили через отдельную контрапертуру 
и фиксировали к коже, брюшную полость ушивали на-
глухо. Перчатку убирали на 4-е сутки, а трубку — после 
момента прекращения поступления по ней выделений. 
При этом повышение эффективности хирургического 
лечения ПК первого типа достигалось за счет биоло-
гической облитерации полости ПК прядью большого 
сальника, что, в свою очередь, снижало вероятность 
возникновения аррозивного кровотечения, абсцедиро-
вания или панкреатического свища.
У 10 больных с острым тотальным панкреонекрозом 
и инфицированной ПК ПЖ выполнены лапаротомии 
с последующими панкреатонекрсеквестрэктомиями 
и наружными дренированиями ПК и брюшной поло-
сти. У 5 из них операция завершена формированием 
оментобурсостомы (рис. 4, 5).
У 1 пациента с острым инфицированным (распростра-
ненным) панкреонекрозом, инфицированной ПК ПЖ, 
осложненной кровотечением в полость кисты, рас-
пространенным серозно-фибринозным перитонитом, 
абдоминальным сепсисом выполнена некрсеквестрэк-
томия с формированием оментобурсостомы с приме-
нением VAC — методики при помощи набора повязок 
NPWT Dressing Kit, Англия (рис. 6, 7, 8).
При лечении ПК второго и третьего типов руковод-
ствовались следующими принципами. Так, при боль-
ших ПК ПЖ выбор метода лечения определялся видом 
кисты, ее локализацией и размерами. В качестве перво-
го этапа лечения больным для уменьшения напряже-
ния стенок кист выполняли их чрескожные дрениро-
вания и пункции под контролем УЗИ с обязательным 
биохимическим, бактериологическим и цитологиче-
ским исследованием пункционного материала. При 
инфицированных ПК, осложненных перитонитом, 
сепсисом, больным выполнялось наружное дрениро-
вание кист. При инфицированных ПК, расположенных 
в головке-теле ПЖ, пациентам было показано наложе-
ние цистоеюно- или цистопанкреатоеюноанастомозов. 
Показаниями к выполнению операции Ch.F. Frey явля-
лись глубокое залегание протоков и ПК в увеличенной 
головке ПЖ без вовлечения соседних органов, а также 
при наличии стриктур по ходу протока корпокаудаль-
ного отдела, при которых операция завершалась нало-
жением продольного панкреатоеюноанастомоза. Ради-
кальные операции  — резекции пораженного участка 

Рисунок 1. Инфицированная псевдокиста головки ПЖ
Figure 1. Infected pseudocyst in pancreatic head

Рисунок 2. «Выкроенная» прядь большого сальника
Figure 2. “Exsected” flap of greater omentum 

Рисунок 3. Тампонированная полость ПК прядью большого сальника
Figure 3. PC tamponade with greater omentum flap
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ПЖ или экстирпация кисты  — были возможны лишь 
при небольших ПК, локализованных в основном в дис-
тальных отделах ПЖ, с плотными стенками.
Так, больным с ПК второго типа были выполнены 
следующие вмешательства. Чрескожные пункции 
под контролем УЗИ в качестве первого этапа были вы-
полнены 12 пациентам, из них у 4 больных при неэффек-
тивности пункций выполняли наружное дренирование 
под контролем УЗИ с установкой дренажа в их полость 
по типу pig tail, 1 пациенту с хроническим фиброзно-
дегенеративным панкреатитом, вирсунголитиазом, ин-
фицированной ПК головки ПЖ произведена операция 
Ch.F.  Frey, 1 больному с инфицированной ПК, которая 
вызывала компрессию желудка, выполнено наложение 
цистоеюностомии по Ру. В 1 случае пациенту с инфи-
цированной ПК выполнена лапаротомия с наружным 
дренированием кисты, что было обусловлено тяжестью 
его состояния. В  1 случае наружное дренирование ПК 
под контролем УЗИ с установкой дренажа по типу pig tail 

Рисунок 6. Формирование оментобурсостомы при помощи набора повязок NPWT Dressing Kit, Англия
Figure 6. Forming omental bursa stoma with NPWT Dressing Kit (UK)

Рисунок 7. Оментобурсостома с применением VAC-методики
Figure 7. Omental bursa stoma with VAC technique

Рисунок 8. Активная аспирация содержимого ПК при помощи VAC-методики
Figure 8. PC active aspiration with VAC technique

Рисунок 4. Тампонированная полость ПК ПЖ
Figure 4. PPC tamponade

Рисунок 5. Сформированная оментобурсостома
Figure 5. Omental bursa stoma established
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было неэффективно, пациенту выполнена лапаротомия, 
дистальная резекция хвоста ПЖ со спленэктомией. Эн-
досонографические пункции выполнены 2 пациентам 
с инфицированными ПК ПЖ. Обязательным условием 
для их проведения было наличие толстых стенок ПК 
и непосредственная близость ПК к желудку или ДПК.
Наружное дренирование ПК ПЖ выполнено у 7 паци-
ентов, в том числе у 2 из них инфицированная ПК была 
осложнена кровотечением в ее полость. У 1 больного 
с разрывом инфицированной ПК, развитием общего 
перитонита операция завершена санацией и дрениро-
ванием брюшной полости.
При инфицированных ПК, расположенных в головке-теле 
ПЖ, 8 пациентам были наложены цистоеюно- или цисто-
панкреатоеюноанастомозы, в том числе 1  — лапароско-
пическим способом. Дистальные резекции выполнены  
у 2 пациентов с локализацией ПК в хвосте ПЖ.
У больных с инфицированными ПК третьего типа вы-
полнены следующие вмешательства. Чрескожные 
пункции под контролем УЗИ в качестве первого эта-
па были выполнены 18 пациентам, из них у 3 больных 
при неэффективности пункций выполняли наружное 
дренирование под контролем УЗИ с установкой дрена-
жа в их полость по типу pig tail. У 7 больных выполнены 
внутренние дренирования ПК путем наложения про-
дольного цистопанкреатоеюноанастомоза (3), цисто-
еюностомии по Ру (3), цистоеюностомии по Брауну (1). 
Операция Ch.F. Frey произведена 4 пациентам, у которых 
хронический фиброзно-дегенеративный панкреатит был 
осложнен вирсунголитиазом, вирсунгоэктазией, меха-
нической желтухой (2). Наружные дренирования инфи-
цированных ПК ПЖ выполнены у 6 больных.
Длительность пункционного лечения ПК составляла 
от 5 до 12 суток, в среднем 7,6 ± 3,3 суток. Длительность 
лечения пациентов с дренированием по типу pig tail со-
ставила от 10 до 25 суток, в среднем 17,8  ± 5,3 суток. 
Летальность составила 1,9 %. К летальному исходу при-
вели тяжелое течение сепсиса и развитие синдрома по-
лиорганной недостаточности, а также рецидив крово-
течения из аррозивных сосудов ПЖ.

Заключение
При лечении больных инфицированными ПК ПЖ не-
обходимо применять индивидуализированную ле-
чебную тактику, которая базируется на современных 
мини-инвазивных методах лечения. Больным с инфи-
цированными ПК ПЖ первого типа при развитии по-
лиорганной недостаточности чрескожное дренирова-
ние выполнялось с целью «выжидательной» тактики 
для облегчения общего состояния больного и течения 
сепсиса. Больным с инфицированными ПК ПЖ второго 
и третьего типов в 80 % случаев чрескожные пункции 
были окончательным этапом в их лечении. Выполне-
ние радикальных оперативных вмешательств зависело 
от тяжести состояния пациентов, распространенности 
панкреонекроза или ХП, локализации ПК, состояния 
протоковой системы, а также наличия осложнений со 
стороны смежных органов. Таким образом, при лече-
нии инфицированных ПК ПЖ мини-инвазивные и тра-

диционные «открытые» вмешательства необходимо 
расценивать как взаимодополняющие, с широким диа-
пазоном диагностических и лечебных возможностей.
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Оценка качества жизни пациентов с диффузным 
токсическим зобом после проведенной тиреоидэктомии
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Резюме
Введение. Диффузный токсический зоб — заболевание, сопровождающееся гиперпродукцией гормонов щито-
видной железы и изменением в связи с этим функционального состояния различных органов и систем. По рас-
пространенности среди заболеваний щитовидной железы занимает второе место после эндемического зоба. 
До настоящего времени нет общего мнения по поводу единой тактики лечения заболеваний щитовидной же-
лезы. В этой связи основной целью настоящего исследования является оценка влияния оперативного лечения 
диффузного токсического зоба на качество жизни пациентов и возможность его улучшения путем сочетания 
хирургического лечения с послеоперационной заместительной гормональной терапией. 

Материалы и методы. Проведен ретроспективный анализ 70 историй болезни оперированных пациентов с диф-
фузным токсическим зобом в БУЗ УР «Первая Республиканская клиническая больница» МЗ УР, г. Ижевск, за 
период с 2008 по 2014 г. Стадии заболевания: 2-я стадия — 20 %, 3-я стадия — 70 %, 4-я стадия — 10 %. Им были 
произведены резекция доли — 3 %, резекция обеих долей — 1 %, гемитиреоидэктомия — 18 ± 4,6 %, субтоталь-
ная резекция — 8 %, тиреоидэктомия — 70 ± 5,5 %. 

Результаты. Процент заболевших послеоперационным гипотиреозом: тяжелая степень  — 66  %, средняя сте-
пень — 29 %, легкая степень — 5 %, рецидивов ДТЗ не было. Жалобы после тиреоидэктомии: прибавка веса — 
79,1 % ± 4,8, зябкость конечностей — 83,3 ± 4,4 %, перебои в работе сердца — 85,2 ± 4,2 %, отеки — 84,3 ± 4,3 %, 
сонливость, вялость — 67,1 ± 5,6 %, нарушение аппетита — 21 ± 4,8 %, бледность кожных покровов — 47,6 ± 
5,9 %, ломкость ногтей, выпадение волос — 51,2 ± 5,9 %, боли в суставах — 31,2 ± 5,53 %. 

Заключение. В результате проведенной тиреоидэктомии всегда возникает гипотиреоз, который требует посто-
янной заместительной гормональной терапии препаратами L-тироксина. В случае постоянного приема препа-
ратов, индивидуально подобранной дозировки качество жизни не страдает.

Ключевые слова: диффузный токсический зоб, тиреоидэктомия, качество жизни, гипотиреоз, тироксин, после-
операционные осложнения
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Assessing Quality of Life in Patients with Graves’ Disease 
Following Thyroidectomy 
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Summary
Introduction. Graves’ disease is a disorder associated with thyroid gland producing excessive amounts of hormones which 
causes changes in the functional status of various organs and systems. Among thyroid disorders it takes the second place 
(after endemic goitre) in prevalence. Until now, there is no consensus on a single strategy for the treatment of disorders 
of the thyroid gland. This is why this paper aims to assess the impact of surgical treatment of Graves’ disease on patients’ 
quality of life and whether it would be possible to improve it by following the surgery with hormone replacement therapy.

Materials and methods. This paper presents a retrospective analysis of 70 case histories of patients who received surgical 
treatment for diffuse toxic goitre at the BIH UR “First Republican Teaching Hospital” MH UR, Izhevsk, in the period 
from 2008 to 2014. Percentages of the disease by stage were as follows: stage II — 20%, stage III — 70%, stage 4 — 10%. 
One lobe resection was performed in 3% of patients, two lobe resection — in 1%, hemithyroidectomy — in 18±4.6%, 
subtotal resection — in 8%, thyroidectomy — in 70±5.5%.

Results. Percentages of patients with various degrees of severity of postoperative hypothyroidism were as follows: se-
vere — 66%, medium — 29%, light — 5%; there were no Graves’ disease recurrences. Patients’ complaints following thy-
roidectomy included body weight gain — 79.1±4.8%, cold in extremities — 83.3±4.4%, cardiac arrhythmia — 85.2±4.2%, 
oedemas — 84.3±4.3%, drowsiness, atonia — 67.1±5.6%, changes in appetite — 21±4.8%, skin pallor — 47.6±5.9%, brit-
tle nails, hair loss — 51.2±5.9%, joint pain — 31.2±5.53%.

Conclusion. Hypothyroidism always follows thyroidectomy and requires ongoing hormone replacement therapy with 
L-thyroxine. The quality of life does not have to suffer if an individual dosage is established and followed on a perma-
nent basis.

Keywords: Graves’ disease, thyroidectomy, quality of life, hypothyroidism, thyroxine, postoperative complications
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Введение
Диффузный токсический зоб (ДТЗ)  — заболевание, 
сопровождающееся гиперпродукцией гормонов щито-
видной железы и изменением в связи с этим функцио-
нального состояния различных органов и систем [1, 2]. 
По распространенности среди заболеваний щитовид-
ной железы занимает второе место после эндемическо-
го зоба [3]. До настоящего времени нет единого мнения 
по поводу единой тактики лечения заболеваний щи-
товидной железы. Существуют сторонники как ради-
кальных, так и органосохраняющих операций. В связи 
с этим возникает проблема выбора объема оператив-
ного вмешательства при диффузном токсическом зобе 
[4–6]. При этом особенно важно, учитывая пол, возраст 
пациента, степень тяжести заболевания, произвести 
оперативное лечение в должном объеме с последую-
щей заместительной гормональной терапией с целью 
предотвращения в дальнейшем возможных рецидивов 
диффузного токсического зоба и улучшения качества 
жизни пациента.
Цель исследования. Определить влияние оперативно-
го лечения диффузного токсического зоба на качество 
жизни пациентов и возможность его улучшения путем 
сочетания хирургического лечения с послеоперацион-
ной заместительной гормональной терапией.

Материалы и методы
Для объективного анализа данной проблемы нами 
было изучено 70 историй болезни пациентов, находив-
шихся на лечении в хирургическом отделении в БУЗ 
УР «Первая Республиканская клиническая больница» 
МЗ УР, г. Ижевск, за период с 2008 по 2014 год с диагно-
зом «диффузный токсический зоб».
Статистическая обработка проведена с использова-
нием Microsoft Excel (7,0), Statistica 6,0 с применением 
стандартных параметрических методов оценки (M ± δ), 
а также критерия Стьюдента.

Результаты и обсуждение
Оперативные вмешательства проводились в возраст-
ных группах от 26 до 71 года:
•  25–40 лет — 30,0 ± 5,5 %,
•  41–56 лет — 36,8 ± 5,7 %,
•  от 57 и старше — 33,2 ± 5,6 % (рис. 1).
Из общего числа оперированных больных женщины 
составляли 86,7 %, а мужчины — 13,3  %.
Терапия на ранних стадиях диффузного токсического 
зоба заключается в приеме антитиреоидных препара-
тов  — тиамазола и пропилтиоурацила [6]. Они могут 
накапливаться в щитовидной железе и подавлять вы-
работку тиреоидных гормонов [7, 8]. В случаях неэф-
фективности консервативной терапии, аллергических 
реакций на назначенные препараты, стойком снижении 
уровня лейкоцитов крови при консервативном лече-
нии, зоба большого размера (выше III степени), сер-
дечно-сосудистых нарушениях, наличии выраженного 
зобогенного эффекта от мерказолила прибегают к хи-
рургическому лечению [9].
Из процентного соотношения проведенных операций 
видно, что тиреоидэктомия занимает первое место 
из вышеперечисленных методов хирургического лече-
ния, на что есть свои показания (табл. 1).
Ранее, до того как был выяснен патогенез болезни 
Грейвса, идеология хирургического лечения этого за-
болевания выглядела следующим образом: у пациента 
с тиреотоксикозом чаще всего выявлялось увеличение 
размера щитовидной железы, и для того чтобы нор-
мализовать уровень тиреоидных гормонов, удаляли 
часть органа. Наиболее распространенной операцией 
была и остается до сих пор субтотальная резекция 
щитовидной железы по О.В. Николаеву. В дальнейшем 
стало очевидно, что болезнь Грейвса — это системное 
аутоиммунное заболевание, развивающееся вслед-
ствие выработки антител к рецептору тиреотропного 
гормона (АТ-рТТГ), и оставление при субтотальной 
резекции части щитовидной железы  — это оставле-
ние в организме мишени для стимулирующих анти-
тел, что приводит к рецидиву тиреотоксикоза [10]. 
Следовательно, единственным прогнозируемым ис-
ходом и целью оперативного лечения болезни Грейв-
са является удаление всей щитовидной железы. По 
современным представлениям, гипотиреоз перестал 
рассматриваться как осложнение оперативного вме-
шательства при болезни Грейвса и стал фактически 
целью лечения [11].

Рисунок 1. Распределение по возрасту оперированных больных по поводу диффузного токсическо-
го зоба
Figure 1. Patients with Graves’ disease treated surgically, by age

Виды проведенных операций Абс.  %

Резекция доли 2 3

Резекция обеих долей 1 1

Гемитиреодэктомия 13 18

Субтотальная резекция 5 8

Тиреодэктомия 49 70

Таблица 1. Виды проведенных оперативных вмешательств пациентам с диагнозом «диффузный 
токсический зоб»
Table 1. Surgical procedure types in patients with diagnosis of Graves’ disease 
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По данным литературы последних лет, проведение суб-
тотальных резекций щитовидной железы по поводу 
болезни Грейвса логически (исходя из патогенеза забо-
левания) и практически не обосновано. В большинстве 
зарубежных клиник при болезни Грейвса операцией 
выбора стала тиреоидэктомия [12–14]. При выполне-
нии операций в специализированных хирургических 
клиниках риск развития специфических осложнений 
при тиреоидэктомии не многим превышает таковой 
при субтотальной резекции.
И поскольку на настоящий момент наибольшее предпо-
чтение среди оперативных вмешательств на щитовид-
ной железе отдается тиреоидэктомии, важно уделить 
особое внимание последствиям операции и возможно-
сти их коррекции (в особенности гипотиреозу).
Процент заболевших первичным (послеоперацион-
ным) гипотиреозом после проведенной тиреоидэкто-
мии составляет 100  %. Выделяют следующие степени: 
тяжелая степень — 66 %, средняя степень — 29 %, лег-
кая степень — 5 %, рецидив диффузного токсического 
зоба — 0 % (рис. 2).
При заболевании послеоперационным гипотиреозом 
лечение сводится только к заместительной терапии 
аналогами гормонов щитовидной железы [15, 16]. Изо-
бретение такого препарата, как L-тироксин, сделало 
процесс приема лекарственных препаратов необреме-
нительным для пациентов после удаления железы. По 
своей структуре этот препарат мало чем отличается 
от гормона тироксина, продуцируемого человеком.
Преимущества такой терапии заключаются в следу-
ющем:
•  Прием тироксина полностью восстанавливает функ-
цию щитовидной железы.
•  Выработка  тироксина железой  в  течение  дня  имеет 
постоянный ритм, в связи с чем однократного приема 
L-тироксина в одно и то же время бывает достаточно.
•  Подобранная доза препарата редко меняется в коли-
честве, за исключением периода беременности, измене-
ния массы тела и приема других медикаментов.
•  Препарат  по  стоимости  является  доступным  боль-
шинству больных.
•  Качество жизни  пациентов  после  операции  не  име-
ет отличий от ритма жизни до операции (при условии 
приема препарата).
•  Препарат имеет высокий процент биологической до-
ступности при приеме внутрь.
•  Эффект  после  приема  наступает  через  24–48  часов, 
а сам препарат находится в плазме на протяжении 7 су-
ток после отмены препарата. Это позволяет пациентам 
чувствовать себя удовлетворительно, даже если в тече-
ние суток больной забыл принять лекарство.
•  При анализе крови на тиреотропный гормон в тече-
ние 2–3 месяцев непрерывного приема наблюдается не-
обходимое его количество для здоровья.
Таким образом, послеоперационный гипотиреоз 
хорошо корректируется с помощью аналогов тире-
отропного гормона, что позволяет пациентам пол-
ностью устранить все синдромы и симптомы этого 
заболевания.

Заключение
В процессе данного исследования было выявлено изме-
нение приоритета в выборе вида оперативного вмеша-
тельства при диффузном токсическом зобе на настоя-
щий момент. Стало отдаваться большее предпочтение 
тиреоидэктомии относительно других видов оператив-
ного лечения, что связано с тем, что только при данном 
виде оперативного вмешательства полностью исключа-
ется возможность рецидива диффузного токсического 
зоба. Но в результате проведенной тиреоидэктомии 
всегда возникает гипотиреоз, который требует по-
стоянной заместительной гормональной терапии пре-
паратами L-тироксина. В случае постоянного приема 
препаратов, индивидуально подобранной дозировки 
качество жизни не страдает.

Информация о конфликте интересов. 
Конфликт интересов отсутствует.

Информация о спонсорстве. 
Данная работа не финансировалась.

Рисунок 2. Процент больных, заболевших первичным гипотиреозом после тиреоидэктомии
Figure 2. Percentage of patients who developed primary hypothyroidism following thyroidectomy

Жалобы пациентов после проведенной тиреоидэктомии Абс.  %

Прибавка в весе 55 79,1 ± 4,8

Зябкость конечностей 58 83,3 ± 4,4

Перебои в работе сердца 60 85,2 ± 4,2

Отеки 59 84,3 ± 4,3

Сонливость, вялость 47 67,1 ± 5,6

Нарушение аппетита 15 22,0 ± 4,8

Бледность кожных покровов 33 47,6 ± 5,9

Ломкость ногтей, выпадение волос 36 51,2 ± 5,9

Боли в суставах 22 32,2 ± 5,53

Таблица 2. Жалобы пациентов после тиреоидэктомии
Table 2. Patients’ complaints following thyroidectomy
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Резюме
Введение. Вросший ноготь (онихокриптоз) — заболевание, которое часто встречается как у детей, так и среди 
взрослого населения. Несмотря на большое количество способов лечения онихокриптоза, остается довольно 
большой процент рецидивов болезни. В настоящее время классические методы лечения часто дополняются 
химической матриксэктомией, криодеструкцией, электрокоагуляцией или лазерной деструкцией зоны роста 
удаляемой части ногтевой пластинки. Все эти способы лечения направлены на снижение рецидивов болезни. 
Целью данного исследования было изучить возможности использования портативного диодного лазерного 
скальпеля для лечения вросшего ногтя у детей.

Материалы и методы. Проведено сравнение результатов лечения пациентов с вросшим ногтем (онихокрипто-
зом), которым были выполнены операция краевой резекции ногтевой пластинки по методике А.М. Винограда 
с механической деструкцией ростковой зоны удаляемой части ногтевой пластинки (30 пациентов) и аналогич-
ная операция, дополненная лазерной деструкцией зоны роста удаляемой части ногтевой пластинки, иссечени-
ем грануляций и измененной воспалительной ткани бокового ногтевого валика лазером (50 пациентов). 

Результаты и обсуждение. У пациентов основной группы (50 человек) был 1 случай рецидива болезни, что состав-
ляет 2 %, а в контрольной группе (30 человек) 2 случая — 6,7 %. Период заживления послеоперационной раны 
в основной группе 17,3 ± 2,05 суток, в контрольной группе 12,25 ± 1,24 суток. Интенсивность боли по шкале VAS 
в первые послеоперационные сутки в основной группе составила 6,2 ± 1,24, а в контрольной 5,8 ± 0,816 балла. 
Воспалительный процесс в основной группе сохранялся 15,3 ± 2,05 дня, а в контрольной 10,3 ± 1,24 дня. Мест-
ный инфекционный процесс при вросшем ногте представлен в большинстве случаев Staphylococcus aureus.

Заключение. Проведенное исследование показывает, что применение предлагаемого способа снижает риск раз-
вития рецидива болезни с 6,7 до 2 %, но увеличивает время заживления послеоперационной раны с 12,25 ± 1,24 
до 17,3 ± 2,05 дня. Поэтому применение предлагаемого способа целесообразно у пациентов: 
•  с третьей степенью вросшего ногтя;
•  с выраженным местным инфекционным процессом;
•  с рецидивом вросшего ногтя. 
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Portable Diode Laser Scalpel in Treatment of Ingrown 
Toenails in Children
Armen R. Kasyan1,2, Valeriy U. Sataev1, Vladimir G. Alyangin1

1 Bashkir State Medical University, 3 Lenin str., Ufa, 450008, Russian Federation
2 Leninogorsk Central Republican Hospital, 20 Sadriev str., Leninogorsk, 423250, Russian Federation
Contacts: Kasyan Armen Rafaelovich, e-mail: apmeh123@mail.ru, tel.: 8 917 907 52 38

Summary
Introduction. The ingrown nail (onychocryptosis) is a disease that is common both among children and in adult popula-
tion. Despite the fact that there is a large number of methods available for the treatment of ingrown nails, a large percent-
age of recurrence of the disease remains unconquered. Traditional methods of treatment today are often complemented 
by chemical matrixectomy, cryodestruction, electrocoagulation or laser destruction of the growth zone of the nail plate 
piece being removed. The purpose of all of these methods of treatment is the reduction of the recurrence of the disease. 
This study aims to examine the possibilities of using a portable diode laser scalpel for the treatment of ingrown nails in 
children.

Materials and methods. In this study the authors compared treatment outcomes in patients with ingrown toenails treated 
with the original Winograd procedure (30 patients) with those treated with the same procedure complemented by the 
laser destruction of the growth zone (50 patients).

Results and discussion.There was one relapse case in the study group (n=50, 2%), and two  — in the control group 
(n=30, 6.7 %). The healing period of the postoperative wound amounted to 17.3±2.05 days in the study group and to 
12.25±1.24 days in control. Pain VAS scores on the first day following the surgery were 6.2±1.24 in the study group, and 
5.8±0.816 in control. Staphylococcus aureus was the pathogen responsible for the local infection process in most patients 
with ingrown nails.

Conclusion. This study demonstrates that using the method proposed results in the reduction of the risk of recurrence of 
the disease from 6.7% down to 2%, increasing, however, the healing time of the postoperative wound from 12.25±1.24 to 
17.3±2.05 days. This makes the use of the method proposed advisable in patients with:
• a stage III ingrown nail;
• an apparent local infectious process;
• a recurrent ingrown nail.

Keywords: ingrown toenail, onychocryptosis, laser, laser therapy, Winograd procedure
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Введение
Вросший ноготь (онихокриптоз) — заболевание, кото-
рое часто встречается как у детей, так и среди взрослого 
населения. Частота его возникновения, по данным раз-
ных авторов, варьирует от 1,3 до 10 % в популяции [1]. 
Так, по обращаемости к хирургам в амбулаторных ус-
ловиях это заболевание занимает лидирующие позиции 
от 0,5 до 10 % больных [2]. Внешних причин, которые 
приводят к этому заболеванию, много. Однако наибо-
лее часто пациенты связывают возникновение врос-
шего ногтя с неправильной гигиенической обработкой 
ног, когда край ногтевой пластинки при стрижке сильно 
закругляется и (или) травмируется боковой ногтевой 
валик пальца. Это может запустить воспалительную 
реакцию и привести к врастанию ногтевой пластинки 
в этот валик. Помимо этого, развитию онихокриптоза 
способствуют и травма стопы, и ношение тесной обуви. 
Среди внутренних (генетических) факторов выделяют 
наследственную предрасположенность к формирова-
нию вросшего ногтя, связанную с анатомическим ро-
стом ногтей [3, 4].
Следует отметить, что не существует единого механизма 
возникновения вросшего ногтя. Но одним из основных 
предрасполагающих факторов является врожденное 
или приобретенное расширение полосы герминатив-
ного матрикса [5], т. е. росткового слоя ногтевой пла-
стинки, который располагается за задним ногтевым ва-
ликом. Широкая ростковая зона ведет к формированию 
широкой ногтевой пластинки. Если такая пластинка 
в процессе роста закругляется по бокам перпендику-
лярно оси роста, то может возникнуть конфликт между 
краями ногтевой пластинки и боковыми ногтевыми 
валиками. Этот конфликт приводит к возникновению 
хронической, длительно незаживающей раны с при-
соединением к ней бактериальной инфекции. При от-
сутствии своевременного лечения в боковых ногтевых 
валиках разрастается грануляционная ткань, которая, 
нависая над ногтевой пластинкой, деформирует палец. 
Этот процесс сопровождается болевым синдромом, ко-
торый препятствует свободному передвижению паци-
ентов, снижая качество их жизни.
В настоящее время существует много способов хирур-
гического лечения вросшего ногтя. Каждый из этих 
способов имеет свои преимущества и недостатки. Од-
ним из основных недостатков, в той или иной степени 
присущим большинству способов оперативного лече-
ния вросшего ногтя, является рецидив болезни. В связи 
с чем современные способы оперативных вмешательств 
дополняются химической абляцией зоны роста враста-
ющего кончика ногтевой пластинки [4, 6, 7], ее электро-
коагуляцией [5], ультразвуковой [1], крио- [8] или ла-
зерной деструкцией [2, 9, 10, 11, 12].
Цель исследования: изучить возможности использова-
ния портативного диодного лазерного скальпеля для ле-
чения вросшего ногтя у детей. Исследование проведено 
на кафедре детской хирургии с курсом ИДПО ФГБОУ 
ВO «Башкирский государственный медицинский уни-
верситет» МЗ Российской Федерации, на базе ГБУЗ 
Республики Башкортостан «Республиканская детская 

клиническая больница», ГАУЗ Республики Татарстан 
«Лениногорская центральная районная больница». 

Материалы и методы
Нами проведена сравнительная оценка результатов ле-
чения пациентов с вросшим ногтем с октября 2017 г. 
по февраль 2019-го, которые имели 2-ю и 3-ю стадии 
вросшего ногтя. Пациентам (80 человек) были выпол-
нены операция краевой резекции ногтевой пластинки 
по методике А.М. Винограда [13, 14] с механической 
деструкцией ростковой зоны удаляемой части ногтевой 
пластинки (30 пациентов) и аналогичная операция, до-
полненная лазерной деструкцией зоны роста удаляе-
мой части ногтевой пластинки, иссечением грануляций 
и измененной воспалительной ткани бокового ногтево-
го валика лазером (50 пациентов). 
Авторы в работе пользовались классификацией врос-
шего ногтя по Heifetz [12, 15], где выделено 3 стадии 
врастания ногтя: 
стадия 1: незначительная эритема и отек бокового ног-
тевого валика при врастании края ногтевой пластинки; 
стадия 2: наличие острой инфекции и нагноение; 
стадия 3: хроническая инфекция, образование грану-
ляционной ткани, окружающей ноготь, и гипертрофия 
окружающих тканей. 
Клинический пример. Больная Б., 15 лет (история бо-
лезни № 130), поступила в хирургическое отделение 
детского стационара Лениногорской ЦРБ с диагнозом 
«вросший ноготь первых пальцев обеих стоп 3-й степе-
ни по Heifitz». Пациентке было проведено оперативное 
лечение следующим образом. После 3-кратной обра-
ботки операционного поля р-ром антисептика на па-
лец у основания наложили резиновый жгут и провели 
местную анестезию 2 % р-ром новокаина по Лукашеви-
чу — Оберсту (рис. 1). 
Затем выполнили разрез заднего ногтевого валика 
I пальца левой стопы с двух сторон длиной 1 см (рис. 2). 
Ногтевую пластинку, с помощью зажима типа «москит», 
аккуратно вывихнули в рану (рис. 3). Затем произвели 

Рисунок 1. Наложение жгута
Figure 1. Tourniquet applied



34 Creative Surgery and Oncology, Volume 9, No. 1, 2019

Оригинальные исследования

Рисунок 3. Вывихивание вросшего края ногтевой пластинки
Figure 3. Lifting ingrown nail edge

Рисунок 5. Лазерная деструкция зоны роста
Figure 5. Growth zone laser destruction

Рисунок 2. Разрез заднего ногтевого валика
Figure 2. Rear nail wall incision

Рисунок 4. Краевая резекция ногтевой пластинки
Figure 4. Lateral nail plate resection

краевую резекцию ногтевой пластинки остроконечны-
ми ножницами, по линии, разделяющей вросшую и ви-
димую часть ногтевой пластинки (рис. 4). 
Далее лазером удалили прилегающий к резециро-
ванной ногтевой пластинке участок ростковой зоны 
ногтевой пластинки (рис. 5). Следом выполнили ис-
сечение грануляций. Сформировавшийся струп уда-
лили ложкой Фолькмана (рис. 6). Послеоперационные 
раны обработали 3  % раствором перекиси водорода 
и наложили тугую марлевую повязку с мазью Левоме-
коль. Аналогичную операцию выполнили на правой 
стопе. Перевязки проводились 1 раз в день. Срок за-
живления составил 11 дней. Контрольные осмотры 
проводили через 1, 3, 6, 12 месяцев после оперативно-
го лечения (рис. 7).

Результаты и обсуждение
При сравнении клинических результатов в основной 
и контрольной группах отмечены следующие резуль-
таты: у пациентов основной группы (50 человек) был 

1 случай рецидива болезни, что составляет 2 %, а в кон-
трольной группе (30 человек) 2 случая — 6,7 %.
Период заживления послеоперационной раны в ос-
новной группе 17,3 ± 2,05 суток оказался длиннее, чем 
в контрольной группе 12,25 ± 1,24 суток. Выраженность 
болевого синдрома оценивалась пациентами по шкале 
VAS. По ней пациенты ежедневно отмечали интенсив-
ность боли по десятибалльной шкале со значениями 
(отсутствие боли  — 0, сильнейшая боль —10 баллов). 
При этом, как правило, однократного обезболивания 
через несколько часов после операции было достаточ-
но. Интенсивность боли по шкале VAS в первые после-
операционные сутки была в основной группе 6,2 ± 1,24, 
а в контрольной — 5,8 ± 0,816 балла.
Воспаление тканей бокового ногтевого валика и задне-
го ногтевого валика вокруг места разреза было больше 
выраженно в основной группе и сохранялось 15,3 ± 2,05 
дня, в контрольной 10,3± 1,24 дня.
Местный инфекционный процесс при вросшем ногте 
представлен в большинстве случаев Staphylococcus aureus.
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Заключение
Таким образом, применение лазерного скальпеля 
при лечении вросшего ногтя у детей снижает риск раз-
витья рецидива болезни с 6,7 до 2  %, но увеличивает 
время заживления послеоперационной раны с 12,25  ± 
1,24 до 17,3 ± 2,05 суток. Поэтому применение предла-
гаемого способа целесообразно у пациентов с запущен-
ным течением болезни (третья степень вросшего ногтя 
по Heifitz) и выраженным инфекционным процессом, 
а также с рецидивом вросшего ногтя. 
Пациентам со II степенью вросшего ногтя достаточ-
но выполнить краевую резекцию ногтевой пластинки 
в классическом виде, с качественным механическим 
кюретажем зоны роста.
Пациентам с I степенью вросшего ногтя мы рекомен-
дуем консервативную терапию с изоляцией вросшего 
края ногтевой пластинки от бокового ногтевого вали-
ка ватной турундой, фиксированной цианокрилатным 
клеем [16, 17], или силиконовой трубкой, разрезанной 
вдоль и надетой на вросший край пластинки, также 
фиксированной цианокрилатным клеем [18]. Мы реко-
мендуем воздерживаться от клиновидной резекции ви-
димой части ногтевой пластинки в месте ее врастания 
в боковой валик, так как это приводит лишь к времен-
ному облегчению симптомов болезни, а в дальнейшем 
способствует прогрессированию онихокриптоза.  

Информация о конфликте интересов. 
Конфликт интересов отсутствует.

Информация о спонсорстве. 
Данная работа не финансировалась.

Список литературы
1 Сонис А.Г., Столяров Е.А., Суслин С.А., Алексеев Д.Г., Безруко-

ва М.А. Вросший ноготь — история вопроса, актуальность и со-
временные подходы к лечению. Наука и инновации в медицине. 
2018;(3):64–72. 

2 Листратенков К.В. Отдаленные результаты лазерохирургиче-
ского лечения вросшего ногтя с применением озонотерапии и 
интерактивных повязок. Стационарозамещающие технологии. 
Амбулаторная хирургия. 2015;(3–4):72–6.

3 Shin W.J., Chang B.K., Shim J.W., Park J.S., Kwon H.J., Kim G.L. Nail 
plate and bed reconstruction for pincer nail deformity. Clin Orthop 
Surg. 2018;10(3):385–88. DOI: 10.4055/cios.2018.10.3.385 

4 Romero-Pérez D., Betlloch-Mas I., Encabo-Durán B. Onychocryptosis: 
a long-term retrospective and comparative follow-up study of surgical 
and phenol chemical matricectomy in 520 procedures. Int J Dermatol. 
2017;56(2):221–4. DOI: 10.1111/ijd.13406

5 Acar E. Winograd method versus winograd method with electroco-
agulation in the treatment of ingrown toenails. J Foot Ankle Surg. 
2017;56(3):474–77. DOI: 10.1053/j.jfas.2017.01.010

6 Andre M., Caucanas M., Andre J., Richert B. Treatment of ingrowing 
toenails with phenol 88 % or trichloroacetic acid 100 %: a compara-
tive, prospective, randomized, double-blind study. Dermatol Surg. 
2018;44(5):645–50. DOI: 10.1097/DSS.0000000000001499

7 Akkus A., Demirseren D.D., Demirseren M.E., Aktas A. The treatment 
of ingrown nail: Chemical matricectomy with NAOH versus wedge 
resection. Dermatol Ther. 2018;31(5):e12677. DOI: 10.1111/dth.12677.

8 Слонимский В.В. Использование криодеструкции в лечении врос-
шего ногтя в условиях поликлиники. Современные технологии в 
медицине. 2012;(2):122–4 

9 Пантелеев В.С, Заварухин В.А, Баязитова Г.Р. Хирургическое 
лечение с применением лазера при вросшем ногте первого пальца 
стопы, осложненного гнойным воспалением. Медицинский вест-
ник Башкортостана. 2015;10(4):86–8. 

10 Листратенков К.В., Лелянов А.Д. Анализ результатов лазерного 
хирургического лечения вросшего ногтя. Хирургия. Журнал 
им. Н.И. Пирогова. 2013;(7):33–6. 

11 Cocunubo-Blanco H.A., González-Sixto B., Pérez-Paredes G., Rodrí-
guez-Prieto M.Á. Partial nail matricectomy with carbon dioxide laser. 
Actas Dermosifiliogr. 2014;105(4):418–9. DOI: 10.1016/j.ad.2013.11.008 

12 Ince B., Dadaci M., Altuntas Z. Knot technique: a new treatment 
of ingrown nails. Dermatol Surg. 2015;41(2):250–4. DOI: 10.1097/
DSS.0000000000000271

13 Camurcu Y., Sofu H., Issin A., Kockara N., Saygili H. Operative treat-
ment of the ingrown toenail with a less-invasive technique: flashback to 
the original winograd technique. Foot Ankle Spec. 2018;11(2):138–141. 
DOI: 10.1177/1938640017713615

14 Córdoba-Fernández A., Montaño-Jiménez P., Coheña-Jiménez M. 
Relationship between the presence of abnormal hallux interphalangeal 
angle and risk of ingrown hallux nail: a case control study. BMC Mus-
culoskelet Disord. 2015;16:301. DOI: 10.1186/s12891-015-0749-1

15 Heifetz C.J. Ingrown toe-nail: a clinical study. Am J Surg.1937;38:298–
315. DOI: 10.1016/S0002-9610(37)90439-2

16 D'Almeida L.F., Nakamura R. Onychocryptosis treatment pearls: 
the ”Rolled Cotton Padding” maneuver and the ”Artificial Resin 
Nai” technique. Dermatol Surg. 2016;42(3):434–6. DOI: 10.1097/
DSS.0000000000000616

17 Du J.F., Xi X.Y., Liu Z.H. Successful conservative treatment with 
cotton wisp for ingrown toenail with granulation. Dermatol Ther. 
2016;29(6):486–87. DOI: 10.1111/dth.12392

Рисунок 7. Внешний вид обеих стоп через 12 месяцев
Figure 7. Both feet at 12 months post op follow up

Рисунок 6. Удаление грануляций ложкой Фолькмана
Figure 6. Granulation removal with a Volkmann curette

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Acar E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28242214
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Winograd+Method+Versus+Winograd+Method+With+Electrocoagulation+in+the+Treatment+of+Ingrown+Toenails
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Du JF%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27543365
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Xi XY%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27543365
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Successful+conservative+treatment+with+cotton+wisp+for+ingrown+toenail+with+granulation


36 Creative Surgery and Oncology, Volume 9, No. 1, 2019

Оригинальные исследования

18 Taheri A., Mansoori P., Alinia H., Lewallen R., Feldman S.R. A con-
servative method to gutter splint ingrown toenails. JAMA Dermatol. 
2014;150(12):1359–60. DOI:10.1001/jamadermatol.2014.1757

References
1 Sonis A.G., Stolyarov E.A., Suslin S.A., Alekseev D.G., Bezrukova M.A. 

Ingrown toenail — historical background, actuality and modern 
approaches to treatment. Science and Innovations in Medicine. 
2018;(3):64–72 (In Russ.). 

2 Listratenkov K.V. Remote results of laser surgical treatment of ingrown 
nail using ozone therapy and interactive dressing. Ambulatory surgery: 
hospital-replacing technologies. 2015;(3-4):72–6 (In Russ.).

3 Shin W.J., Chang B.K., Shim J.W., Park J.S., Kwon H.J., Kim G.L. Nail 
plate and bed reconstruction for pincer nail deformity. Clin Orthop 
Surg. 2018;10(3):385–88. DOI: 10.4055/cios.2018.10.3.385 

4 Romero-Pérez D., Betlloch-Mas I., Encabo-Durán B. Onychocryptosis: 
a long-term retrospective and comparative follow-up study of surgical 
and phenol chemical matricectomy in 520 procedures. Int J Dermatol. 
2017;56(2):221–24. DOI: 10.1111/ijd.13406 

5 Acar E. Winograd method versus winograd method with electroco-
agulation in the treatment of ingrown toenails. J Foot Ankle Surg. 
2017;56(3):474–77. DOI: 10.1053/j.jfas.2017.01.010

6 Andre M., Caucanas M., Andre J., Richert B. Treatment of ingrowing 
toenails with phenol 88 % or trichloroacetic acid 100 %: a compara-
tive, prospective, randomized, double-blind study. Dermatol Surg. 
2018;44(5):645–50. DOI: 10.1097/DSS.0000000000001499

7 Akkus A., Demirseren D.D., Demirseren M.E., Aktas A. The treatment 
of ingrown nail: Chemical matricectomy with NAOH versus wedge 
resection. Dermatol Ther. 2018;31(5):e12677. DOI: 10.1111/dth.12677.

8 Slonimsky V.V. The use of cryodestruction in ingrown nail 
treatment in polyclinic. Modern Technologies in Medicine. 
2012;(2):122–24 (In Russ.).

9 Panteleev V.S., Zavarukhin V.A., Bayazitova G.R. Laser surgical treat-
ment of ingrown toenail of the big toe of the foot with purulent inflam-
mation. Bashkortostan Medical Journal. 2015;10(4):86–8 (In Russ.).

10 Listratenkov K.V., Lelianov A.D. The analysis of surgical treatment 
with laser of ingrown toenail. Pirogov Russian Journal of Surgery. 
2013;(7):33–6 (In Russ.). 

11 Cocunubo-Blanco H.A., González-Sixto B., Pérez-Paredes G., 
Rodríguez-Prieto M.Á. Partial nail matricectomy with carbon dioxide 
laser. Actas Dermosifiliogr. 2014;105(4):418–9. DOI: 10.1016/j.
ad.2013.11.008 

12 Ince B., Dadaci M., Altuntas Z. Knot technique: a new treatment 
of ingrown nails. Dermatol Surg. 2015;41(2):250–4. DOI: 10.1097/
DSS.0000000000000271

13 Camurcu Y., Sofu H., Issin A., Kockara N., Saygili H. Operative treat-
ment of the ingrown toenail with a less-invasive technique: flashback to 
the original winograd technique. Foot Ankle Spec. 2018;11(2):138–41. 
DOI: 10.1177/1938640017713615

14 Córdoba-Fernández A., Montaño-Jiménez P., Coheña-Jiménez M. 
Relationship between the presence of abnormal hallux interphalangeal 
angle and risk of ingrown hallux nail: a case control study. BMC Mus-
culoskelet Disord. 2015;16:301. DOI: 10.1186/s12891-015-0749-1

15 Heifetz C.J. Ingrown toe-nail: a clinical study. Am J Surg.1937;38:298–
315. DOI: 10.1016/S0002-9610(37)90439-2

16 D'Almeida L.F., Nakamura R. Onychocryptosis treatment pearls: 
the ”Rolled Cotton Padding” maneuver and the ”Artificial Resin 
Nail” technique. Dermatol Surg. 2016;42(3):434–6. DOI: 10.1097/
DSS.0000000000000616

17 Du J.F., Xi X.Y., Liu Z.H. Successful conservative treatment with 
cotton wisp for ingrown toenail with granulation. Dermatol Ther. 
2016;29(6):486–87. DOI: 10.1111/dth.12392.

18 Taheri A., Mansoori P., Alinia H., Lewallen R., Feldman S.R. A con-
servative method to gutter splint ingrown toenails. JAMA Dermatol. 
2014;150(12):1359–60. DOI:10.1001/jamadermatol.2014.1757

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Acar E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28242214
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Winograd+Method+Versus+Winograd+Method+With+Electrocoagulation+in+the+Treatment+of+Ingrown+Toenails
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Du JF%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27543365
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Xi XY%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27543365
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Successful+conservative+treatment+with+cotton+wisp+for+ingrown+toenail+with+granulation


37Креативная хирургия и онкология, Том 9, № 1, 2019

Оригинальные исследования

Хирургическое лечение мальчиков с грыжами пахового 
канала. Анализ пятилетнего опыта
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Резюме
Введение. Хирургическое лечение паховых грыж у детей на сегодняшний день заключается в высокой перевязке 
грыжевого мешка без выделения дистальной его части и без пластики пахового канала. Низкая частота после-
операционных рецидивов грыж и атрофий яичка дала основание считать данную технику грыжесечений опти-
мальной. Однако неоднозначными остаются подходы к выбору тактики консервативного ведения пациентов 
и роли инструментальных методов обследования пациентов при выставлении показаний к операции. 

Материалы и методы. На базе Областной детской клинической больницы (г. Ярославль) проведен ретроспек-
тивный анализ 684 клинических наблюдений за мальчиками в возрасте от 1 месяца до 17 лет, обратившихся 
с паховыми и пахово-мошоночными грыжами в период с 2011 по 2015 год. 

Результаты и обсуждение. За период исследования было госпитализировано 89 (10,3 %) мальчиков с ущемлением 
паховых и пахово-мошоночных грыж. У 86 из них с продолжительностью симптомов ущемления до 12 часов 
были предприняты попытки консервативного вправления грыж. Вправление произошло у 10 (11,6  %) маль-
чиков без прямого воздействия на грыжевое выпячивание. Остальным 56 (65,1 %) детям было предпринято 
мануальное вправление грыж, которое оказалось успешным у 47 (83,9 %) из них. Экстренное грыжесечение по 
поводу ущемления грыж потребовалось в 23 наблюдениях (3,1 %). Дети старше 7 лет с ущемленными грыжами 
не встречались. Плановые грыжесечения у 54 из 183 мальчиков (29,5 %) сопровождались отеками и гематомами 
мошонки в раннем послеоперационном периоде. 

Заключение. Метод консервативного вправления ущемленных грыж оказался эффективным у большинства па-
циентов при раннем обращении в стационар и позволил снизить частоту экстренных грыжесечений. А ультра-
звуковое исследование паховых каналов у мальчиков может служить методом скрининга асимптомных грыж.

Ключевые слова: паховая грыжа, дисплазия соединительной ткани, герниорафия, послеоперационный период, 
новорожденный, младенец, дети
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Surgical Treatment of Inguinal Canal Hernias in Boys: 
an Analysis of Five Years’ Experience
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Summary
Introduction. Currently the surgical treatment of inguinal hernias in children is usually a high ligation of the hernia sac 
without the separation of its distal portion or plastic reconstruction of the inguinal canal. This technique is considered 
the treatment of choice as it has brought down the incidence of post-operative hernias and testicular atrophy. However, 
the issues of approach to the selection of a conservative treatment strategy and the role played by instrumental examina-
tion methods used to determine indications for surgical treatment remain controversial.

Materials and methods. This paper presents a retrospective analysis of 684 clinical cases followed up at the Yaroslavl Re-
gional Children’s Teaching Hospital. The study included boys aged one month to 17 years who were treated for inguinal 
and inguinoscrotal hernias in 2011-2015.

Results and discussion. 89 patients (10.3%) were hospitalised with incarcerated inguinal and inguinoscrotal hernias in 
the period under review. Of these, in 86 patients, when the incarceration lasted under 12 hours, conservative treatment 
attempts were undertaken. Hernia reduction was achieved without any direct manipulation on the hernia sac in 10 boys 
(11.6%). Attempts of manual hernia reduction were undertaken in the remaining 56 children (65.1%); these resulted in 
successful outcomes in 47 patients (83.9%). Emergency surgical repair of incarcerated hernias was performed in 23 cases 
(3.1%). No patients with incarcerated hernias were older than seven years. 45 out of 183 boys (29.5%) had scrotal oede-
mas and haematomas in the early post-operative period following planned hernia repair surgeries. 

Conclusion. In the majority of patients hospitalised early the conservative hernia reduction approach was effective and 
resulted in fewer emergency hernia repair surgeries. Ultrasound examination of inguinal canal may be considered as a 
method of screening for asymptomatic hernias.

Keywords: inguinal hernia, connective tissue dysplasia, herniorrhaphy, postoperative period, newborn, infant, child
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Введение
В первом десятилетии ХХ века были сформулированы 
принципы хирургического лечения паховых грыж у де-
тей, включающие высокую перевязку грыжевого меш-
ка без выделения дистальной его части и без пластики 
пахового канала. Низкая частота послеоперационных 
рецидивов грыж и атрофий яичка [1–3] дала основание 
считать данную технику грыжесечений оптимальной 
у детей [4–10].
Нерешенным остается вопрос о возрасте мальчиков, 
который следует считать оптимальным для грыжесе-
чения [8, 11–14]. До сих пор доминирует мнение о том, 
что паховую грыжу целесообразно оперировать у детей 
с возраста 6 месяцев или сразу после обнаружения из-за 
высокого риска ущемления грыжи [15–17] и нарушения 
развития яичка вследствие его компрессии грыжевым 
содержимым [18]. Вместе с тем исследования показали, 
что открытое грыжесечение у детей, особенно раннего 
возраста, сопровождается риском повреждения семен-
ного канатика и высокой частотой послеоперационных 
орхитов и отеков мошонки как клинических эквива-
лентов нарушений кровотока в яичках [8, 19]. Риск 
повреждения элементов семенного канатика с после-
дующим развитием бесплодия порождает тенденцию 
воздерживаться от хирургического вмешательства у де-
тей младшего возраста [20].
Целью исследования  явился анализ опыта хирургиче-
ского лечения мальчиков с грыжами пахового канала 
с оценкой возможностей физикальной и ультразвуко-
вой диагностики, обоснованности показаний к хирур-
гическому лечению в зависимости от возраста детей 
и течения ближайшего послеоперационного периода.

Материалы и методы
Мы провели анализ 684 клинических наблюдений 
за мальчиками в возрасте от 1 месяца до 17 лет, обра-
тившихся с паховыми и пахово-мошоночными грыжа-
ми в хирургическое отделение нашей клиники в период 
с 2011 по 2015 год. Поскольку наша клиника является 
единственной для оказания хирургической помощи 
детскому населению региона, то эти данные мы исполь-
зовали для определения частоты встречаемости грыж 
пахового канала у мальчиков.
Диагностика включала анализ субъективных симпто-
мов, данные физикального и ультразвукового обследо-
ваний паховых областей у наблюдавшихся пациентов.
Всего детям были выполнены 694 (96,2  %) плановых, 
23 (3,2 %) экстренных и 4 (0,6 %) срочных грыжесече-
ния. Плановые операции производили по способам 
«Дюамель», Краснобаева. Пластику пахового канала 
выполнили в 35 наблюдениях по Мартынову.
Состояние операционной раны и мошонки в ближайшем 
послеоперационном периоде проводилось по оценкам 
хирургов, отраженным в медицинской документации.
У 89 (10,3  %) пациентов были признаки ущемленных 
грыж. У 66 из них были предприняты попытки консерва-
тивного вправления. Во время экстренных грыжесечений 
осуществляли ревизию содержимого грыжевого мешка 

и оценку состояния ущемленного органа. Для восста-
новления жизнеспособности ущемленного кишечника 
применяли согревание теплым физиологическим раство-
ром и новокаиновую блокаду брыжейки. У двух пациен-
тов с ущемлением червеобразного отростка в грыжевом 
мешке были произведены аппендэктомии.
В послеоперационном периоде с первых суток осу-
ществляли питание детей соответственно возрасту. 
Двигательный режим расширяли в соответствии с са-
мочувствием ребенка и выраженностью послеопераци-
онной боли. Обезболивание проводили нестероидны-
ми анальгетиками. Антибактериальную терапию детям 
с неосложненными грыжами не назначали. Она была 
проведена 2 детям с воспалением ущемленного черве-
образного отростка в паховой грыже.
Дети выписывались из стационара на 7-е послеопера-
ционные сутки после снятия швов и полного выздоров-
ления. Пациентам с двусторонней грыжей (35 наблю-
дений  — 5,1  %) рекомендовали оперативное лечение 
контралатеральной грыжи через 2 месяца после выписки.
Статистическую обработку данных проводили при по-
мощи Microsoft Exel 2007 и комплекта программ Statis-
tica (v 10.0). При сравнении частот встречаемости при-
знака использовании Критерий χ2, для оценки различий 
показателей трех и более групп применяли критерий 
Краскела  — Уоллиса, степень взаимосвязи признаков 
определяли методом ранговой корреляции Спирмена.

Результаты и обсуждение
Общее количество наблюдавшихся пациентов 
(684 мальчика) в соотношении с численностью детско-
го населения мужского пола нашего региона позволило 
рассчитать частоту встречаемости паховых и пахово-
мошоночных грыж — 727:100 000.
Односторонние грыжи были выявлены у 649 (94,9  %) 
и двусторонние  — у 35 (5,1  %) детей. Односторонние 
грыжи чаще были справа (426 детей — 62,3 %). Паховые 
грыжи преобладали в 1,7 раза. Данные анализа клини-
ческих наблюдений по стороне вовлечения и типу грыж 
представлены в таблице 1.
Грыжи через паховый канал у детей являются аномали-
ей развития. С учетом роли системных наследственных 
факторов, в частности синдрома дисплазии соедини-
тельной ткани, в возникновении аномалий развития 
органов незавершившаяся облитерация вагинального 
отростка брюшины требует дальнейшего комплексного 
изучения для уточнения изолированного или систем-
ного (конституционального) характера ее как стигмы. 
В результате могут быть выявлены дополнительные 
этиологические, патогенетические и другие факторы 
предрасположенности к формированию паховых грыж, 
что может способствовать улучшению диагностики 
и лечения данного заболевания.
Мы оценивали объективные и субъективные симптомы 
проявлений грыж у наблюдавшихся детей. У 665 паци-
ентов с постоянно присутствующими грыжами для их 
диагностики мы использовали физикальные критерии. 
Однако у 19 (2,8 %) детей в момент обращения их к нам 
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мы не смогли выявить грыжевое выпячивание физи-
кальными методами, хотя анамнестические сведения 
о ранее установленном диагнозе паховой грыжи име-
лись. Этим пациентам мы назначили ультрасонографи-
ческое исследование паховых областей и обнаружили 
расширение глубокого пахового кольца и необлитери-
рованный вагинальный отросток на вовлеченной сто-
роне. В дальнейшем во время плановых грыжесечений 
у этих детей был выявлен грыжевой мешок. Мы расце-
нили эти данные как признаки субклинической формы 
грыжи. У 9 (1,4 %) детей с односторонней физикально 
диагностированной грыжей ультразвуковое исследова-
ние позволило выявить субклиническую форму грыжи 
в контралатеральной паховой области. Таким образом, 
ультразвуковое исследование паховых каналов у маль-
чиков может служить методом скрининга асимптом-
ных грыж.
Неущемленные грыжи не вызывали существенных 
субъективных симптомов у детей. Но чем младше 
были пациенты, тем труднее была оценка этих симпто-
мов и тем больше возрастала ценность физикальной 
и ультразвуковой диагностики грыж. У детей младше 
3 лет с непостоянно присутствующими грыжами эпи-
зоды их появления ассоциировали с беспокойством, 
нарушением сна и отказом от еды. Пальпация грыж 
провоцировала беспокойство детей. Эти клинические 

знаки мы считаем проявлениями реакции висцераль-
ной брюшины на механическое воздействие со сторо-
ны грыжи или вследствие манипуляций с ней. Более 
того, мы склонны рассматривать их как предвестники 
ущемления грыжи, поскольку висцеральная брюшина 
внедряющейся кишки провоцирует защитное сокраще-
ние мышц передней брюшной стенки (висцеросомати-
ческий рефлекс), которое блокирует спонтанное вправ-
ление кишки в полость брюшины.
Мы согласны с тем, что паховая грыжа, проявившаяся 
однажды клинически, не имеет тенденции к самораз-
решению и не может быть вылечена консервативными 
методами [17].
Документацию паховой грыжи, выявленной хирургом 
и подтвержденной данными ультразвукового исследо-
вания, мы считаем показанием к хирургическому лече-
нию даже при неэффективной провокации появления 
грыжевого выпячивания непосредственно перед опе-
рацией. Возраст наблюдавшихся детей имел значение 
в сроках оперативного лечения грыж. В этом аспекте 
мы также считаем рубежным трехлетний возраст детей. 
Показаниями к плановому грыжесечению у мальчиков 
старше 3 лет были выявленные хирургом паховые и па-
хово-мошоночные грыжи, постоянно присутствующие 
или эпизодически спонтанно появляющиеся и исче-
зающие, не вызывающие дискомфорт и беспокойство. 
У  пациентов младше 3 лет хирургическое вмешатель-
ство рекомендовали при постоянно присутствующей 
грыже, а также если эпизоды появления грыж ассоци-
ировали с беспокойством, нарушением сна, отказом 
от еды, если пальпация грыж провоцировала беспокой-
ство детей. К этим же показаниям мы относили ассоци-
ации грыж с крипторхизмом.
Показаниями для экстренного грыжесечения были ущем-
ленные паховые и пахово-мошоночные грыжи с продол-
жительностью симптомов более 12 часов и отсутствием 
эффекта от консервативного вправления грыж.
Распределение пациентов по срокам грыжесечений в за-
висимости от возраста детей представлено в таблице 2.
Как видно из представленных данных, экстренное гры-
жесечение по поводу ущемления грыж потребовалось 
в 23 наблюдениях (3,1  %). Все эти наблюдения имели 
место у детей дошкольного возраста, причем в возрас-
те первых 3 лет в 3,5 раза чаще (78,8  %) (критерий χ2, 
p = 0,008). Детей старше 7 лет с ущемленными грыжами 
мы не встретили.
Оперативное вмешательство детям с неущемленны-
ми грыжами производилось (698 операций  — 96,8  %) 
по способам «Дюамель», Краснобаева [1, 6, 7]. Рассече-
ние апоневроза над глубоким паховым кольцом облег-
чало выделение грыжевого мешка максимально близко 
к шейке. Целостность апоневроза восстанавливали пу-
тем зашивания. Пластика пахового канала выполнялась 
по способу Мартынова у пациентов со слабостью апо-
невроза наружной косой мышцы живота (12 наблюде-
ний) и у пациентов старше 14 лет (23 наблюдения).
Во время операций при ущемленных грыжах разрез 
и вскрытие пахового канала производили над грыже-
вым выпячиванием с рассечением наружного пахового 

Тип Сторона Количество детей

Паховая
Односторонняя

Справа 242 (35,4 %)

Слева 166 (24,3 %)

Всего 408 (59,7 %)

Двусторонняя 19 (2,8 %)

Пахово-мошоночная
Односторонняя

Справа 184 (26,9 %)

Слева 57 (8,3 %)

Всего 241 (35,2 %)

Двусторонняя 16 (2,3 %)

Итого 684 (100 %)

Таблица 1. Характеристика клинических наблюдений по стороне вовлечения и типу грыж
Table 1. Clinical observation characteristics by side affected and hernia type

Возраст (лет)
Грыжесечение

Итого
плановое срочное экстренное

До 1 4 (0,6 %) 4 (0,6 %) 6 (0,8 %) 14 (2,0 %)

1–3 256 (35,5 %) 0 11 (1,5 %) 267 (37,0 %)

3–7 322 (44,7 %) 0 6 (0,8 %) 328 (45,5 %)

Старше 7 112 (15,5 %) 0 0 112 (15,5 %)

Итого 694 (96,3 %) 4 (0,6 %) 23 (3,1 %) 721 (100 %)

Средний 4,36 ± 2,96 0,52 ± 0,22 2,23 ± 2,06 3,77 ± 3,12

Таблица 2. Сроки выполнения грыжесечений в зависимости от возраста мальчиков
Table 2. Hernia repair surgery timeline by patient’s age
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кольца. Производили ревизию содержимого грыжевого 
мешка. Решение о дальнейшем ходе операции принима-
ли с учетом выраженности нарушения кровотока и вто-
ричных изменений в ущемленном органе.
Плановые грыжесечения у 54 из 183 мальчиков (29,5 %) 
сопровождались отеками и гематомами мошонки в ран-
нем послеоперационном периоде. Данные об их частоте 
развития и выраженности, документированные по ви-
зуальным оценкам хирургов на первые послеопераци-
онные сутки, в зависимости от возраста оперирован-
ных пациентов, представлены в таблице 3.
Приведенные данные свидетельствуют о том, что чем 
младше были дети, тем чаще и больше были отек и ге-
матомы мошонки. Это обусловлено тем, что чем мини-
атюрней семенной канатик, тем выше риск его интра-
операционной травматизации. Мы рассматривали отек 
и гематомы мошонки как физикальный эквивалент из-
менений кровотока в яичках. Поэтому у детей младше-
го возраста мы выполняем операции с использованием 
операционных луп и микрохирургического инструмен-
тария. При пахово-мошоночных грыжах мы погружали 
дистальную часть грыжевого мешка после пересечения 
в мошонку без попыток полного выделения вагиналь-
ного отростка брюшины на протяжении. Благодаря 
этому мы не выявили зависимости выраженности по-
слеоперационного отека мошонки от типа грыж (крите-
рий Спирмена (p = 0,24; r = -0,28)) (табл. 4).
Рецидивы грыж произошли после плановых операций 
у трех мальчиков (0,44  %). Это были дети в возрас-
те от 1,5 до 3 лет. У 1 ребенка рецидив возник на фоне 
острого бронхита, сопровождавшегося сильным каш-
лем, который явился провоцирующим фактором. 
У  двух пациентов первичные операции были выпол-
нены хирургами со стажем работы менее 3 лет. Поэто-
му, несмотря на мнение о незначительной технической 
сложности, для успешности этих операций требовались 
достаточный опыт в детской хирургии, хорошее знание 
анатомии паховой области, деликатное обращение с со-
судами яичка и семявыносящим протоком.
Экстренные операции (23 пациента) сопровождались 
дополнительными проблемами. Они были связаны 
с находками в грыжевом мешке (табл. 5).
При ревизии в грыжевом мешке была обнаружена петля 
кишки (20 наблюдений). Стенки кишечника были с ци-
анозом и петехиальными кровоизлияниями. У 17 детей 
сразу после рассечения ущемляющего наружного пахо-
вого кольца кровоток в кишечнике полностью восстано-
вился самостоятельно. Трем детям для восстановления 
жизнеспособности кишки понадобились согревание ее 
теплым физиологическим раствором и инфильтрация 
брыжейки новокаином (5 мл 0,25 % раствора). У двух па-
циентов в грыжевом мешке был обнаружен червеобраз-
ный отросток с признаками гангренозного воспаления. 
Этим детям были произведены аппендеэктомии. При 
ущемлении сальника у 1 мальчика выявлены признаки 
некроза пряди, в связи с чем выполнена ее резекция.
У 9 мальчиков с давностью ущемления от 2 до 10 ча-
сов ревизия грыжевого мешка оказалась невозможной. 
После медикаментозной релаксации во время введения 

в наркоз грыжевое содержимое мигрировало в брюш-
ную полость. Оперативное вмешательство у них выпол-
няли по экстренным показаниям, однако техника соот-
ветствовала таковой при неущемленной грыже.
За период исследования в нашу клинику были госпита-
лизированы 89 (10,3 %) мальчиков с ущемлением пахо-
вых и пахово-мошоночных грыж. У 86 из них с продол-
жительностью симптомов ущемления до 12 часов были 
предприняты попытки консервативного вправления 
грыж. Методика включала последовательные меропри-
ятия, каждое из которых могло быть эффективным: 
1) внутримышечную инъекцию анальгетика (50 % рас-
твор анальгина — 0,1 мл на год жизни) или спазмолити-
ка (0,02 % раствор Но-шпа — 1(2) мл), 2) очистительную 
клизму и 3) мануальное вправление грыжи. В таблице 6 
представлены результаты проведения консервативных 
мероприятий при ущемлении грыж.
Вправление произошло у 10 (11,6 %) мальчиков без пря-
мого воздействия на грыжевое выпячивание. Осталь-
ным 56 (65,1  %) детям было предпринято мануальное 

Выраженность отека мошонки Количество детей Возраст детей (годы)

Нет 129 (70 %) 4,60 ± 2,89

Умеренный 12 (7 %) 3,50 ± 2,38

Значительный или гематома мошонки 42 (23 %) 2,30 ± 2,40

* Различия по возрасту в группах статистически значимы, критерий Краскела — Уоллиса (p = 0,0035).

Таблица 3. Зависимость выраженности послеоперационного отека мошонки 
от возраста мальчиков*
Table 3. Correlation of post op scrotal oedema and patient’s age*

Выраженность 
послеоперационного отека

Тип грыжи
Итого

паховая пахово-мошоночная

Нет 84 (45,9 %) 45 (24,6 %) 129 (70,5 %)

Умеренный 6 (3,3 %) 6 (3,3 %) 12 (6,6 %)

Значительный 15 (8,2 %) 27 (14,8 %) 42 (23,0 %)

Всего 102 (55,7 %) 81 (44,3 %) 183 (1000 %)

Таблица 4. Выраженность послеоперационного отека мошонки при различных типах грыж
Table 4. Post op scrotal oedema severity by hernia type

Ущемленный орган Сохранен Резекция Итого

Кишечник

Кровоток восстановился спонтанно 17 (73,9 %) 0 17 (73,9 %)

Кровоток восстановился после 
согревания и блокады брыжейки 
0,25 % раствором новокаина

3 (13,0 %) 0 3 (13,0 %)

Червеобразный отросток 0 2 (8,7 %) 2 (8,7 %)

Сальник 0 1 (4,3 %) 1 (4,3 %)

Итого 20 (87 %) 3 (13,0 %) 23 (100 %)

Таблица 5. Результаты ревизии грыжевого мешка и лечебная тактика при ущемленных паховых 
грыжах
Table 5. Hernia sac examination results and treatment strategies in incarcerated inguinal hernias
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вправление грыж, которое оказалось успешным у 47 
(83,9 %) из них.
После консервативного вправления детей выписали 
из стационара через сутки с рекомендациями планово-
го хирургического лечения.
Однако у четырех детей эпизод ущемления грыжи по-
вторился в сроки от 1 недели до 2 месяцев. И вновь 
консервативное вправление грыж оказалось эффектив-
ным. Эти пациенты были оперировали по срочным по-
казаниям через 2–3 суток от момента ущемления.
Таким образом, консервативное устранение грыжевого 
выпячивания в результате применения указанной так-
тики было эффективным у 66 из 86 (76,7 %) мальчиков, 
госпитализированных с ущемлением грыжи.
Эти наблюдения, включающие 9 пациентов со спон-
танным вправлением грыж после введения в наркоз, 
мы интерпретируем как исходы «эластического ущем-
ления» грыж, при которых грубые патологические из-
менения в стенке ущемленной кишки еще не успевают 
развиться и образующиеся вследствие асептического 
воспаления спайки достаточно нежны, чтобы воспре-
пятствовать скольжению кишечника.

Выводы
•  Грыжи  пахового  канала  у  мальчиков  в  Ярославской 
области встречаются с частотой 727:100  000. Их адек-
ватная диагностика у пациентов достигается физикаль-
ным и ультрасонографическим исследованиями пахо-
вых областей. Только сочетание этих методов может 
выявлять субклинические формы грыж с контралате-
ральной стороны у мальчиков, у которых физикально 
выявляются так называемые «односторонние» грыжи. 
Использованный подход к определению показаний 
к грыжесечениям у наших пациентов явился оправдан-
ным. Но он требует уточнений.
•  Противоречивыми  являются  подходы  к  выбору 
оптимального возраста мальчиков для выполнения 
плановых грыжесечений. Послеоперационные отеки 
и гематомы мошонки, которые, по нашим данным, чаще 
встречались у детей раннего возраста, мы рассматрива-
ем как клинический эквивалент нарушений кровотока 
в яичках.
•  Требуется углубленное изучение отдаленных резуль-
татов грыжесечений в аспекте их влияния на развитие 

гонад и репродуктивную функцию у мальчиков в буду-
щем. Исходя из этого, возможно оценить целесообраз-
ность усовершенствования методики грыжесечений 
во избежание агрессивных манипуляций с элементами 
семенного канатика. При этом рецидивы грыж (0,44 %) 
после плановых операций редки и, как свидетельству-
ют данные большинства исследований, определяются 
не методом грыжесечения, а тщательностью перевязки 
грыжевого мешка.
•  Ущемленные  грыжи  возникают  преимущественно 
у детей дошкольного возраста. Субъективные сим-
птомы грыж у детей раннего возраста должны рас-
сматриваться как предвестники ущемления грыж. Все 
экстренные операции нашим пациентам были произве-
дены своевременно, благодаря чему удалось избежать 
нарушения кровотока ущемленных петель кишечни-
ка. Метод консервативного вправления ущемленных 
грыж оказался эффективным у большинства пациентов 
при раннем обращении в стационар и позволил сни-
зить частоту экстренных грыжесечений.
•  В целом проблема грыж пахового канала у детей тре-
бует изучения для оптимизации диагностики и лечения 
как врожденной аномалии развития изолированного 
характера, так и в качестве локального симптома си-
стемной (конституциональной) патологии.
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Микрохирургические технологии при травматическом 
дефекте первого пальца кисти 
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Резюме
Введение. Травматические ампутации пальцев кисти возникают в результате тяжелых механических травм 
с первичной отслойкой и разрушением тканей, а также после глубоких ожогов, отморожений, ишемии. Основ-
ной причиной инвалидизации и утраты профессиональной пригодности в 70–80 % являются ампутационные 
дефекты пальцев и кисти. В 50 % случаев утрата трудоспособности обусловлена дефектом большого пальца. 
В связи с этим проблема реконструкции I пальца кисти является одной из наиболее важных в хирургии кисти.

Материалы и методы. Представлен опыт реконструкции функциональных возможностей кисти у 48 пациентов 
с травматическим дефектом первого пальца на основе использования технологий реконструктивно-пластиче-
ской микрохирургии — свободной аутотрансплантации второго пальца стопы на кисть. Все пациенты имели 
культю первого пальца кисти на уровне дистальной части пястной кости или проксимальной части основной 
фаланги.

Результаты и обсуждение. Из 48 оперированных больных положительный результат получен у 45. В трех случа-
ях наступил некроз аутотрансплантата. Этим пациентам реконструкция первого пальца кисти осуществлена 
другими, менее функциональными методами. По данным электромиограмм, проводимых при максимальном 
тоническом напряжении мышц тенара, сгибателей и разгибателей восстановленного пальца, отмечено улучше-
ние функционального состояния кисти. Ее сила после реконструктивной операции во всех случаях увеличилась 
(от 40 до 90 %), что связано с восстановлением основных видов захвата кисти. По данным доплерографии, после 
реконструкции I пальца кисти отмечалось увеличение скорости кровотока и степени кровенаполнения наблю-
даемой кисти.

Заключение. Реконструкцию функциональных возможностей кисти с травматическим дефектом первого пальца 
необходимо проводить с учетом оптимального метода хирургической коррекции, оценки психического состоя-
ния и желания пациента скорейшего восстановления формы и функции кисти. Свободная аутотрансплантация 
второго пальца стопы в позицию утраченного первого пальца кисти на микрохирургических сосудистых ана-
стомозах позволяет в кратчайшие сроки и наиболее полноценно восстановить эстетические и функциональные 
возможности кисти.

Ключевые слова: восстановительные хирургические операции, травматическая ампутация, кисть, большой па-
лец кисти, микрохирургия, анастомоз хирургический, аутотрансплантация
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Microsurgery Techniques for Patients with Traumatic Thumb 
Amputation 
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Introduction. Traumatic amputations of a thumb may happen as a result of severe mechanical injuries with the primary 
detachment and destruction of tissues, or following deep burns, frostbites or ischemia. In 70 to 80% of cases of disability 
and the loss of occupational fitness the key causes are traumatic digit and hand amputations. In 50% of cases the loss of 
ability to work is due to an amputation of a thumb. This makes the issue of thumb reconstruction a priority in surgery 
of the hand.

Materials and methods. This paper presents our experience in the reconstruction of the functional abilities of the hand in 
48 patients with traumatic amputations of a thumb. This was performed with the use of reconstructive plastic microsur-
gery techniques, namely the free transplantation of a second toe onto the hand. All the patients had a thumb stump at 
the level of the distal part of the metacarpal bone or the proximal part of the proximal phalanx.

Results and discussion. A positive outcome was achieved in 45 out of the 48 patients treated. Autograft necrosis occurred 
in three cases. For these patients the thumb reconstruction was performed with the use of other, less functional methods. 
The functional condition of the hand manifested an improvement according to the electromyography data obtained at 
the maximum tonic tension of the thenar eminence muscles, flexor and extensor muscles of the reconstructed digit. In 
all the cases the hand strength increased by 40 to 90% after the reconstructive surgery; the authors attribute this to the 
recovery of the key handgrip abilities. According to Doppler ultrasonography data the blood flow velocity and the level 
of blood filling increased in the hand treated.

Conclusion. The reconstruction of functional abilities of the hand with traumatic thumb amputation must be carried out 
taking into account the available methods of surgical correction and which one of these would be optimal, the evaluation 
of the patient’s mental status and his or her drive for the fastest possible recovery of the shape and function of the hand. 
The free autograft of a second toe in place of the lost thumb with microsurgical vascular anastomoses makes it possible 
to restore most completely the aesthetic and functional abilities of the hand in the shortest possible timeframe.

Keywords: reconstructive surgical procedures, traumatic amputation, hand, thumb, microsurgery, surgical anastomosis, 
autograft.
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Введение
Начало эры реконструкции первого пальца кисти связа-
но с именем Nikoladoni, который в 1900 году в течение не-
скольких недель впервые переместил второй палец сто-
пы у 5-летнего ребенка в позицию первого пальца кисти. 
В 1960-е гг. Buncke путем экспериментов над приматами, 
применяя микрохирургическую технику, выполнял ре-
конструкции первого пальца. Первую успешную свобод-
ную аутотрансплантацию второго пальца стопы на кисть 
с использованием микрохирургической техники провел 
Dongyue в 1966 г. В 1980-х гг. Morrison et al. разработали 
мягкотканый лоскут из первого пальца стопы, в качестве 
костного остова использовав фрагмент подвздошной 
кости. За последние 20  лет были разработаны разные 
технологии: «скрученные два пальца ноги», «отрезанный 
палец стопы», «перемещение соответствующего пальца 
стопы». Все новейшие разработки на основе достиже-
ний реконструктивно-пластической микрохирургии на-
правлены на реализацию концепции — реконструкцию 
первого пальца кисти настолько хорошо, насколько это 
возможно [1–5].
Травматические ампутации пальцев кисти возникают 
в результате тяжелых механических травм с первичной 
отслойкой и разрушением тканей, а также после глубо-
ких ожогов, отморожений, ишемии. Основной причи-
ной инвалидизации и утраты профессиональной при-
годности в 70–80 % случаев являются ампутационные 
дефекты пальцев и кисти. Вопросу реконструктивной 
хирургии кисти посвящены многочисленные исследо-
вания зарубежных и отечественных авторов, и больше 
всего — восстановлению I пальца. Большой палец ки-
сти, обладая функцией противопоставления, участвует 
в выполнении практически всех видов захвата. Его де-
фект снижает трудоспособ ность на 50 %. В связи с этим 
проблема реконструкции I пальца кисти является од-
ной из наиболее важных в хирургии кисти. Основными 
требованиями к созданию I пальца кисти считаются:
•  обеспечение правильной позиции I пальца и его ста-
бильность;
•  рабочая поверхность вновь созданного пальца долж-
на иметь хорошую чувствительность;
•  весь первый луч должен иметь достаточную длину;
•  палец должен иметь необходимую эстетическую при-
влекательность [6–11].
Необходимо подчеркнуть, что успех операций по восста-
новлению первого пальца кисти определяется исходной 
патологией первого луча и кисти в целом, выбор метода 
реконструкции определяется двумя основными факто-
рами: длиной сохранившейся части I пальца и функцио-
нальным состоянием мышц, образующих возвышение 
большого пальца. При обширных анатомических раз-
рушениях кисти с утратой I пальца первоочередной за-
дачей является возвращение кисти элементарных функ-
ций. При изолированном дефекте следует стремиться 
восполнить кос метику и тонкие функции [12–16].
Основными требованиями к любому способу рекон-
струкции пальца является восстановление подвиж-
ности, а для I пальца  — оппоненции, создание до-
статочной силы захвата, восстановление всех видов 

чувствительности. Также немаловажным считается тот 
факт, что способность большого пальца противопо-
ставляться остальным пальцам является определяю-
щим фактором для проявления силы захвата кисти.
Таким образом, положение I пальца, а именно оппози-
ция его к длинным пальцам, стабильность, необходи-
мая для сопротивления действию остальных пальцев; 
сила, зависящая от сгибателей и от специфических 
мышц кисти и, наконец, длина, достаточная для осу-
ществления контактов с другими пальцами, определя-
ют целостность восстановленного пальца. Учитывая 
то, что основной контингент подобных больных — это 
люди молодого, трудоспо собного возраста, вынужден-
ные отказаться от прежней специальности, проблема 
реконструкции кисти с дефектом I пальца продолжает 
оставаться актуальной и вызывает необходимость по-
иска ее разрешения [17–19].
Целью настоящего исследования явилось улучшение 
функциональных возможностей кисти с травматиче-
ским дефектом первого пальца на основе микрохирур-
гических технологий.

Материалы и методы
При выборе способа реконструкции первого пальца 
кисти немаловажным или даже решающим мы счита-
ем, необходимость учитывать следующие критерии: 
возраст (не более 55 лет), сторона повреждения (доми-
нантная рука), уровень ампутации, профессия, общее 
здоровье пациента, наличие сопутствующих заболева-
ний (сахарный диабе т, сосудистые заболевания и пси-
хические расстройства). Осведомляли пациента о том, 
что существуют альтернативы пересадке 2-го пальца 
стопы на кисть — костная пластика плюс неоваскуляр-
ный лоскут Littl’a, поллицизация, костно-кожный лу-
чевой лоскут, увеличение Matev’a, которые могут тоже 
улучшить форму и функцию травмированной кисти. 
Любая микрохирургическая реконструкция, в том чис-
ле и пересадка пальца стопы на кисть, тесно переклика-
ется с принципом «или все — или ничего». До операции 
оценивали и учитывали давность травмы, уровень ам-
путации, подвижность суставов, состояние и функцию 
скользящих структур культи пальца. Кожный покров 
культи, особенно в области рубца после формирования 
культи, должен быть эластичным и без признаков изъ-
язвления. Обязательным исследованием при планиро-
вании операции считаем проведение ультразвукового 
доплеровского исследования для оценки реципиентных 
сосудов (лучевая артерия и ее тыльная ветвь) и сосудов 
стопы, чтобы проверить проходимость, эластичность 
сосудов и возможные анатомические особенности. 
Обязательным условием с точки зрения эстетической 
привлекательности кисти является исследование со-
стояния и степень продукции апокриновых желез до-
норской стопы.
Аутотрансплантацию второго пальца стопы выполнили 
48 пациентам с дефектом I пальца той или иной кисти. 
Это относительно малочисленная группа наблюдаемых 
нами больных, но с высокой степенью функциональной 
недостаточности. У всех пациентов в той или иной сте-
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пени страдала психоэмоциональная сфера жизни. В ре-
зультате потери привычных стереотипных движений 
поврежденной кистью пациенты были немотивирован-
но раздражительны, нелюдимы, имели целый ряд ком-
плексов, которые мешали им вести полноценный образ 
жизни. В результате дефекта I пальца кисти кинематика 
движений остальных сохранившихся пальцев кисти на-
рушалась — движения пальцев напоминали движения 
«ластой». Все это приводило к снижению интеллекта.
Причинами отсутствия пальцев кисти были травма-
тическая ампутация в результате бытовой или произ-
водственной травмы, некроз паль цев под воздействием 
запредельных для организма атмосферных температур 
и электрического тока. Среди пациентов было 44 муж-
чины и 4 женщины. Их возраст колебался от 12 до 55 лет. 
Основная масса пациентов была в возрасте 20–40 лет, 
40 % являлись инвалидами из-за дефекта первого паль-
ца той или иной кисти.
Операцию выполняли следующим образом. Второй па-
лец стопы забирали на противоположной по отноше-
нию к поврежденной кисти стопе, так как в этом случае 
после пересадки питающие палец сосуды располагают-
ся удобнее для их размещения в ране и в стороне от бо-
лее ригидной ладонной кожи кисти с более жестким 
подкожным жировым слоем. В зависимости от уровня 
ампутации первого пальца кисти второй палец стопы 
вычленяли в плюснефаланговом суставе или забирали 
с головкой второй плюсневой кости. Кожные лоскуты 
на тыльной и подошвенной поверхностях трансплан-
тата выделяли с тем расчетом, чтобы они перекрывали 
линию сустава. Перед операцией проводили маркиров-
ку намеченных для включения в трансплантат тыльных 
вен (обычно с внутренней частью тыльной венозной 
дуги стопы) и тыльной артерии стопы. Затем на обе-
скровленном операционном поле выделяли дорсаль-
ную артерию стопы до уровня плюсне-предплюсневого 
сустава. Выделение первой подошвенной артерии, осо-
бенно при ее глубоком отхождении, является наиболее 
сложным этапом вмешательства. После того как место 
отхождения первой подошвенной артерии выделено, 
прободающую ветвь пересекали на более дистальном 
уровне между наложенными зажимами. Перифериче-
скую культю сосуда прошивали и перевязывали.
Последующее выделение первой подошвенной артерии 
осуществляли таким образом, чтобы сохранить все 
ветви, отходящие в сторону трансплантата. Проходя 
по поверхности сосуда, достигали места его деления 
на собственные дорсальные пальцевые артерии. Соб-
ственные подошвенные пальцевые нервы легче всего 
идентифицировать у основания пальцев, где они рас-
положены непосредственно под кожей и могут быть 
прослежены в проксимальном направлении. Необхо-
димо сохранять собственные нервы соседних пальцев, 
что может потребовать интраневрального разделения 
общих подошвенных пальцевых нервов. Пересекали 
сухожилия сгибателей и разгибателей пальца. После пе-
ресечения всех выделенных на подошвенной поверхно-
сти образований выполняли экзартикуляцию II пальца 
в плюснефаланговом суставе или резецировали вторую 

плюсневую кость. Затем трансплантат выделяли только 
на питающих артерии и вене. После снятия жгута и ге-
мостаза закрывали дефект кожи на донорской стопе.
Для уменьшения времени ишемии трансплантата его 
отсекали только после полной подготовки восприни-
мающего ложа на кисти. Из дугообразного тыльного 
доступа над дистальным межфаланговым суставом 
пальца-донора обнажали суставные поверхности и уда-
ляли суставной хрящ. Доступ на торцевой поверхности 
культи осуществляли с выкраиванием треугольных ло-
скутов, после чего разрезы продолжали в проксималь-
ном направлении на тыльной и ладонной поверхностях 
культи. Разрез в области тыльной поверхности I пяст-
ной кости продолжали до анатомической табакерки, где 
выделяли головную вену и лучевую артерию. Остеосин-
тез выполняли спицами или накостно мини-пластина-
ми. После остеосинтеза сшивали надкостницу и на-
кладывали сухожильный шов на сухожилия сгибателя 
и разгибателя пальца.
После того как палец стабилизирован в новой позиции, 
сшивали сосуды, а после этого  — и нервы. Наиболее 
часто сосуды трансплантата анастомозировали с сосу-
дами кисти в области анатомической табакерки по типу 
«конец в бок» атравматичной нитью 8/0–9/0. При ко-
роткой питающей трансплантат артерии дефект сосуда 
замещали аутовенозной вставкой. Перед наложением 
швов на кожу края раны мобилизовали для создания 
в ней достаточного пространства для сосудистого пуч-
ка. Ладонные нервы пересаженного пальца сшивали 
как раздельно с соответству ющим пальцевым нервом 
(при их достаточной длине), так и с более длинным 
нервом, поскольку поперечное сечение каждого из не-
рвов трансплантата примерно в 2 раза меньше среднего 
диаметра пальцевого нерва кисти. При дефекте нервов 
в воспринимающем ложе проводили пластику невраль-
ным трансплантатом. Накладывали кожные швы с ре-
зиновым дренажом в области сосудистых анастомозов.
Клинический пример. Больная М., 18 лет, госпитализи-
рована в клинику травматологии и ортопедии Башкир-
ского государственного медицинского университета 
с жалобами на отсутствие первого пальца правой ки-
сти, невозможность полноценно пользоваться кистью 
(рис. 1). Пациентка 1 месяц тому назад получила быто-
вую травму правой кисти циркулярной пилой.

Рисунок 1. Фотографии рентгенограммы и правой кисти больной М. до операции. Ограничение ос-
новных захватов и эстетически неприемлемый внешний вид правой кисти
Figure 1. Patient M., before the surgery. Limited grips and aesthetically unacceptable appearance of the 
right hand.
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Выполнена операция  — аутотрансплантация второго 
пальца левой стопы в позицию первого пальца кисти 
с наложением микрососудистых анастомозов. После-
операционный период протекал без осложнений, ау-
тотрансплантат полностью прижился. При осмотре 
через 1 год все основные виды захвата кисти выполня-
ются с участием первого пальца, активные движения 
в суставах пальца в полном объеме, чувствительность 
полностью восстановилась (рис. 2).

Результаты и обсуждение
Перед началом лечения пациентов с травматическим 
дефектом I пальца кисти мы ставили себе цель: улуч-
шение качества жизни больных. Доктрина лечения 
подобных больных заключалась в анатомическом вос-
становлении первого луча и кинематики движений 
в пальцах кисти.
Исходы оперативных вмешательств определяли по сте-
пени восстановления полезных свойств, приобретен-
ных травмированной кистью после хирургической ре-
конструкции. К этим свойствам относятся:
•  приживление пересаженного органа с максимальной 
реконструкцией анатомических структур, т.е. восста-
новление полноценного первого пальца кисти;
•  обеспечение  кинематических  движений  благодаря 
максимальному увеличению объема амплитуды движе-
ний в суставах пальцев кисти;
•  восстановление  противопоставления  вновь  образо-
ванного первого пальца к остальным;
•  восстановление всех видов захвата кисти, в том числе 
тонких видов захвата;
•  степень мышечной двигательной силы;
•  восстановление  всех  видов  чувствительно сти и  сте-
пени кровоснабжения кисти.
Из 48 оперированных больных положительный ре-
зультат получен у 45. В трех случаях наступил некроз 
аутотрансплантата. Этим пациентам реконструкция 
первого пальца кисти осуществлена другими, менее 
функциональными методами.
Если до операций практически у всех пациентов в той 
или иной степени отмечались ангидроз или гиперги-
дроз, гипотрофия, потеря блеска и сухость кожи, ис-
черченность и ломкость ногтей, остеопороз костей, 
т.е. присутствовали признаки секреторно-трофиче-
ских расстройств травмиро ванной кисти, то в отда-

ленном послеоперационном периоде подобные явле-
ния купировались.
По данным электромиограмм, проводимых при макси-
мальном тоническом напряжении мышц тенара, сги-
бателей и разгибателей восстановленного пальца, от-
мечено улучшение функционального состояния кисти. 
Ее сила после реконструктивной операции во всех слу-
чаях увеличилась (от 40 до 90 %), что связано с восста-
новлением основных видов захвата кисти. По данным 
доплерографии, после реконструкции I пальца кисти 
отмечалось увеличение скорости кровотока и степени 
кровенаполнения наблюдаемой кисти.
Во всех случаях удалось добиться улучшения формы 
и функциональных возможностей оперированной ки-
сти. Полученные отдаленные функциональные и эсте-
тические результаты операций позволяют считать при-
меняемый по показаниям способ реконструкции 
первого пальца беспалой кисти путем аутотрансплан-
тации второго пальца стопы с наложением микрососу-
дистых анастомозов оптимальным. При этом благодаря 
щадящей оперативной технике образуются мягкие, эла-
стичные, малозаметные рубцы.

Заключение
Реконструкцию функциональных возможностей кисти 
с травматическим дефектом первого пальца необходи-
мо проводить с учетом оптимального метода хирур-
гической коррекции, оценки психического состояния 
и желания пациента скорейшего восстановления фор-
мы и функции кисти. Свободная аутотрансплантация 
второго пальца стопы в позицию утраченного перво-
го пальца кисти на микрохирургических сосудистых 
анастомозах позволяет в кратчайшие сроки и наиболее 
полноценно восстановить эстетические и функцио-
нальные возможности кисти.
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Препараты легочного сурфактанта и сурфактант-
терапия ОРДС в условиях хирургической реанимации 
(обзор литературы)
О.А. Розенберг

Российский научный центр радиологии и хирургических технологий им. акад. А.М. Гранова,  
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Резюме
Введение. Многолетние клинические исследования нескольких препаратов легочного сурфактанта при лечении 
острого респираторного дистресс-синдрома показали их высокую эффективность. В настоящее время препарат 
Сурфактант-БЛ используется в России и Республике Беларусь при этой патологии. Однако за рубежом при про-
ведении III фазы испытаний не было получено положительных результатов. Сведения об этой проблеме в лите-
ратуре достаточно ограниченны, что указывает на необходимость обобщить полученные результаты.

Материалы и методы. Проведен анализ 87 отечественных и зарубежных публикаций, касающихся состава 
и свойств легочного сурфактанта и методов его применения для профилактики и лечения острого респиратор-
ного дистресс-синдрома.

Результаты. Приведены сведения о результатах профилактики и лечения острого респираторного дистресс-син-
дрома у больных с сепсисом, тяжелой комбинированной травмой, ингаляционными поражениями, осложне-
ниями при операциях на грудной клетке, реторакотомии, при реперфузионном синдроме, операциях на сердце 
и аорте, при тяжелой патологии в акушерско-гинекологической клинике и пневмонии при гриппе A/H1N1.

Обсуждение. Анализ сведений, представленных в обзоре, показал, что своевременное (первые сутки развития 
острого респираторного дистресс-синдрома) применение природных препаратов легочного сурфактанта в ком-
плексном лечении и профилактике острого респираторного дистресс-синдрома существенно уменьшает время 
нахождения больных на ИВЛ (до 6 суток), предотвращает развитие вентилятор-индуцированной и нозокоми-
альной пневмоний и снижает смертность от дыхательной недостаточности до 15–20 %. Впервые проведен ана-
лиз причин неудач третьей фазы многоцентровых рандомизированных клинических испытаний препаратов 
сурфактанта при лечении острого респираторного дистресс-синдрома за рубежом и приведены сведения о но-
вых направлениях в разработке синтетических и порошковых препаратов легочного сурфактанта.

Заключение. Анализ литературы о применении препаратов сурфактанта в условиях хирургической реанимации 
убеждает в высокой эффективности этой технологии в комплексной профилактике и лечении острого респира-
торного дистресс-синдрома, позволяющей в 2–4 раза снизить смертность при этом синдроме.

Ключевые слова: легочный сурфактант, дистресс-синдром, ОРДС, острый респираторный дистресс-синдром, ис-
кусственная вентиляция легких, профилактика, рандомизированное контролируемое клиническое исследование
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Pulmonary Surfactant Preparations and 
Surfactant Therapy for ARDS in Surgical Intensive Care 
(a Literature Review)
Oleg A. Rosenberg

Granov Russian Research Centre for Radiology and Surgical Technologies,  
70 Leningradskaya str., Saint Petersburg, village Pesochniy, 197758, Russian Federation
Contacts: Rosenberg Oleg Aleksandrovich, e-mail: rozenberg@biosurf.ru, tel.: +7 921 9503908

Summary
Introduction. Despite the fact that clinical studies of pulmonary surfactants conducted over many years have demon-
strated their efficacy for the treatment of acute respiratory distress syndrome (ARDS) which led to their approval for use 
in Russia and Belarus, only a few similar positive results have been achieved in other countries. This calls for an extensive 
literature review for intensive care professionals.

Materials and methods. Using the data from 87 papers this review covers the composition, properties, methods of admin-
istration and delivery strategies of surfactant in the treatment and prevention of ARDS in patients with sepsis, severe 
complex injuries, inhalation injuries and a range of complications associated with thoracic and cardiovascular surgical 
procedures, massive blood transfusions, severe obstetric pathologies and the A/H1N1 pneumonia. 

Results. The early administration of natural pulmonary surfactants within 24 hours following the onset of ARDS as a part 
of the ARDS combination treatment or prevention drives down the time on mechanical ventilation to six days or shorter, 
prevents ventilator-associated and hospital-acquired pneumonias, bringing the respiratory failure mortality rate down 
to 15–20%.

Discussion. Offering the first attempt to discuss the causes of failure of Phase III multicenter clinical trials outside Russia 
and Belarus, this review outlines recent developments in synthetic and powdered pulmonary surfactant preparations.

Conclusion. Pulmonary surfactants are highly effective as a part of complex therapy in ARDS treatment and prevention, 
resulting in two to four fold drop in ARDS mortality rate. The timing of administration is seen as the key factor of the 
efficacy of surfactant therapy, explaining the differences in clinical trials results from different countries.

Keywords: pulmonary surfactant, respiratory distress syndrome, ARDS, acute respiratory distress syndrome, mechanical 
ventilation, prevention, randomized controlled trial
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Введение
В настоящее время легочный сурфактант (ЛС) успешно 
используется для лечения острого респираторного дис-
тресс-синдрома (ОРДС) в России и Республике Бела-
русь. Опыт применения препаратов сурфактанта в дру-
гих странах очень невелик. Это же касается и сведений 
о сурфактант-терапии ОРДС в научной литературе.
В обзоре приведены данные о результатах профилак-
тики и лечения ОРДС у больных с сепсисом, тяжелой 
комбинированной травмой, ингаляционными пора-
жениями, осложнениями при операциях на грудной 
клетке, реторакотомии, при ОРДС, развившемся вслед-
ствие массивной гемотрансфузии, реперфузионного 
синдрома, при операциях на сердце и аорте, при тяже-
лой патологии в акушерско-гинекологической клинике 
и пневмонии при гриппе A/H1N1. Анализ этих сведений 
показал, что своевременное применение природных 
препаратов легочного сурфактанта в комплексном лече-
нии и профилактике ОРДС существенно уменьшает вре-
мя нахождения больных на искусственной вентиляции 
легких (ИВЛ), предотвращает развитие вентилятор-ин-
дуцированной и нозокомиальной пневмоний и снижает 
смертность от дыхательной недостаточности при ОРДС 
до 15–20  %. Впервые проведен анализ причин неудач 
третьей фазы многоцентровых рандомизированных 
клинических испытаний (МРКИ) препаратов сурфак-
танта при лечении ОРДС за рубежом и приведены сведе-
ния о новых направлениях в разработке синтетических 
и порошковых препаратов легочного сурфактанта.

1. Биохимический состав, свойства и функции легоч-
ного сурфактанта 
Легочный сурфактант представляет собой липопротеид-
ный комплекс, покрывающий поверхность альвеолярно-
го эпителия и располагающийся на границе раздела фаз 
воздух — гликокалекс [1]. Его основными компонентами 
являются липиды, более 80  % из которых  — фосфоли-
пиды, а также холестерин, его эфиры, триглицериды, 
свободные жирные кислоты. Около 10 % массы сурфак-
танта представлены четырьмя группами сурфактант-ас-
социированных белков [2]. Легочный сурфактант синте-
зируется альвеолоцитами второго типа (А-II), хранится 
в ламеллярных тельцах и секретируется в альвеолярное 
пространство. Важнейшим свойством легочного сур-
фактанта является его способность снижать поверх-
ностное натяжение на границе раздела воздух  — вода 
с 72 до 20–25 мН/м, что существенно уменьшает уси-
лие мышц грудной клетки и диафрагмы, необходимое 
для осуществления вдоха. Во время выдоха большая 
часть фосфолипидов, содержащих ненасыщенные жир-
ные кислоты, выходит в водную фазу альвеолярного 
пространства, и слой, покрывающий альвеолы, обо-
гащается важнейшим фосфолипидом класса фосфати-
дилхолинов (ФХ) — дипальмитоилфосфатидилхолином 
(ДПФХ). Этот фосфолипид содержит две насыщенные 
жирные кислоты (ЖК) и характеризуется температурой 
фазового перехода 42,5 °С, т.е. при температуре легкого 
млекопитающих находится в «твердокристаллическом» 
состоянии. Таким образом, он представляет собой жест-

кий каркас, препятствующий слипанию (ателектазиро-
ванию) альвеол во время выдоха [3]. В целом, ЛС обеспе-
чивает цикл вдоха и выдоха, т.е. механику дыхания [4]. 
Состав легочного сурфактанта млекопитающих консер-
вативен, но варьирует в зависимости от возраста живот-
ных и диеты [5]. Сурфактант, выделенный из жидкости 
БАЛ здоровых млекопитающих, содержит 90 % липидов 
и 10 % белка. 10–20 % липидов представлены нейтраль-
ными липидами и холестерином, остальные 80 % — фос-
фолипидами. Около 70–75 % фосфолипидов составляют 
фосфатидилхолины, 60–65 % из которых представлены 
ДПФХ, и около 10  %  — фосфатидилглицерины: фос-
фатидилэтаноламины, фосфатидилсерины, фосфои-
нозитиды и ФЛ на основе длинноцепочечного спирта 
сфингозина — сфингомиелины [5, 6]. Чрезвычайно важ-
ными компонентами легочного сурфактанта являются 
сурфактант-ассоциированные белки. Они представле-
ны четырьмя группами белков: SP-A, SP-B, SP-C и SP-D 
[7]. Было обнаружено, что сурфактант-ассоциирован-
ные белки синтезируются не только А-II, но и клетками 
других отделов трахеобронхиального дерева, например 
клетками Клара в проксимальных отделах респиратор-
ного тракта [8]. Экспрессия m-RNA SP-B и SP-C обнару-
жена в эпителии бронхов и бронхиол и увеличивается 
со сроком гестации. Наличие этих белков, их локальный 
синтез, а также освобождение фосфолипидов показа-
но в эпителиальных клетках трахеи [8]. Молекулярные 
характеристики сурфактант-ассоциированных белков 
представлены в ряде исчерпывающих исследований [7] 
и подробно изложены в нашем обзоре [9].
В настоящее время выяснена роль отдельных компо-
нентов сурфактанта в обеспечении его биофизических 
свойств [10, 11]. Помимо механики дыхания, сурфактант 
осуществляет барьерные и защитные свойства, свойства 
врожденного и адаптивного локального иммунитета 
легких [12–14]. Особую роль при этом играют сурфак-
тант-ассоциированные белки, они действуют в качестве 
первой линии защиты против некоторых микроорга-
низмов и вирусов. Показано, что эти белки связывают 
полютанты и аллергены [14–16]. Большой вклад в ис-
следования состава легочного сурфактанта внесли та-
кие выдающиеся исследователи, как von Neergard (1929), 
Grunewald (1947), Radford (1955) и в особенности John 
Clements (1961). В 1961 году Pattle и Thomas и группа 
John Clements определили, что легочный сурфактант яв-
ляется липопротеином, на 90 % состоящим из липидов 
[2, 17]. Clements впервые идентифицировал основной 
фосфолипид сурфактанта, которым оказался ДПФХ [2]. 
Важнейшей работой, показавшей, что первичный дефи-
цит легочного сурфактанта является основной причи-
ной респираторного дистресс-синдрома (РДС) новорож-
денных, была работа Avery и Mead (1959) [18].
Дефицит легочного сурфактанта или изменения его со-
става описаны не только при РДС новорожденных [18], 
но также при внутриутробной пневмонии, бронхолегоч-
ной дисплазии [19, 20], остром респираторном дистресс-
синдроме [21, 22], пневмонии [23], кистофиброзе подже-
лудочной железы [24], идиопатическом фиброзе легкого 
[25], ателектазах [26], лучевом повреждении легких [27], 
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бронхиальной астме [28], хронической обструктивной 
болезни легких (ХОБЛ) [29], саркоидозе [30], туберкуле-
зе легких [31] и других заболеваниях [29].
Первый препарат легочного сурфактанта был создан 
Т. Fujiwara и соавт. [32]. Авторы показали высокую 
эффективность фосфолипидного экстракта из легких 
крупного рогатого скота при лечении РДС новорож-
денных. В течение двух последних десятилетий ХХ века 
было создано около десяти синтетических и природных 
препаратов легочного сурфактанта [33]. Успех сурфак-
тант-терапии РДС новорожденных индуцировал иссле-
дования по изучению эффективности препаратов сур-
фактанта в лечении ОРДС у взрослых [34, 35].

2. ОРДС: клиника и критерии диагностики
В 1967 г. Ashbaugh и Petty дали современное опреде-
ление некардиогенному отеку легких, назвав его ре-
спираторным дистресс-синдромом взрослых (РДСВ) 
(Adult Respiratory Distress Syndrome (ARDS) [21]. Этот 
синдром характеризовался острым началом, выражен-
ной стойкой гипоксемией, снижением растяжимости 
легочной паренхимы, рентгенологически  — инфиль-
трацией легких и не сопровождался левожелудочковой 
сердечной недостаточностью. Позже Petty, подчеркивая 
значимость фактора скорости проявления поврежде-
ния легких и возможность развития этого синдрома 
во всех возрастных группах, предложил первую букву 
в английской аббревиатуре ARDS расшифровывать 
как acute (острый) вместо adult (взрослый), после это-
го русскую аббревиатуру «РДСВ» заменили на «ОРДС». 
Следует отметить, что этот синдром ранее рассматри-
вали как «мокрое легкое», «шоковое легкое» и некарди-
огенный отек легких [36]
Накопленные в течение нескольких десятилетий дан-
ные об этиологии и патогенезе ОРДС требовали обоб-
щения, уточнения формулировок и внедрения класси-
фикации синдрома. Эти важные задачи были решены 
международным советом экспертов, утвердившим свои 
решения в 1994 г. на Специальной Американо-Евро-
пейской согласительной конференции по ОРДС (The 
American-European Сonsensus Сonference on ARDS 
(АЕСС) [37]. Было выявлено пять основных при-
чин развития синдрома острого повреждения легких 
(СОПЛ) и ОРДС: аспирация желудочного содержимого, 
распространенная инфекция легких, утопление, инга-
ляция токсичных веществ и ушиб легкого. Предложены 
также четыре критерия диагностики СОПЛ и ОРДС: 
1) острое начало; 2) тяжелая гипоксемия, индекс PaO2/
FiO2 менее 300 мм рт. ст. для СОПЛ и менее 200 мм рт. 
ст. для ОРДС, вне зависимости от уровня положитель-
ного давления конца выдоха (ПДКВ); 3) двусторонняя 
легочная инфильтрация на рентгенограммах грудной 
клетки и 4) давление заклинивания легочных капилля-
ров (ДЗЛК) менее 18 мм рт. ст. [37].
Положения, предложенные АЕСС, неоднократно под-
вергались справедливой критике, так как диагностика 
СОПЛ/ОРДС основывалась на клинических и инстру-
ментальных признаках, а не на лежащих в их основе 
патогенетических механизмах. Это привело к тому, 

что под данным диагнозом были объединены разнород-
ные состояния, при которых пациенты нуждались в диф-
ференцированном лечении. Кроме того, определение 
не предполагало стадийности процесса и подразделения 
ОРДС на степени тяжести. В 2012 г. международной со-
гласительной комиссией экспертов были разработа-
ны новые критерии ОРДС (The ARDS Definition Task 
Force)  — «Берлинское определение ОРДС» (The Berlin 
definition of ARDS, 2012). Комиссия исключила понятие 
СОПЛ, поделила синдром на три степени тяжести и из-
менила критерии диагностики. Согласно новому опре-
делению, ОРДС является формой острого диффузного 
повреждения легких, для которого характерно воспале-
ние с повышением проницаемости сосудов и снижением 
аэрации легочной паренхимы. В  диагностических кри-
териях синдрома уточнены сроки развития, исключено 
определение ДЗЛК, введен обязательный учет уровня 
ПДКВ [38]. Берлинские критерии ОРДС включают сле-
дующие признаки: 1) наличие временнóго интервала — 
в пределах одной недели от момента действия известного 
причинного фактора до возникновения симптоматики 
ОРДС; 2) учет данных визуализации органов грудной 
клетки (наличие двусторонних затемнений, которые 
нельзя объяснить выпотом, ателектазом и узлами); 
3)  дыхательная недостаточность, которую нельзя объ-
яснить сердечной недостаточностью или перегрузкой 
жидкостью; 4) наличие нарушений оксигенации, опре-
деляющих степень тяжести ОРДС: легкая степень PaO2/
FiO2 больше 200, но меньше 300 мм рт. ст. при ПДКВ 
или CPAP ≥5 см вод. ст.; средняя степень: PaO2/FiO2 
больше 100, но меньше 200  мм рт. ст. при ПДКВ или  
CPAP ≥5 см вод. ст. и тяжелая степень: PaO2/FiO2 меньше  
100 мм рт. ст. при ПДКВ или CPAP ≥5 см вод. ст. Комис-
сией на основании анализа лечения 4457 больных ОРДС 
было установлено, что уровни смертности при легкой, 
средней и тяжелой степенях тяжести ОРДС составляли 
27 32 и 45 % соответственно (P < 0,001). Средняя про-
должительность ИВЛ для выживших больных соста-
вила 5, 7 и 9 дней соответственно (P < 0,001). Полагают, 
что, по сравнению с критериями АЕСС, Берлинские кри-
терии дают более корректный прогноз [39]. Необходимо 
указать, что в работах НИИ общей реаниматологии им. 
В.А. Неговского (Москва) отказ от понятия СОПЛ был 
сформулирован в 2007 году, на 5 лет раньше появления 
Берлинских критериев [40].

2.1. Частота и смертность при ОРДС. Е. Eworuke 
и соавт. [41] в обширном национальном исследовании 
за 2006–2014 гг. показали, что около 2 000 000 больных 
в США был поставлен диагноз ОРДС или высокий риск 
его развития, т.е. около 220 000 пациентов в год. Оказа-
лось, что наиболее частыми причинами развития ОРДС 
были сепсис (46,8 %), пневмония (44,9 %) и шок (44,4 %). 
Панкреонекроз (3,4 %), контузия легкого (1,4 %) и уто-
пление (0,2  %) существенно реже становились причи-
нами ОРДС. Шок, сепсис и массивная гемотрансфузия, 
которые привели к развитию ОРДС, были наиболее 
частыми причинами летальности. Смертность в США 
при тяжелом ОРДС достигает 45  % [41]. В России  
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регистрации ОРДС нет, но при экстраполяции частоты 
ОРДС в США на население России эта величина может 
быть близка к 100  000 больных и пострадавших в ЧС 
в год, а смертность, по данным разных авторов, в зави-
симости от тяжести ОРДС колеблется от 22 до 45 % [42].

3. Терапевтическая эффективность препаратов ле-
гочного сурфактанта при лечении острого респира-
торного дистресс-синдрома у взрослых
С конца 1990-х годов до настоящего времени проводят-
ся пилотные клинические испытания нескольких пре-
паратов сурфактанта для лечения ОРДС. В ряде иссле-
дований показано улучшение оксигенации, уменьшение 
времени нахождения больных на ИВЛ и увеличение 
выживаемости [43–46], тогда как в других клинических 
испытаниях увеличения выживаемости не наблюдали 
[47]. Полагают, что терапевтическая эффективность 
препаратов ЛС зависит от состава препарата, времени 
и способов введения, режимов вентиляции, длительно-
сти курса и ряда других причин [33, 35, 48]. Так, рос-
сийский препарат сурфактант-БЛ снижает смертность 
при ОРДС взрослых в 3–4 раза как при прямом, так 
и при непрямом повреждении легких [49].
Патофизиология ОРДС достаточно сложна. В ее основе 
лежат молекулярные механизмы развития системной 
воспалительной реакции в процессе течения основно-
го заболевания, послужившего причиной ОРДС. В ре-
зультате вазоконстрикции легочных капилляров, вы-
броса эндотелинов и других агрессивных цитокинов, 
залипания лейкоцитов на стенках капилляров легких 
и повышения проницаемости альвеолокапиллярной 
мембраны, выхода лейкоцитов и белков плазмы крови 
в альвеолярное пространство происходит ингибиро-
вание легочного сурфактанта и повреждение А-II. Вто-
ричный дефицит ЛС обусловлен также повреждением 
синтеза сурфактанта de novo и нарушениями его реу-
тилизации АЦ-II. В результате всех этих механизмов 
развиваются микроателектазы и сливные ателектазы, 
шунтирование кровотока и развитие тяжелой рефрак-
терной к кислородотерапии гипоксемии.
Несмотря на совершенствование способов респиратор-
ной поддержки, следование принципам «безопасной» 
ИВЛ, концепции «открытого легкого», использование 
положения больного на животе и т. д. [40, 49], смерт-
ность при ОРДС не снижается [41].
В настоящее время сурфактант-терапия ОРДС край-
не редко используется за рубежом. Это связано с тем, 
что ни один зарубежный препарат не доказал своей эф-
фективности при III фазе МРКИ у взрослых. Имеются 
положительные результаты III фазы МРКИ двух препа-
ратов сурфактанта у детей старшего возраста: Calfactant 
[45] и Surfacen [46]. Российский препарат сурфактант-
БЛ прошел многоцентровые неконтролируемые ис-
пытания в шести ведущих клиниках Москвы и Санкт-
Петербурга (1998–2002 гг.). Показано, что у больных, 
ответивших на введение препарата положительными 
сдвигами в оксигенации, индексе повреждения легких 
и времени нахождения на ИВЛ, достигается снижение 
смертности до 15,4  %, в 4 раза, при различных вари-

антах развития синдрома [44, 50]. На основании поло-
жительных результатов этих клинических испытаний 
в 2003 г. препарат Сурфактант-БЛ был разрешен Рос-
здравнадзором для лечения ОРДС и успешно использу-
ется во многих ОРИТ в России и Республике Беларусь.
Дискуссию о возможных причинах неудач III фазы 
МРКИ ОРДС у взрослых за рубежом мы приведем по-
сле рассмотрения результатов клинических испытаний 
Сурфактант-БЛ и его пострегистрационного изучения 
при ОРДС у взрослых при прямом и непрямом повреж-
дении легких в различных контингентах больных и по-
страдавших в ЧС.

4. Результаты многоцентровых неконтролируемых 
клинических испытаний и пострегистрационных ис-
следований Суфактанта-БЛ при ОРДС
Многоцентровые неконтролируемые клинические ис-
пытания препарата Сурфактант-БЛ в гетерогенных 
группах больных были проведены с 1998 по 2002 г. 
в шести ведущих клиниках Санкт-Петербурга (клиника 
ЦНИРРИ МЗ РФ (в н/в РНЦРХТ) — ответственный ис-
полнитель, рук. научной группы по АиР В.В. Осовских; 
клиника сердечно-сосудистой хирургии ВМедА МО — 
зав ОРИТ, к.м.н. А.Е. Баутин; клиника военно-полевой 
хирургии  — профессор С.В. Гаврилин) и Москвы (от-
деление анестезиологии НИИ трансплантологии и ис-
кусственных органов РАМН — зав. проф. И.А. Козлов; 
НИИ хирургии им. А.В. Вишневского — проф. В.В. Лих-
ванцев и д.м.н. В.В. Казеннов; ЦНИИТ РАМН — проф. 
В.В. Ерохин).
В результате этих испытаний было выяснено, что важ-
нейшими факторами эффективности сурфактант-те-
рапии в комплексном лечении ОРДС являются время 
начала первого введения препарата и его высокая те-
рапевтическая эффективность. В рамках исследования 
и лечения 58 больных ОРДС было обнаружено, что 80 % 
пациентов с широким спектром начального поражения 
(сепсис, АЖС, посттрансфузионный синдром, репер-
фузионный синдром, пульмонэктомия, множественная 
травма, тяжелая пневмония) позитивно ответили на вве-
дение препарата. В течение 6–24 часов после начала вве-
дения Сурфактанта-БЛ увеличивалось отношение PaO2/
FiO2, уменьшался индекс повреждения легких, уменьша-
лась площадь инфильтрации легких, значительно сокра-
щалось время нахождения больных на ИВЛ (до 6 суток) 
и, наконец, снижалась летальность с 70 до 15,4 % [44, 50]. 
В группе больных, не ответивших на введение препара-
та, не увеличивалось отношение PaO2/FiO2, не снижался 
индекс повреждения легких. Время нахождения на ИВЛ 
выживших больных составляло 20–26 суток, леталь-
ность была около 70 %. Наличие позитивно ответивших 
и не ответивших на включение препарата в комплекс-
ную терапию ОРДС выяснилось уже на стадии анализа 
результатов. В исследование были включены одинако-
вые по тяжести больные: в обеих группах ИО исходно 
составлял с 100–120 мм рт. ст., состояние больных оце-
нивалось как тяжелый ОРДС. Единственным различием 
в тактике лечения этих групп оказалось то, что время 
первого введения препарата после падения ИО ниже 
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200 мм рт. ст. у позитивно ответивших на введение пре-
парата составило в среднем 18 часов, а не ответивших — 
36 часов [44, 50].
Начиная с 2003 года препарат применяется в клинике. 
За это время были проведены пострегистрационное из-
учение Сурфактанта-БЛ и многочисленные исследова-
ния использования препарата при прямом и непрямом 
повреждении легких. Совершенствовались технологии 
применения препарата при различных патологических 
состояниях, отрабатывались способы введения препа-
рата, дозы, продолжительность курса лечения, комби-
нации с другими фармакологическими, респираторны-
ми и не респираторными технологиями [50–52].
Нам кажется уместным остановиться на опыте ряда 
клиник, регулярно использующих сурфактант-терапию 
в лечении больных ОРДС.

4.1. Сурфактант-терапия ОРДС на фоне сепсиса, мно-
жественной травмы и осложнений после расширен-
ных операций. А.В. Власенко и соавт. [52, 53] изучали 
эффективность сурфактант-терапии ОРДС при лече-
нии 81  пациента с ОРДС различного генеза. Параме-
тры состояния больных были следующими: LIS  = 2,5; 
APACHЕ II — 17,6 ± 2,4; SOFA 10,2 ± 2,1; MODS 9,5 ± 1,2 
баллов. Авторы оценивали эффективность эндобронхи-
ального введения сурфактанта-БЛ в разные сроки раз-
вития заболевания (от 6 до 78 часов с момента сниже-
ния PaO2/FiO2 < 200 мм рт. ст.), в том числе в сочетании 
с приемом «открытия» легких, а также раздельно. Пре-
парат вводили в дозе 6 мг/кг каждые 12 часов до стойкого 
улучшения газообмена в легких и достижения PaO2/FiO2 
≥ 300 мм рт. ст. Авторы отметили, что раннее начало сур-
фактант-терапии (до 24 часов от манифестации ОРДС) 
приводит к достоверному улучшению показателей газо-
обмена и биомеханики легких, уменьшению частоты раз-
вития нозокомиальной пневмонии, продолжительности 
ИВЛ и лечения в ОРИТ. Применение препарата в соче-
тании с маневром «открытия» легких более эффективно, 
а комбинация различных технологий ведения больных 
с ОРДС, включающая сурфактант-терапию, позволила 
снизить смертность от ОРДС до 20 % [53].

4.2. Сурфактант-терапия ОРДС, развившегося 
вследствие операций на сердце и крупных сосудах. 
А.Е. Баутин и соавт. [54] изучали эффективность сур-
фактант-терапии при ОРДС после операций на сердце 
и аорте. Авторы показали, что применение препарата 
позволило экстубировать 72,2  % пациентов в груп-
пе, получавшей сурфактант-БЛ, тогда как в КГ таких 
больных было только 47,4  %. Достигнутое улучшение 
газообмена носило устойчивый характер и привело 
к снижению летальности до 33,3  % при 52,6  % в КГ. 
Впоследствии использование комбинации маневра мо-
билизации альвеол и сурфактант-терапии позволило 
снизить смертность до 23 % [51]. За эти исследования 
А.Е. Баутин получил первую премию Европейского 
респираторного конгресса в Стокгольме в 2002 году. 
И.А.  Козлов и А.А. Романов также применили раннее 
введение сурфактанта-БЛ и маневр «мобилизации  

альвеол» при операциях на сердце и показали, 
что в 85,7 % случаев эта комбинация приводит к стой-
кой нормализации оксигенирующей функции легких 
[55]. И.А. Козлов, В.Н. Попцов и соавт. [56] исполь-
зовали ингаляции NO для улучшения оксигенации 
у 53  больных СОПЛ и ОРДС после кардиохирургиче-
ских операций. Выяснилось, что 23 из них не отвечали 
позитивными сдвигами на эту терапию. Добавление эн-
добронхиального введения сурфактанта-БЛ этим боль-
ным позволило существенно повысить оксигенацию 
и вывести большинство из них из критического состоя-
ния. В группе больных, не получавших сурфактант-БЛ, 
смертность составила 50 %, а в группе получавших — 
39  %. У выживших пациентов (NO + сурфактант-БЛ) 
длительность ИВЛ составила 8,6  ± 0,9 суток против 
13,5 ± 1,6 в группе сравнения (р < 0,05), длительность 
нахождения в ОРИТ — 11,0 ± 1,6 суток против 16,4 ± 
2,0 суток в контрольной группе (р < 0,05) [56].

4.3. Профилактика и лечение ОРДС при ингаляци-
онной травме и ожоговой болезни. Поражение респи-
раторной системы в структуре органной дисфункции 
при ожогах поверхности тела колеблется в зависимости 
от площади поражения от 45 до 95 %, а частота ОРДС — 
от 75 до 90  %. В случае ингаляционной травмы и ее 
комбинации с ожогами поверхности тела развиваются 
пневмония и гнойный трахеобронхит в 100 % случаев, 
а частота ОРДС достигает 60–90 % [57].
М.Ю. Тарасенко и соавт. [58] использовали сурфактант-
БЛ для профилактики и лечения ОРДС у 37 больных (от 
18 до 60 лет) с тяжелым термохимическим поражением 
дыхательных путей без тяжелой предсуществующей 
патологии. Площадь ожогов варьировала от 12 до 53 % 
поверхности тела. Прогноз для жизни у всех пациентов 
оценивался как неблагоприятный. В основной группе 
19 больных получали сурфактант-БЛ в комплексном 
лечении ожоговой травмы, 18 человек контрольной 
группы не получали препарат. Всем пострадавшим про-
водилась стандартная инфузионно-трансфузионная 
терапия, ионотропная поддержка, необходимая анти-
бактериальная терапия, парентеральное питание. Уро-
вень гемоглобина поддерживался не ниже 100 г/л. Все 
пациенты находились на ИВЛ с контролем по давлению 
аппаратами «Пуритан-Беннет-760». У пострадавших 
контрольной группы на фоне развивающегося ОРДС 
нарастали явления дыхательной недостаточности. Про-
водимые интенсивные лечебные мероприятия и усиле-
ние агрессивной аппаратной поддержки (FiO2 — до 0,7–
0,8, Ppeak — до 35–38 см Н2О, ПДКВ — до 10–12 см Н2О) 
в подавляющем большинстве случаев не приводили 
к положительному эффекту. 16 из 18 пострадавших 
контрольной группы погибли в течение первой недели 
после травмы. Летальность составила 89,9 % [58]. Паци-
ентам основной группы первое введение сурфактанта-
БЛ начинали в течение 16–56 часов после поражения 
(в среднем 32,5 часа). Перед введением основной дозы 
проводили бронхоальвеолярный лаваж 10 мл разведен-
ного сурфактанта-БЛ (0,1 % эмульсии), затем вводили 
основную дозу препарата (3 мг/кг) поровну в правый 
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и левый главные бронхи каждые 12 часов. Сурфак-
тант-терапию прекращали при достижении отноше-
ния PaO2/FiO2 > 300 мм Hg и возможности проведения 
ИВЛ с FiO2 < 0,4. Пострадавшие основной группы были 
экстубированы на 4–15-е сутки после начала введения 
сурфактанта-БЛ. Из 19 пациентов выжили 16, несмотря 
на начальный неблагоприятный прогноз. Летальность 
в этой группе составила 18,8 % [58].
На основании полученных результатов авторы пред-
ложили технологию комплексной сурфактант-терапии 
ингаляционной травмы [59], которая была использова-
на при оказании помощи пострадавшим в чрезвычай-
ных ситуациях, в том числе при пожаре в кафе «Хро-
мая лошадь» в Перми в 2009 году. Сходные результаты 
лечения больных и пострадавших в чрезвычайных си-
туациях с термоингаляционной травмой и больных 
ОРДС на фоне сепсиса и ожоговой болезни получили 
также П.А. Брыгин (ожоговый центр НИИ скорой по-
мощи им. Склифосовского) и А.А. Алексеев (ожоговый 
центр НИИ хирургии им. А.В. Вишневского), а так-
же О.Н.  Почепень и соавт. (больница скорой помощи 
г. Минск) [60]. Сурфактант-терапия при ожогах дыха-
тельных путей используется также на Украине (препа-
рат Сукрим) [61]. Впервые для лечения ингаляционной 
травмы препарат сурфактанта Alveafact успешно при-
менили N. Pallua и соавт. в 1998 году [62].

4.4. Сурфактант-профилактика ОРДС при расши-
ренных операциях на грудной клетке. О.В. Геккиева 
и соавт. [63] (Ставропольский онкодиспансер) оцени-
ли эффективность профилактического применения 
сурфактанта-БЛ при осложненном послеоперацион-
ном периоде при расширенных операциях на органах 
грудной полости у онкологических больных. В иссле-
дование были включены 47 пациентов в возрасте от 46 
до 64 лет, перенесших расширенные пневмонэктомии 
или субтотальную резекцию пищевода, с осложненным 
течением раннего послеоперационного периода (вну-
триплевральные кровотечения, несостоятельность ана-
стомозов). Эти осложнения потребовали выполнения 
реторакотомий. Все больные требовали респираторной 
поддержки в послеоперационном периоде. Использо-
ванные параметры ИВЛ соответствовали междуна-
родным клиническим рекомендациям (2012). Больным 

основной группы (37 пациентов) во время реторако-
томий и в раннем послеоперационном периоде прово-
дилось профилактическое введение сурфактанта-БЛ, 
10 пациентам контрольной группы сурфактант не вво-
дили. Группы не различались по возрасту пациентов 
и тяжести перенесенных оперативных вмешательств. 
Сурфактант-БЛ вводили болюсно с помощью фибро-
бронхоскопа в каждый долевой бронх в суммарной дозе 
6 мг/кг на введение. Больным, перенесшим пневмонэк-
томию, сурфактант вводили в дозе 150 мг в единствен-
ное легкое. При необходимости повторное введение 
сурфактанта-БЛ проводилось на спонтанном дыхании. 
Проводимая под контролем ежедневной рентгеногра-
фии органов грудной полости и газового состава КОС 
крови интенсивная терапия была идентичной в обеих 
группах. Исходно (во время реторакотомий) отноше-
ние PaO2/FiO2 у больных обеих групп не отличалось: 
в основной группе оно составляло 198,0 ± 14,3 мм рт. ст.,  
а в контрольной  — 186,0  ± 13,9 мм рт. ст. Показатели 
клинического течения послеоперационного периода 
ранней реторакотомии приведены в таблице 1 [63].
Важнейшим выводом этого исследования является 
то, что профилактическое применение сурфактанта-БЛ 
в раннем послеопреационном периоде при реторако-
томиях у больных с высоким риском развития ОРДС 
вдвое уменьшает продолжительность ИВЛ и нахожде-
ния в ОРИТ и предотвращает развитие ВАП и нозоко-
миальной пневмонии.

4.5. Профилактическое применение препарата сур-
фактанта при реконструктивных вмешательствах 
на нисходящем отделе грудной аорты. А.Е. Баутин 
и соавт. [51, 63] изучили эффективность профилак-
тического применения препарата сурфактанта-БЛ 
при операциях на нисходящем отделе грудной аорты. 
Проспективное контролируемое исследование вклю-
чало 18 пациентов (4 женщины, 14 мужчин) в возрасте 
42–63 года. Больным были выполнены реконструктив-
ные операции по поводу расслоений аорты III типа 
по классификации De Bekey (13), посттравматических 
ложных аневризм (3) и торакоабдоминальных анев-
ризм I типа по классификации E. Crawford (2). В 8 слу-
чаях вмешательства проводились в экстренном по-
рядке в связи с острым развитием расслоения грудной 
аорты (5), нарушением перфузии спинного мозга и по-
явлением параплегии (1), развитием острой почечной 
недостаточности (1), формированием ложной пост-
травматической аневризмы грудного отдела аорты 
(1). Вмешательства выполняли под общей комбини-
рованной анестезией (7) или тотальной внутривенной 
анестезией (11). Во всех случаях авторы использовали 
эндобронхиальную интубацию двухпросветными ле-
восторонними трубками, а однолегочная вентиляция 
проводилась во время основного этапа операции. 
В конце операции, перед переводом пациента в ОРИТ, 
производилась переинтубация однопросветной эн-
дотрахеальной трубкой. ИВЛ проводили в режиме 
контроля по объему с ДО 9 мл/кг, FiO2 поддерживали 
на уровне, достаточном для обеспечения SaO2 выше 

Показатель Основная
группа, n = 37

Контрольная 
группа, n = 10

Летальность, абс. (%) 9 (24,3 %) 4 (40 %)

Случаи ОРДС, абс. (%) 0* 2 (20 %)

Число случаев ВАП и нозокомиальной пневмонии, абс. (%) 0* 6 (60 %)

Продолжительность ИВЛ, ч 6,3 ± 1,8* 14,2 ± 1,8

Продолжительность лечения в ОРИТ, ч 168,6 ± 75,8** 340,8 ± 134,7

* p < 0,05; ** p < 0,01 в сравнении с контрольной группой.

Таблица 1. Показатели клинического течения послеоперационного периода ранних ретора-
котомий, выполненных после расширенных вмешательств на органах грудной полости, М ± δ
Table 1. Clinical indicators in postoperative period of early re-thoracotomies following extensive sur-
gical procedures on chest cavity organs, М ± δ
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95 %. В 15 случаях основной этап операции проводили 
в условиях параллельного искусственного кровообра-
щения. При трех операциях во время основного этапа 
дистальная перфузия осуществлялась путем наложе-
ния временного шунта.
Девяти пациентам основной группы после индук-
ции анестезии, во время контрольной бронхоскопии, 
в левый главный бронх вводили сурфактант-БЛ в дозе  
3 мг/кг. Девять больных контрольной группы препарат 
сурфактанта не получали. В обеих группах строго при-
держивались стандартной анестезиологической такти-
ки и подходов к послеоперационной интенсивной тера-
пии. Группы достоверно не различались по основным 
исходным характеристикам.
На фоне проводимой респираторной поддержки в ран-
нем послеоперационном периоде не наблюдалось досто-
верных различий в значениях PaO2 и PaCO2 у пациентов 
обеих групп (табл. 2). В то же время, индекс PaO2/FiO2 
был достоверно ниже у больных контрольной группы, 
что свидетельствовало о более выраженном интраопе-
рационном поражении легких. У этих пациентов под-
держание адекватной оксигенации требовало приме-
нения более высокой FiO2. В основной группе не было 
отмечено случаев развития ОРДС. Только два пациента 
потребовали продленной (более 24 ч) респираторной 
поддержки (52 и 74 ч), причинами которой были син-
дром малого сердечного выброса и тяжелая эндогенная 
интоксикация, вызванная нарушениями артериального 
кровоснабжения почек и мезентериального бассейна. 
Обращало на себя внимание отсутствие случаев ВАП 
при профилактическом использовании препарата сур-
фактанта. В контрольной группе в первые сутки после 
операции были экстубированы только четыре пациен-
та. Пять больных нуждались в продленной респира-
торной поддержке сроком от 49 до 336 ч, причем в трех 
случаях ее причиной был ОРДС. В контрольной группе 
отмечено два случая ВАП, оба пациента с этим ослож-
нением скончались (табл. 2).
Из данных, представленных в таблице 2, видно, 
что превентивное введение препарата сурфактанта-БЛ 
оказывало существенное влияние на течение послеопе-
рационного периода реконструктивных вмешательств 
на нисходящем отделе грудной аорты. Менее выражен-
ное интраоперационное повреждение легких позволя-
ло достоверно сократить сроки перевода на самостоя-
тельное дыхание и риск прогрессирования поражения 
до степени ОРДС. Результатом снижения продолжи-
тельности респираторной поддержки и уменьшения 
доли пациентов с ОРДС и ВАП было обнаруженное до-
стоверное снижение сроков пребывания в ОРИТ.
Выполненные исследования профилактического воз-
действия препарата сурфактанта обнаружили еще 
один важный результат, а именно его способность 
повышать резистентность легких к инфекции. При-
чем если в исследовании, проведенном при вмеша-
тельствах на аорте, снижение частоты развития ВАП 
имело характер тенденции (ни одного случая в груп-
пе профилактики и 22,2 % в группе контроля), то при 
ранних реторакотомиях различие было достоверным  

(отсутствие пневмоний в группе профилактики и 60 % 
в группе контроля).
В современных литературных источниках указыва-
ется на риск развития ВАП от 29 до 70 % в зависимо-
сти от причины и продолжительности респираторной 
поддержки, с летальностью, достигающей 27–76 % [64, 
65]. Общепринято, что основной причиной ВАП яв-
ляется инвазия микрофлоры в нижние дыхательные 
пути и паренхиму легких, обусловленная интубацией 
трахеи и повреждением эпителия ротоглотки, транс-
локацией флоры из желудка и нарушениями мукоци-
лиарного клиренса. Исходя из представленных выше 
данных, можно с большой уверенностью утверждать, 
что ведущими факторами снижения риска развития 
ВАП в группах профилактического использования сур-
фактанта были достоверное сокращение сроков прове-
дения респираторной поддержки и защитные свойства 
ЛС. Последние включают стимуляцию мукоцилиарного 
клиренса, активацию альвеолярных макрофагов, пря-
мой антимикробный эффект сурфактант-ассоцииро-
ванного белка «Д», влияние сурфактанта на различные 
стороны врожденного и приобретенного локального 
иммунитета легочной ткани.

4.6. Сурфактаант-профилактика первичной дис-
функции легочного трансплантата. М.Ш. Хубутия 
и соавт. [66] (НИИ скорой помощи им. Н.В. Склифо-
совского) сообщили, что ведущей клинической задачей 
после трансплантации легких является профилактика 
и эффективное лечение первичной дисфункции ле-
гочного трансплантата (ПДЛТ). По данным Междуна-
родной ассоциации трансплантации сердца и легких, 
ПДЛТ является одной из основных причин смертности 
(до 50 %) пациентов в первый месяц после трансплан-
тации. Клиническая картина ПДЛТ во многом сходна 
с ОРДС. Авторы изучили влияние раннего эндобронхи-
ального введения сурфактанта-БЛ на развитие ПДЛТ 
после трансплантации легких. Всего обследовали 7 
больных в возрасте 24–55 лет (36,3 ± 4,0). Сурфактант-
БЛ вводили в долевые, сегментарные и доступные суб-
сегментарные бронхи при помощи фибробронхоскопа. 

Показатель Основная
группа, n = 9

Контрольная 
группа, n = 9

Летальность, абс. (%) 2 (22,2 %) 3 (33,3 %)

Случаи ОРДС, абс. (%) 0* 3 (33,3 %)

Число больных, экстубированных 
в первые сутки, абс. (%) 7 (77,8 %) 4 (44,4 %)

Число случаев вентилятор-ассоциированной 
пневмонии, абс. (%) 0 2 (22,2 %)

Продолжительность ИВЛ, ч 12 (8;16)* 72 (16;96)

Продолжительность лечения в ОРИТ, ч 41 (22;42)* 72 (44;96)

* p < 0,05 в сравнении с контрольной группой.

Таблица 2. Показатели клинического течения послеоперационного периода вмешательств на 
нисходящем отделе грудной аорты, медиана (25-й;75-й процентиль)
Table 2. Postoperative clinical indicators following surgical procedures on thoracic descending aorta, 
median (25th, 75th percentile)
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Доза сурфактанта-БЛ составляла 300 мг (5,3 ± 0,3 мг/кг). 
Препарат в этой дозе вводили непосредственно после 
операции и через 24 и 48 часов. Оказалось, что раннее 
эндобронхиальное введение сурфактанта-БЛ по схеме 
0–24–48 часов сопровождалось достоверным приро-
стом отношения РаО2/FiO2 по отношению к исходному 
после операции (р ± 0,05). К 48 часам прирост РаО2/FiO2 
составил 42,7  %. Отмечена тенденция (р > 0,05) роста 
динамической торакопульмональной податливости бо-
лее чем на 50 %, что характеризовалось снижением сте-
пени ПДЛТ (р > 0,05). ПДЛТ через 48 часов оценивалась 
в 1,1±0,5 балла, что позволило в 4 случаях из 5 (80,0 %) 
выполнить экстубацию больного в течение первых 
5 суток после трансплантации. Авторы приходят к за-
ключению, что раннее использование сурфактанта-БЛ 
после трансплантации легких способствовало опти-
мизации биомеханических свойств и оксигенирующей 
функции легких.
Несмотря на то что обзор посвящен сурфактант-терапии 
в условиях хирургической реанимации, кажется прием-
лемым кратко остановиться на профилактике и терапии 
ОРДС в акушерско-гинекологической клинике.

4.7. Сурфактант-терапия ОРДС в акушерско-гине-
кологической клинике. По результатам патологоана-
томических вскрытий беременных, рожениц и родиль-
ниц, в 90,6  % случаев выявляется морфологическая 
картина ОРДС. Коэффициент летальности при ОРДС 
у акушерских больных составляет от 24,4 до 44,0 % [42]. 
Основными причинами развития ОРДС у беременных 
являются аспирация желудочного содержимого, воз-
действие токолитиков, преэклампсия/эклампсия, пи-
елонефрит, хориоамнионит, эндометрит, септический 
аборт, тромбоэмболия, эмболия околоплодными вода-
ми, бактериальная и вирусная пневмонии, массивные 
кровотечения и гемотрансфузии [67].
И.И. Кукарская, М.В. Швечкова и соавт. [68] провели 
исследование 62 акушерских больных, у которых в ком-
плексной терапии ОРДС был использован сурфактант-
БЛ. Диагноз ОРДС ставили на основании критериев 
АЕСК. Прямое повреждение легких зарегистрировано 
при внебольничной пневмонии на фоне ОРВИ и гриппа 
A/H1N1 (2009–2010 гг.) у 12 пациенток (19,4 %) и аспира-
ция желудочного содержимого у 5 больных (8,1 %). Не-
прямое повреждение легких зарегистрировано при тя-
желой преэклампсии у 12 больных (19,4  %), массивной 
кровопотере, геморрагическом шоке и массивной гемо-
трансфузии у 18 больных (29,0 %), сепсисе — 10 (16,1 %), 
эмболии околоплодными водами — 2 (3,2 %) и тяжелой 
экстрагенитальной патологии — 3 (4,8 %). Все больные 
ОРДС на фоне ОРВИ и гриппа A/H1N1 были досрочно 
родоразрешены в связи со стремительным нарастани-
ем дыхательной недостаточности. Отношение PaO2/
FiO2 исходно было в пределах 100–150 мм рт. ст., а SpO2 
ниже 90 %. Введение сурфактанта-БЛ на фоне терапии 
основного заболевания и респираторной поддержки 
осуществляли тремя способами: 1)  эндобронхиаль-
но с помощью фибробронхоскопа (по 150  мг в каж-
дый бронх с интервалом 12 часов)  — 3 случая (4,8  %);  

2) эндотрахеально болюсно через катетер в положении 
больной на боку, оставляя больную в этом положении 
на 60–120 мин после введения препарата, затем про-
цедуру повторяли на другом боку — 52 случая (83,9 %), 
из них у 11 больных — в сочетании с маневром «откры-
тия легких»; 3) ингаляционно через небулайзер по 75 мг 
через каждые 12 часов у 7 больных (11,3 %). У этих 7 боль-
ных риск развития ОРДС расценивали как высокий, по-
этому введение препарата рассматривали как профилак-
тику развития ОРДС. Сурфактант-БЛ вводили в течение 
3–4 часов от момента проявлений тяжелой гипоксемии 
в 17 случаях (27,4 %), 12 часов — 23 (37,1 %), 24 часов — 
19,6 (30,6 %) и 48 часов — 3 (4,8 %).
Во всех случаях в течение первых двух часов после вве-
дения препарата отмечалось ухудшение показателей 
газообмена и биомеханических свойств легких. Однако 
в последующем показатели газообмена постепенно улуч-
шались, и в среднем через 6 часов после эндобронхиаль-
ного введения препарата отношение PaO2/FiO2 и сатура-
ция крови достоверно превышали исходные значения. 
Отношение PaO2/FiO2 повышалось до 220–240 мм рт. ст.  
(увеличение на 80–100  % по отношению к исходно-
му уровню). Уже в течение первых суток комплексной 
терапии удавалось снизить FiO2 до 40–50  % и ПДКВ 
до 8–10  см вод. ст. Поддержание необходимого уровня 
оксигенации требовало введения сурфактанта-БЛ каж-
дые 12 часов в течение двух-трех суток. Авторы пола-
гают, что ухудшение показателей газов крови сразу по-
сле введения препарата обусловлено самой процедурой 
бронхоскопии и инстилляцией жидкости (эмульсии) 
в легкие. Сочетанное использование препарата и манев-
ра открытия легких предотвращает эту реакцию.
Авторы подчеркивают, что многолетний опыт при-
менения сурфактант-терапии у акушерских больных 
показал, что введение сурфактанта-БЛ необходимо 
продолжать до стойкого улучшения параметров га-
зообмена и рентгенологических данных. Преждевре-
менная отмена сурфактант-терапии при достижении 
кратковременного положительного эффекта может 
привести к повторному прогрессированию гипоксемии 
и, как следствие, развитию синдрома полиорганной не-
достаточности. За время использования сурфактант-
терапии в комплексном лечении СОПЛ и ОРДС с 2005 
по 2017 г. из 82 больных ОРДС, получавших лечение 
в ОРИТ Перинатального центра г. Тюмени, умерли 
четыре родильницы (летальность 4,8  %), от причин, 
не связанных с повреждением легких [69].

4.8. Сурфактант-терапия в комплексном лечении 
ОРДС при вирусных пневмониях. Во время эпидемии 
свиного гриппа A/H1N1 2009–2010 гг. в специальной 
литературе и средствах массовой информации появля-
лись сообщения о том, что при развитии тяжелой дву-
сторонней пневмонии на фоне гриппа A/H1N1 отмеча-
ется существенно бóльшая смертность по сравнению 
с сезонными эпидемиями. Во многих странах, где про-
ходила эпидемия, смертность больных, находившихся 
на ИВЛ, составила 41–65  % [70]. Достаточно быстро 
было выяснено, что группами риска развития тяже-
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лой двусторонней пневмонии и ОРДС являются моло-
дые люди до 50 лет (около 50  %), беременные (около 
13–15 %) и люди, страдающие ожирением (более 10 %). 
За рубежом для лечения этих больных использовали 
противовирусную терапию и комплекс реанимацион-
ных мероприятий, в том числе ИВЛ и ЭКМО. Сурфак-
тант-терапию не применяли в связи с отсутствием пре-
паратов сурфактанта, разрешенных для применения 
у взрослых [35]. Однако имеются данные об исследова-
нии эффективности препарата Curosurf у 24 больных 
(12 больных в основной и 12 в контрольной группах) 
в пилотном исследовании в Чехии [71]. Авторы показа-
ли существенное уменьшение смертности у пациентов, 
получавших препарат сурфактанта Curosurf.
В России в ряде регионов использовали сурфактант-
терапию для лечения больных гриппом A/H1N1 с дву-
сторонней пневмонией и ОРДС. Первая работа была 
опубликована в разгар эпидемии в декабре 2009  г. 
А.М.  Алексеевым и соавт. (инфекционная больница 
им.  С.П. Боткина в Санкт-Петербурге) [72]. Описано 
лечение 8 тяжелых больных ОРДС на фоне подтверж-
денного гриппа A/H1N1 с неблагоприятным прогнозом. 
Наряду с противовирусной терапией (двойная доза та-
мифлю по 150 мг 2 раза в сутки), респираторной под-
держкой и другими реанимационными мероприятиями 
пациентам вводили по 150 мг сурфактанта-БЛ два раза 
в сутки в течение 3–5 дней. Все 8 больных выжили.
В дальнейшем были опубликованы результаты лечения 
61 пациента от 22 до 64 лет с тяжелой двусторонней 
внебольничной пневмонией и ОРДС (грипп A/H1N1 — 
эпидемии 2009–2010 и 2015–2016 гг.), в том числе 27 бе-
ременных или рожениц. Диагноз был подтвержден 
эпидемиологически, клинически, рентгенологически, 
с помощью серологических реакций и ПСР. 14 больных 
(22,9 %) имели ожирение III–IV степени. Больные были 
разделены на две группы: 33 человека в основной груп-
пе, среди них 18 беременных или рожениц. Контрольная 
группа включала 28 больных, в том числе 9 беременных 
или рожениц, с той же степенью тяжести, получавших 
ту же самую терапию, за исключением сурфактанта-
БЛ. В связи с необходимостью проведения ИВЛ в те-
чение длительного времени у 40  % больных выполня-
ли трахеотомию. На 6–8-е сутки пребывания в ОРИТ 
у большинства больных присоединялась вторичная 
бактериальная инфекция (гнойное отделяемое из брон-
хов, результаты микробиологического исследования 
БАЛ). Поэтому применяли антибиотики широкого 
спектра действия. У больных отмечалась лейкопения 
и лимфопения. У всех регистрировали двусторон-
нюю пневмонию и ОРДС. В основной группе больных 
через 6–8 часов после первого введения сурфактанта-
БЛ отношение PaO2/FiO2 повышалось с 119  ± 18,2  
до 223 ± 22,7 мм рт. ст. (Р < 0,001). Улучшение оксиге-
нации крови в течение 24 час комплексной терапии по-
зволяло снизить FiO2 до 0,4–0,5 и ПДКВ до 10 см Н2O. 
Поддержание такого уровня оксигенации требовало 
введения сурфактанта-БЛ каждые 12 часов в течение 
3–5 суток. В среднем у выживших больных основной 
группы длительность ИВЛ составила 14,0  ± 0,7 суток, 

а в контрольной группе — 27,3 ± 2,8 суток (Р < 0,001). 
Из 33 больных основной группы умерли три пациента 
(9,10  ± 5,08  %), в контрольной группе из 28 больных 
умерли 17 (60,7 ± 9,23 %) (Р < 0,001). Авторы делают за-
ключение, что включение в комплекс лечения вирусной 
и вирусно-бактериальной внебольничной пневмонии 
препарата легочного сурфактанта дает выраженный 
эффект в отношении улучшения параметров оксигена-
ции, времени нахождения на ИВЛ и летальности [73].
В заключении этой части обзора следует подчеркнуть, 
что многолетний опыт (всего более 7000 больных) 
использования сурфактанта-БЛ для профилактики 
и лечения ОРДС при прямом и непрямом повреждении 
легких в РФ и республике Беларусь убеждает в эффек-
тивности и перспективности использования препара-
тов сурфактанта для профилактики и лечения ОРДС.
Несмотря на высокую эффективность сурфактанта-БЛ 
при профилактике и лечении ОРДС и включение пре-
парата в Перечень ЖНВЛП, Федеральные клинические 
рекомендации по диагностике и лечению ОРДС, Приказ 
МЗ РФ № 598 от 26.08.2013 «Об утверждении положения 
о резерве медицинских ресурсов МЗ РФ для ликвидации 
последствий чрезвычайных ситуаций, его номенклату-
ры и объема», «Формуляр лекарственных средств меди-
цинской службы ВС РФ» 2010 г. и другие официальные 
документы, ряд отечественных специалистов относят-
ся к этой технологии с определенным скепсисом. Такое 
отношение к сурфактант-терапии ОРДС основывается 
на ошибочных, с нашей тоски зрения, результатах МРКИ 
препаратов сурфактанта при лечении ОРДС за рубежом. 
В следующем разделе мы попытаемся более детально ос-
ветить опыт зарубежных коллег.

5. Возможные причины отрицательных результа-
тов III фазы многоцентровых клинических испыта-
ний препаратов легочного сурфактанта при лечении 
ОРДС за рубежом
С 1995 по 2009 г. усилиями нескольких исследовательских 
групп и ряда крупных фармацевтических компаний были 
проведены пилотные испытания (контролируемые и не-
контролируемые), а также вторая и третья фазы МРКИ 
различных препаратов легочного сурфактанта в США, 
Европе, Южно-Африканской Республике и других стра-
нах [35]. Как в пилотных исследованиях, так и при ана-
лизе второй фазы клинических испытаний препаратов 
результаты были положительными и внушали оптимизм 
в дальнейшем широком их использовании. Однако ре-
зультаты III фазы МРКИ, проведенной по Протоколу, 
разработанному группой R. Spragg, показали, что как син-
тетические препараты (Exosurf, Venticute и Surfaxin), так 
и природные (Surfactant HL-10 и Kalfactant) не снижали 
смертность при ОРДС у взрослых. В таблице 4 суммиро-
ваны результаты пилотных испытаний (контролируемых 
и неконтролируемых) и III фазы МРКИ (табл. 3) различ-
ных препаратов легочного сурфактанта.
Обращает на себя внимание то обстоятельство, 
что практически все препараты применяли в больших 
или очень больших дозах (вплоть до 400–600 мг/кг)  
и в ряде исследований в больших объемах (6–8 мл/кг).  
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Исключением является препарат сурфактант-БЛ, кото-
рый использовали в дозе 6 мг/кг, 0,5–1,0 мл/кг, 2 раза 
в сутки. Использование таких больших доз препара-
тов легочного сурфактанта опиралось на результа-
ты изучения содержания белков плазмы крови в БАЛ 
больных ОРДС, находящихся на ИВЛ [74, 75]. На ос-
новании обнаружения в БАЛ большого содержания 
белков плазмы крови, обладающих ингибирующим 
действием на легочный сурфактант, авторы предполо-
жили необходимость применения больших доз препа-
ратов при лечении ОРДС. Они обосновывали это тем, 
что часть сурфактанта идет на связывание белков плаз-
мы, а часть на проявление терапевтического эффекта. 
Эти представления с нашей точки зрения являются 
ошибочными, так как содержание белков плазмы крови 
в этой работе измеряли в суммарном объеме жидкости 
(200 мл) БАЛ больных ОРДС, полученной при объеди-
нении 10 последовательных порций (10 по 20 мл) БАЛ 
из язычковой доли легкого [75, 76]. О.А. Розенберг [33] 
предположил, что многократные последовательные 
процедуры лаважа легких способствуют поступлению 
белков плазмы из кровяного русла в альвеолярное про-
странство через поврежденный альвеолокапиллярный 
барьер у больных ОРДС из-за искусственно создавае-
мого градиента концентрации белков плазмы в крови 
и в альвеолярном пространстве. Проверка этой гипо-
тезы путем измерения отдельно каждой пробы БАЛ 
(5 порций по 40 мл из язычковой доли) показала, 
что содержание белка последовательно меняется: пор-
ции с большим количеством белка чередуются с пор-
циями с минимальным содержанием [78]. Дополни-
тельным аргументом в пользу применения меньших 
доз препаратов сурфактанта являются данные о содер-
жании сурфактанта в легких кролика (7,83 ± 0,86 мг/г 
сухого веса легкого) [79]. У здорового взрослого чело-
века содержание сурфактанта составляет 3–15  мг/кг  
массы тела [80]. Изучение специфической активно-

сти Сурфактанта-HL (препарат сурфактанта человека 
из амниотической жидкости рожениц) на модели ОРДС 
у собак показало, что доза 15 мг/кг эффективна для ку-
пирования ОДН и восстановления воздушности легких 
у животных [80].
Такие существенные различия между препаратами 
легочного сурфактанта в терапевтических дозах обу-
словлены, с нашей точки зрения, различиями в составе 
препаратов и, соответственно, в технологии получения 
[81]. Разработка препаратов легочного сурфактанта 
для лечения РДС новорожденных и нескольких пре-
паратов для лечения ОРДС у взрослых (Venticute и Sur-
faxin), описанных в литературе и широко применяю-
щихся на практике, опиралась на два диаметрально 
противоположных подхода: аналитический и эмпири-
ческий. Аналитический метод предполагает, что нали-
чие в препарате одного-двух фосфолипидов (Exosurf, 
ALEC) или их комбинации с одним пептидом сурфак-
тант-ассоциированных белков «В» или «С» (Surfaxin 
и Venticute), существенный дефицит которых обнару-
жен в БАЛ новорожденных c РДС и взрослых с ОРДС, 
достаточны для проявления терапевтического эффек-
та. До настоящего времени не доказана эффективность 
ни одного из синтетических препаратов для лечения 
РДС новорожденных или лечения ОРДС взрослых. Об-
щим для принципов аналитического подхода является 
также удаление из природных препаратов холестери-
на и нейтральных липидов, ухудшающих проявление 
препаратом способности эффективно снижать поверх-
ностное натяжение воды, что считается важнейшим 
для обеспечения механики дыхания. Следует напом-
нить, что многочисленные свойства природного легоч-
ного сурфактанта не ограничиваются обеспечением 
механики дыхания, они также играют важную роль 
в защите легкого и всего организма от повреждений 
и обеспечивают врожденный и приобретенный ло-
кальный иммунитет легкого. Воспроизвести такой при-

Название препарата n + фаза Способ введения и дозы Смертность Ссылки

Exosurf 725 — III Ингаляции 5 мг/кг в течение 5 дней Нет эффекта Anzueto et al., 1996 [47].

Survanta 59 50–100 мг/кг эндобронхиально Снижение с 43 до 18,8 % Gregory et al., 1997 [43]

Infasurf (Kalfaktant) 153  — III
Дети до 21 года 2,8 g/m2 эндобронхиально Снижение Willson et al., 2005 [45] 

Alveofact 27 200–500 мг/кг эндобронхиально Снижение с 74 
до 44 % (расчетный) Walmrath et al., 2002 [76]

Venticute 488 — III 200–400 мг/кг 4-кратно в течение одних суток Нет эффекта Spragg et al., 2004 [35]

Surfactant-HL-10 400 — III 200 мг/кг Нет эффекта Kesecioglu et al. 2009 [74] 

Surfaxin 22 — II 50–60 мг/кг, лаваж, в объеме 400–600 мл Снижение Spragg et al., 2004 [35]

Surfactant-BL 181 — III 10–12 мг/кг в объеме 30–50 мл Снижение Rosenberg et al., 2001 [44], Баутин и др. [50] 2002

Pemaktant (Infasurf ) 308 — III 30 мг/см роста
в 2 аликвоты по 2,7 г (60 мг/мл) Нет эффекта Willson, 2015 [77]

Surfacen 42 III — 
1 мес. до 18 лет

100 мг/4 мл каждые 8 часов 
3 дня (9 доз), 900 мг/кг курс Снижение Rodrigues-Moja et al. [46]

Таблица 3. Результаты пилотных и МРКИ препаратов легочного сурфактанта
Table 3. Results of pilot and multicentre randomised controlled trials of pulmonary surfactant preparations
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родный комплекс существующими сегодня методами, 
на который природа и эволюция потратили тысячеле-
тия, по-видимому, не реально. Teush et al. [48] указы-
вают, что сложные по составу препараты эффективнее 
простых. Именно различиями технологий получения 
препаратов легочного сурфактанта и способов очистки 
их от «балластных» примесей обусловлены различия 
состава и терапевтической эффективности, которая 
характеризуется в том числе терапевтической дозой 
препаратов легочного сурфактанта. Второй принцип — 
эмпирический нам кажется более адекватным. Он 
опирается на представления о том, что препараты 
по составу и свойствам должны быть максимального 
приближены к составу легочного сурфактанта in situ — 
«лечи подобное подобным».
Другой важнейшей ошибкой Протокола МРКИ, раз-
работанного группой R. Spragg, является позднее на-
чало сурфактант-терапии. В Протоколе указывается, 
что время начала первого введения препарата сурфак-
танта составляет 48–72 часа после интубации. Развитие 
ОРДС как при прямом, так и непрямом повреждении 
легких является процессом стремительным. Несмо-
тря на то что критерии AECC и Берлинские критерии 
определения ОРДС выделяют временной интервал 
между воздействием на организм и развитием сим-
птомов ОРДС до одной недели  — этот интервал раз-
личен при разных типах воздействия. Но, начавшись, 
процесс повреждения легких, развивается очень бы-
стро. Поэтому интервал между интубацией (тяже-
лое состояние пациента) и временем начала введения 
сурфактанта не должен быть таким большим. Мы по-
казали, что определяющими для проявления терапев-
тического эффекта являются первые сутки развития 
симптомов ОРДС. Сурфактант-БЛ эффективен при ле-
чении ОРДС при первом введении препарата в течение  
24 часов от момента падения индекса оксигенации 
ниже 200 мм рт. ст. и статистически неэффективен уже 
в течение вторых суток [44, 50].
Grotberg и соавт. [82] выдвинули гипотезу возможной 
причины неудач третьей фазы МРКИ препаратов легоч-
ного сурфактанта при лечении ОРДС. Они предположи-
ли, что причиной неэффективности является недоста-
точный объем вводимой эмульсии препарата. Авторы 
разработали математическую модель возможного рас-
пределения препарата в зависимости от объема вводи-
мой эмульсии. Опираясь на 100-кратные различия в пло-
щади поверхности бронхов новорожденного ребенка 
и взрослого (40 и 4000 м2) и анализируя важнейшие 
работы по МРКИ препаратов сурфактанта при лечении 
ОРДС, они предположили, что объем эмульсии 2–4 мл/кг  
для новорожденного должен, как минимум, соблюдать-
ся и для взрослого, что не учитывается в Протоколе 
МРКИ. В дискуссии с Grotberg и соавт. мы [83], опираясь 
на данные МРКИ тех же четырех препаратов сурфак-
танта (Surfaxin, Venticute, Surfactant HL-10 и Kalfactant), 
обратили внимание на то, что и при относительно боль-
ших объемах вводимых препаратов, вплоть до 6–8 мл/кг,  
желаемого эффекта снижения смертности при ОРДС 
у взрослых авторы не наблюдали. В то же время препарат 

сурфактант-БЛ вводится в объеме 0,5–1,0 мл/кг и позво-
ляет достичь снижения смертности при ОРДС в преде-
лах 15–20 % [50, 52].
Таким образом, нативность препарата легочного сур-
фактанта и время начала первого введения являются 
важнейшими факторами проявления высокого тера-
певтического эффекта при профилактике и лечении 
ОРДС у взрослых при прямом и непрямом поврежде-
нии легких.

6. Новейшие исследования в области разработки 
препаратов легочного сурфактанта
В течение последних трех лет появились публикации, 
указывающие на очередной подъем интереса к созда-
нию новых препаратов легочного сурфактанта для ле-
чения РДС новорожденных и ОРДС взрослых. Новый 
этап обусловлен экономическими причинами. Так, Kim 
et al. [84] показали, что рынок для препаратов сурфак-
танта для лечения новорожденных в США составляет 
120 млн, а для лечения ОРДС взрослых — 4 млрд долла-
ров США ежегодно. Это позволяет уверенно инвести-
ровать финансовые средства в исследования. Авторы 
подчеркивают, что наиболее важно идти по пути соз-
дания синтетических препаратов, так как последние 
не требуют животного сырья, безопасны в отношении 
инфекций и существенно дешевле в производстве. Ис-
следователи из Южной Кореи разработали три синте-
тических препарата ЛС на основе дипальмитоилфос-
фатидилхолина, фосфатидилглицерина и пептидов 
сурфактант-ассоциированных белков «В» и «С», при-
чем в двух препаратах содержалось по одному пептиду 
«В» или «С», а в третьем оба пептида встроены в фосфо-
липиды. Авторы [85] показали, что препарат легочного 
сурфактанта, содержащий оба пептида, обладает суще-
ственно большей активностью снижать поверхностное 
натяжение в сравнении с первыми двумя и сравним 
с известным природным препаратом Surfacten [32]. 
Препарат обладает также большей скоростью абсорб-
ции и более эффективно распределяется на поверхно-
сти альвеол в сравнении с препаратами, содержащими 
один пептид [85]. David G. Sweet et al. [86] исследовали 
безопасность и толерантность этого препарата с ра-
бочим названием CHF5633 (производитель  — Chiesi 
Farmaceutici S.p.A., Parma, Italy) и получили хорошие 
результаты. Они полагают, что эти данные могут быть 
положены в основу МРКИ по изучению эффективно-
сти препарата CHF5633 для лечения ОРДС взрослых. 
В настоящее время возник большой интерес к изуче-
нию возможности применения порошковых носите-
лей для препаратов легочного сурфактанта, которые, 
как полагают, позволят шире применять неинвазивную 
ИВЛ и СИПАП у новорожденных [87].

Заключение
В заключение необходимо еще раз подчеркнуть, 
что природные препараты легочного сурфактанта, близ-
кие по составу и свойствам легочному сурфактанту 
in  situ, или нативные, являются важным компонентом 
в комплексной профилактике и лечении ОРДС, в том 
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числе в хирургической реанимации. Они эффективны 
при своевременном, т.е. раннем введении и в большом 
проценте случаев предотвращают развитие вентилятор-
индуцированной и нозокомиальной пневмоний, приво-
дят к снижению времени нахождения больных на ИВЛ 
и в ОРИТ и существенному снижению смертности.

Информация о конфликте интересов. 
Конфликт интересов отсутствует.
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Данная работа не финансировалась.

Список литературы
1 Clements J.A. Surface tension of lung extracts. Proc Soc Exp Biol Med. 

1957;95(1):170–2. DOI: 10.3181/00379727 95 23156
2 King R.J., Clements J.A. Surface active materials from dog lung: com-

position and physiological correlations. Am J Physiol. 1972;223(3):715–
26. PMID: 506862

3 Bangham A.D. Artificial lung expanding compound (ALECtm). In: 
Lasic D.D., Papahajopoulos D. (editors). Medical applications of 
liposomes. Elsevier Science; 1998. P. 452–5. DOI: 10.1016/B978 
044482917 7/500260

4 Schürch S., Goerke J., Clements J.A. Direct determination of volume 
and time dependence of alveolar surface tension in excised lungs. Proc 
Natl Acad Sci USA. 1978;75(7):3417–20. PMID: 277943

5 Bonchuk-Dayanikli P., Taeusch W.H. Essential and nonessential 
constituents of exogenous surfactants. In: Robertson B., Taeusch H.W. 
(editors). Surfactant therapy for lung disease. Lung biology in health 
and disease. New York: Marcel Dekker Inc; 1995. P. 217–38.

6 Sanders R.L. The composition of pulmonary surfactant. In: Farrell P.M. 
(editor). Lung development: Biological and clinical perspectives. New 
York: Academic Press; 1982. P. 193–210.

7 Possmayer F. A proposed nomenclature for pulmonary surfactant-asso-
ciated proteins. Am Rev Respir Dis. 1988;138(4):990–8. DOI: 10.1164/
ajrccm/138.4.990

8 Knoor A., Gray M.E., Hull W.M., Whitsett J.A., Stahlman M.T. 
Developmental expression of SP-A and SP-A mRNA in the proximal 
and distal respiratory epithelium in the human fetus and newborn. J 
Histochem Cytochem. 1993;41(9):1311–19. PMID: 8354874

9 Розенберг О.А. Легочный сурфактант и его применение при 
заболеваниях легких. Общая реаниматология. 2007;3(1):66–77. 
DOI: 10.15360/1813-9779-2007-1-66-77

10 Cocksgutt A., Absolom D., Possmayer F. The role of palmitic acid 
in pulmonary surfactant: enhancement of surface activity and 
prevention of inhibition by blood proteins. Biochim Biophys Acta. 
1991;1085(2):248–56. DOI: 10.1016/0005 2760(91)90101 M

11 Orgeig S., Daniels C.B. The roles of cholesterol in pulmonary surfac-
tant: insights from comparative and evolutionary studies. Comp Bio-
chem Physiol A Mol Integr Physiol. 2001;129(1):75–89. DOI: 10.1016/
S1095 6433(01)00307-5

12 van Iwaarden F.J., van Golde L.M.J. Pulmonary surfactant and lung 
defense. In: Robertson B., Taeusch H.W. (editors). Surfactant therapy 
for lung disease. Lung biology in health and disease. New York: Marcel 
Dekker Inc; 1995. P. 75–84.

13 Phelps D.S. Surfactant regulation of host defense function in the lung: a 
question of balance. Pediatr Pathol Mol Med. 2001;20(4):269–74. DOI: 
10.1080/152279501750412225

14 van Iwaarden J.F., Claassen E., Jeurissen S.H., Haagsman H.P., Kraal G. 
Alveolar macrophages, surfactant lipids, and surfactant protein B regu-
late the induction of immune responses via the airways. Am J Respir 
Cell Mol Biol. 2001;24(4):452–8. DOI: 10.1165/ajrcmb.24.4.4239

15 Ikegami M. SP-B protects lung from inflammation. Appl Cardiopulm 
Pathophysiol. 2004;13(1):45–7. DOI: 10.1165/rcmb.2002-0071OC

16 Clark H., Palaniyar N., Strong P., Edmondson J., Hawgood S., Reid K.B. 
Surfactant protein reduces alveolar macrophage apoptosis in vivo. J Im-
munol. 2002;169(6):2892–9. DOI: 10.4049/jimmunol.169.6.2892

17 Halliday H.L. Surfactants: past, present and future. J Perinatol. 
2008;28:47–56. DOI: 10.1038/jp.2008.50

18 Avery M.E., Mead J. Surface properties in relation to atelectasis and 
hyaline membrane disease. Am J Dis Child. 1959;97(5Pt1):517–23. 
DOI: 10.1001/archpedi.1959.02070010519001

19 Northway W.H. Jr, Rosan R.C., Porter D.Y. Pulmonary disease follow-
ing respiratory therapy of hyaline membrane disease. N Engl J Med. 
1967;276:357–68. DOI: 10.1056/NEJM196702162760701

20 Cherukupalli K., Larson J.E., Rotschild A., Thurlbeck WM. Biochemical, 
clinical, and morphologic studies on lungs of infants with bronchopul-
monary dysplasia. Pediatr Pulmonol. 1996;22(4):215–21. PMID: 8905882

21 Ashbaugh D.G., Bigelow D.B., Petty T.L., Levine B.E. Acute respiratory 
distress in adults. Lancet. 1967;290(7511):319–23. DOI: 10.1016/S0140 
6736(67)90168-7

22 Lewis J.F., Jobe A.H. Surfactant and the adult respiratory distress 
syndrome. Am Rev Respir Dis. 1993;147(1):218–33. DOI: 10.1164/
ajrccm/147.1.218

23 Schmidt R., Meier U., Yabut Perez M., Walmrath D., Grimminger F., 
Seeger W., et al. Alteration of fatty acid profiles in different pulmonary 
surfactant phospholipids in acute respiratory distress syndrome and 
pneumonia. Am J Resp Сrit Care Med. 2001;163(1):95–100. DOI: 
10.1164/ajrccm.163.1.9903029

24 Griese M., Birrer P., Demirsoy A. Pulmonary surfactant 
in cystic fibrosis. Eur Respir J. 1997;10(9):1983–97. DOI: 
10.1183/09031936.97.10091983

25 McCormack F.X., King T.E. Jr, Voelker D.R., Robinson P.C., Mason R.J. 
Idiopathic pulmonary fibrosis. Abnormalities in the bronchoal-
veolar lavage content of surfactant protein A. Am Rev Respir Dis. 
1991;144(1):160–9. DOI: 10.1164/ajrccm/144.1.160

26 Oyarzun M.J., Stevens P., Clemens J.A. Effect of lung collapse on al-
veolar surfactant in rabbits subjected to unilateral pneumothorax. Exp 
Lung Res. 1990;15(6):909–24. DOI: 10.3109/01902148909069635

27 Hallman M., Maasilta P., Kivisaari L., Mattson K. Changes in surfactant 
in bronchoalveolar lavage fluid after hemithorax irradiation in patients 
with mesothelioma. Am Rev Respir Dis. 1990;141(4 Pt1):998–1007. 
DOI: 10.1164/ajrccm/141.4_Pt_1.998

28 Hohlfeld J.M., Ahlf K., Enhorning G., Balke K., Erpenbeck V.J., 
Petschallies J., et.al. Dysfunction of pulmonary surfactant in asthmat-
ics after segmental allergen challenge. Am J Respir Crit Care Med. 
1999;159(6):1803–9. DOI: 10.1164/ajrccm.159.6.9806145

29 Devendra G., Spragg R.G. Lung surfactant in subacute pulmonary 
disease. Respir Res. 2002;3(1):19. DOI: 10.1186/rr168

30 Günther A., Schmidt R., Nix F., Yabut Perez M., Guth C., Rosseau S., 
et al. Surfactant abnormalities in idiopathic pulmonary fibrosis, hyper-
sensitivity pneumonitis and sarcoidosis. Eur Respir J. 1999;14(3):565–
73. DOI: 10.1034/j.1399 3003.1999.14c14.x

31 Ерохин В.В., Романова Л.К. Сурфактантная система легких. В кн.: 
Ерохин В.В., Романова Л.К. (ред.). Клеточная биология легких в 
норме и при патологии. Руководство для врачей. М.: Медицина; 
2000. C. 167–81.

32 Fujiwara T., Maeta H., Chida S., Morita T., Watabe Y., Abe T. 
Artificial surfactant therapy in hyaline membrane disease. Lancet. 
1980;1(8159):55–9. DOI: 10.1016/S0140 6736 (80)90489 4

33 Розенберг О.А. Препараты легочного сурфактанта при острых и 
хронических заболеваниях легких (Часть II). Общая реаниматоло-
гия. 2014;10(5):69–86. DOI: 10.15360/1813-9779-2014-5-69-86

34 Lachmann B. Surfactant replacement in acute respiratory failure: Ani-
mal studies and first clinical trials. In: Lachmann B. (editor). Surfactant 
replacement therapy. New York: Springer Verlag; 1987. P. 212–20.

35 Spragg R.G. Current status of surfactant treatment of ARDS/ALI. Appl 
Cardiopulm Pathophysiol. 2004;13(1):88–90.

36 Зильбер А.П. Синдром острого легочного повреждения. В кн.: 
Зильбер А.П. Этюды респираторной медицины. М.: МЕДпресс-
информ; 2007. С. 478–530.

37 Bernard G.R., Artigas A., Brigham K.L., Carlet J., Falke K., Hudson L., 
et al. The American European consensus conference on ARDS: Defini-
tions, mechanisms, relevant outcomes, and clinical trial coordination. 
Am J Respir Crit Care Med. 1994;149(3Pt1):818–24. DOI: 10.1164/
ajrccm.149.3.7509706

38 Thompson B.T., Ferguson N.D., Caldwell E., Fan E., Camporota L., 
Slutsky A.S. Acute respiratory distress syndrome: Berlin definition. 
JAMA. 2012;307(23):2526–33. DOI: 10.1001/jama.2012.5669

39 Баутин А.Е., Розенберг О.А., Сумин С.А. Острый респираторный 
дистресс-синдром. В кн.: Сумин С.А., Шаповалов К.Г. (ред.). 
Анестезиология и реаниматология. М.: МИА; 2018. С. 103–19.

40 Мороз В.В., Голубев А.М. Классификация острого респираторного 
дистресс-синдрома. Общая реаниматология. 2007;3(5–6):5–9. DOI: 
10.15360/1813-9779-2007-6-7-9

41 Eworuke E., Major J.M., Gilbert McClain L.I. National incidence 
rates for Acute Respiratory Distress Syndrome (ARDS) and ARDS 
cause-specific factors in the United States (2006–2014). J Crit Care. 
2018;47:192–7. DOI: 10.1016/j.jcrc.2018.07.002

42 Кассиль В.Л., Сапичева Ю.Ю. Острый респираторный дистресс-
синдром и гипоксемия. М.: МЕДпресс-информ; 2016. 150 с.

43 Gregory T.J., Steinberg K.P., Spragg R., Gadek J.E., Hyers T.M., 
Longmore W. J., et al. Bovine surfactant therapy for patients with 



63Креативная хирургия и онкология, Том 9, № 1, 2019

Обзор литературы

acute respiratory distress syndrome. Am J Respir Crit Care Med. 
1997;155(4):1309–15. DOI: 10.1164/ajrc-cm.155.4.9105072

44 Rosenberg O.A., Bautin A.E., Osovskich V.V., Tsibulkin E.K., Gavri-
lin S.V., Kozlov I.A., et al. When to start surfactant therapy (STtherapy) 
of acute lung injury? Eur Respir J. 2001;18(Suppl 38):153.

45 Willson D.F., Thomas N.J., Markovitz B.P., Bauman L.A., DiCarlo J.V., 
Pon S., et al. Pediatric acute lung injury and sepsis investigators. Effect of 
exogenous surfactant (Calfactant) in pediatric acute lung injury: a ran-
domized controlled trial. JAMA. 2005;293(4):470–6. PMID: 15671432

46 Rodríguez-Moya V.S. Machado-Lubián María del C., Barrese-Pérez Y., 
Ávila-Albuerne Y., Uranga-Piña R., Blanco-Hidalgo O., et al. Cuban ex-
ogenous pulmonary surfactant in treatment of pediatric acute respira-
tory distress syndrome. Int J Cuban Health Med. 2017;19(2–3):24–31. 
DOI: 10.1590/medicc.2017.1902030006

47 Anzueto A., Baughman R.P., Guntupalli K.K., Weg J.G., Wiede-
mann H.P., Raventós A.A., et al. Aerosolized surfactant in adults with 
septic induced acute respiratory distress syndrome. N Engl J Med. 
1996;334(22):1417–21. PMID: 8618579

48 Taeusch H.W., Karen L.U., Ramierez-Schrempp D. Improving pulmo-
nary surfactants. Acta Pharmacol Sin. 2002;11:15–8.

49 Lachmann B. Open up the lung and keep the lung open. Intensive Care 
Med. 1992;18(6):319–21. DOI: 10.1007/BF01694358

50 Баутин А.Е., Осовских В.В., Хубулава Г.Г., Гранов Д.А., Козлов И.А., Еро-
хин В.В. и др. Многоцентровые клинические испытания сурфактанта-
BL для лечения респираторного дистресс-синдрома взрослых. Клини-
ческие исследования лекарственных средств в России. 2002;(2):18–23.

51 Баутин А.Е., Наумов А.Б., Рубинчик В.Е., Осовских В.В., Этин В.Л., 
Розенберг О.А. Применение препарата экзогенного сурфактанта 
в кардиохирургических клиниках Санкт-Петербурга: от раз-
работки методик к эволюции лечебной тактики. Трансляционная 
медицина. 2014;(1):92–7. DOI: 10.18705/2311-4495-2014-0-1-92-97

52 Мороз В.В., Власенко А.В., Голубев А.М., Яковлев В.Н., Алексе-
ев В.Г., Булатов Н.Н. и др. Патогенез и дифференциальная диагно-
стика острого респираторного дистресс-синдрома, обусловленно-
го прямыми и непрямыми этиологическими факторами. Общая 
реаниматология. 2011;7(3):5. DOI: 10.15360/1813-9779-2011-3-5

53 Власенко А.В., Остапченко Д.А., Мороз В.В., Розенберг О.А., 
Закс И.О., Линев Д.В. Применение Сурфактанта BL у взрослых 
больных с острым респираторным дистресс-синдромом. Общая ре-
аниматология. 2005;1(6):21–9. DOI: 10.15360/1813-9779-2005-6-21-29

54 Bautin A., Khubulava G., Kozlov I., Poptzov V., Osovskikh V., Seiliev A., 
et al. Surfactant therapy for patients with ARDS after cardiac surgery. J 
Liposome Res. 2006;16(3):265–72. DOI: 10.1080/08982100600850997

55 Козлов И.А., Романов А.А. Маневр открытия («мобилизация») 
альвеол при интраоперационном нарушении оксигенирующей 
функции легких у кардиохирургических больных. Анестезиология 
и реаниматология. 2007;(2):27–31.

56 Козлов И.А., Попцов В.Н. Сочетанная терапия оксидом азота и 
Cурфактантом-BL при остром респираторном дистресс-синдроме 
после операций с искусственным кровообращением. Общая реани-
матология. 2005;1(1):15–9. DOI: 10.15360/1813-9779-2005-1-15-19

57 Шлык И.В., Крылов K.M., Зуева Л.П., Стасова Н.Б. Эпидеми-
ологический мониторинг в отделении ожоговой реанимации. 
Инфекции в хирургии. 2008;6(3):23–8.

58 Tarasenko M., Shpakov I., Kallistov D., Venevetinov I., Akulinov E., 
Tikhonov A., et al. Surfactant therapy — the real chance to survive for the 
patients with severe inhalation injury. Eur Respir J. 2004;24(Suppl 48):4127.

59 Тарасенко М.Ю., Шпаков И.Ф., Акулинов Е.Е., Адмакин А.Л., 
Петрачков С.А., Гранов Д.А. и др. Способ лечения ингаляционных 
поражений: пат. 2238757 РФ, 2003.

60 Почепень О.Н., Золотухина Л.В., Земец Е.А., Трояновский Е.С. 
Опыт применения Сурфактанта-БЛ при прямом и непрямом 
повреждении легких у пациентов с обширными ожогами в Респу-
блике Беларусь. Скорая медицинская помощь. 2011;12(3):44–7.

61 Пылаев А.В., Бабанин А.А. Применение заместительной сур-
фактантной терапии в комплексном лечении синдрома острого 
легочного повреждения при термоингаляционном поражении. 
Таврический медико-биологический вестник. 2010;13(4):150–4.

62 Pallua N., Warbanow K., Noah E.M., Machens H.G., Poets C., Bern-
hard W., et al. Intrabronchial surfactant application in cases of inhala-
tion injury: First results from patients with severe burns and ARDS. 
Burns. 1998;24(3):197–206. DOI: 10.1016/S03054179(97)001125

63 Геккиева О.В., Баутин А.Е., Осовских В.В., Трегубова И.В., 
Козетинский Р.А., Сейлиев А.А. и др. Профилактическое 
применение препарата сурфактанта при операциях на органах 
грудной полости с высоким риском развития дыхательной 
недостаточности. Доктор.Ру. 2016;(12):38–43.

64 Leone M., Delliaux S., Bourgoin A., Albanese J., Garnier F., Boyad-
jiev I., et al. Risk factors for late-onset ventilator-associated pneumonia 

in trauma patients receiving selective digestive decontamination. Inten-
sive Care Med. 2005;16:64–70. DOI: 10.1007/s00134-004-2514-z

65 Forel J., Voillet F., Pulina D. Ventilator-associated pneumonia and 
ICU mortality in severe ARDS patients ventilated according to a lung-
protective strategy. Crit Care. 2012;16:R65. DOI: 10.1186/cc11312

66 Хубутия М.Ш., Романов А.А., Курилова О.А., Тимербаев В.Х., 
Первакова Э.И., Поплавский И.В. и др. Раннее использование 
Сурфактанта-БЛ при трансплантации легких. Общая реанимато-
логия. 2013;9(2):12–7. DOI: 10.15360/1813-9779-2013-2-12-17

67 Cole D.E., Taylor T.L., McCullough D.M., Shoff C.T., Derdak S. 
Acute respiratory distress syndrome in pregnancy. Crit Care Med. 
2005;33(10Suppl):S269–78. PMID: 16215347

68 Кукарская И.И., Швечкова М.В., Кураценко И.И., Савва К.Н. Опыт 
применения Сурфактанта-БЛ при СОПЛ/ОРДС у акушерских боль-
ных. Медицинская наука и образование Урала. 2012;13(1):61–3.

69 Швечкова М.В. Клинические особенности и интенсивная терапия 
респираторного дистресс-синдрома в акушерстве: дисс. … канд. 
мед. наук. Тюмень; 2017.

70 Napolitano L.M., Park P.K., Raghavendran K., Bartlett R.H. Nonven-
tilatory strategies for patients with life-threatening 2009 А/H1N1 
influenza and severe respiratory failure. Crit Care Med. 2010;38(4Sup-
pl):74–90. DOI: 10.1097/CCM.0b013e3181cc5373

71 Novak J. Сурфактант-терапия ОРДС на фоне гриппа А/H1N1. В 
кн.: 14-я Всерос. конф. с междунар. участием «Жизнеобеспечение 
при критических состояниях». М.; 2012.

72 Алексеев А.М., Шупинский О.В., Храпов К.Н. Интенсивная терапия 
больных с тяжелым течением гриппа A (H1N1), осложненного пнев-
монией. Вестник анестезиологии и реаниматологии. 2009;6(6):35–9.

73 Алексеев А.М., Яковлев А.А., Швечкова М.В., Сейлиев А.А., Волч-
ков В.А., Розенберг О.А. Сурфактант-терапия пневмонии и ОРДС, 
ассоциированных с вирусом A/H1N1. Забайкальский медицин-
ский журнал. 2011;(1): 23–7.

74 Kesecioglu J., Beale R., Stewart T.E., Findlay G.P., Rouby J.J., Holzap-
fel L., et al. Exogenous natural surfactant for treatment of acute lung 
injury and the acute respiratory distress syndrome. Am J Respir Crit 
Care Med. 2009;180(10):989–94. DOI: 10.1164/rccm.200812-1955OC

75 Günther A., Schmidt R., Harodt J., Schmehl T., Walmrath D., 
Ruppert C., et al. Bronchoscopic administration of bovine natural 
surfactant in ARDS and septic shock: impact of biophysical and 
biochemical surfactant properties. Eur Respir J. 2002;19(5):797–804. 
PMID: 12030716

76 Walmrath D., Grimminger F., Pappert D., Knothe C., Obertacke U., Benz-
ing A., et al. Bronchoscopic administration of bovine natural surfactant 
in ARDS and septic shock: impact on gas exchange and haemodynamics. 
Eur Respir J. 2002;19(5):805–10. DOI: 10.1183/ 09031936.02.00243402

77 Willson D.F., Truwit J.D., Conaway M.R., Traul C.S., Egan E.E., Egan 
Edmund E. The adult calfactant in acute respiratory distress syndrome 
trial. Chest. 2015;148(2):356–64. DOI: 10.1378/chest.14-1139

78 Баутин А.Е., Солнцев В.Н., Наумов А.Б., Гарифзянов А.Ф., 
Валькович А.А., Осовских В.В. и др. Изменение проницаемости 
альвеолокапиллярной мембраны и состояния комплекса легоч-
ного сурфактанта во время операций на сердце и аорте. Вестник 
анестезиологии и реаниматологии. 2010;7(5):11–7.

79 Oulton M., Fraser M., Dolphin M., Yoon R., Faulkner G. Quantification 
of surfactant pool sizes in rabbit lung during perinatal development. 
J Lipid Res.1986;27:602–12. PMID: 3755745

80 Розенберг О.А., Данилов Л.Н., Волчков В.А., Лебедева Е.С., 
Дубровская В.Ф., Валькович А.А. Фармакологические свойства и 
терапевтическая активность отечественных препаратов легочного 
сурфактанта. Бюллетень экспериментальной биологии и медици-
ны. 1998;126(10):455–8.

81 Розенберг О.А., Сейлиев А.А., Гранов Д.А., Волчков В.А. Способ 
получения сурфактанта из легких крупного рогатого скота: пат. 
2198670 РФ, 2002.

82 Grotberg J.B., Filoche M., Willson D.F., Raghavendran K., Notter R.H. 
Did reduced alveolar delivery of surfactant contribute to negative results 
in adults with acute respiratory distress syndrome? Am J Respir Crit Care 
Med. 2017;195(4):538–40. DOI: 10.1164/rccm.201607-1401LE

83 Rosenberg O.A., Bautin A.E., Seiliev A.A. Late start of surfactant 
therapy and surfactant drug composition as major causes of failure of 
phase III multi-center clinical trials of surfactant therapy in adults with 
ARDS. Int J Biomed. 2018;8(3):233–4. DOI: 10.21103/Article8(3)_Lex

84 Kim H.C., Won Y.Y. Clinical, technological, and economic issues asso-
ciated with developing new lung surfactant therapeutics. Biotech Adv. 
2018;36(4):1185–93. DOI: 10.1016/j.biotechadv.2018.03

85 Yong-Sung Choi, Sung-Hoon Chung, Chong-Woo Bae. A combina-
tion of short and simple surfactant protein B and C analogues as a new 
synthetic surfactant: in vitro and animal experiments. Yonsei Med J. 
2017;58(4):823–8. DOI: 10.3349/ymj.2017.58.4.823



64 Creative Surgery and Oncology, Volume 9, No. 1, 2019

Обзор литературы

86 Sweet D.G., Turner M.A., Straňák Z., Plavka R., Pau C., Stenson Ben J., 
et al. A first-in-human clinical study of a new SP-B and SP-C enriched 
synthetic surfactant (CHF5633) in preterm babies with respiratory 
distress syndrome. Arch Dis Child Fetal Neonatal Ed. 2017;102(6):497–
503. DOI: 10.1136/archdischild-2017-312722

87 Walther F.J., Gupta M., Lipp M.M., Chan H., Krzewick J., Gordon L.M., et 
al. Aerosol delivery of dry powder synthetic lung surfactant to surfactant-
deficient rabbits and preterm lambs on non-invasive respiratory support. 
Gates Open Research. 2019;3:6. DOI: 10.12688/gatesopenres.12899.1

References
1 Clements J.A. Surface tension of lung extracts. Proc Soc Exp Biol Med. 

1957;95(1):170–2. DOI: 10.3181/00379727 95 23156
2 King R.J., Clements J.A. Surface active materials from dog lung: com-

position and physiological correlations. Am J Physiol. 1972;223(3):715–
26. PMID: 506862

3 Bangham A.D. Artificial lung expanding compound (ALECtm). In: 
Lasic D.D., Papahajopoulos D. (editors). Medical applications of 
liposomes. Elsevier Science; 1998. P. 452–5. DOI: 10.1016/B978 
044482917 7/500260

4 Schürch S., Goerke J., Clements J.A. Direct determination of volume 
and time dependence of alveolar surface tension in excised lungs. Proc 
Natl Acad Sci USA. 1978;75(7):3417–20. PMID: 277943

5 Bonchuk-Dayanikli P., Taeusch W.H. Essential and nonessential 
constituents of exogenous surfactants. In: Robertson B., Taeusch H.W. 
(editors). Surfactant therapy for lung disease. Lung biology in health 
and disease. New York: Marcel Dekker Inc; 1995. P. 217–38.

6 Sanders R.L. The composition of pulmonary surfactant. In: Farrell P.M. 
(editor). Lung development: Biological and clinical perspectives. New 
York: Academic Press; 1982. P. 193–210.

7 Possmayer F. A proposed nomenclature for pulmonary surfactant-asso-
ciated proteins. Am Rev Respir Dis. 1988;138(4):990–8. DOI: 10.1164/
ajrccm/138.4.990

8 Knoor A., Gray M.E., Hull W.M., Whitsett J.A., Stahlman M.T. 
Developmental expression of SP-A and SP-A mRNA in the proximal 
and distal respiratory epithelium in the human fetus and newborn. J 
Histochem Cytochem. 1993;41(9):1311–19. PMID: 8354874

9 Rozenberg O.A. Lung surfactant and its use in lung diseases. General 
Reanimatology. 2007;3(1):66–77 (In Russ.). DOI: 10.15360/1813-9779-
2007-1-66-77

10 Cocksgutt A., Absolom D., Possmayer F. The role of palmitic acid 
in pulmonary surfactant: enhancement of surface activity and 
prevention of inhibition by blood proteins. Biochim Biophys Acta. 
1991;1085(2):248–56. DOI: 10.1016/0005 2760(91)90101 M

11 Orgeig S., Daniels C.B. The roles of cholesterol in pulmonary sur-
factant: insights from comparative and evolutionary studies. Comp 
Biochem Physiol A Mol Integr Physiol. 2001;129(1):75–89. DOI: 
10.1016/S1095 6433(01)00307-5

12 van Iwaarden F.J., van Golde L.M.J. Pulmonary surfactant and lung 
defense. In: Robertson B., Taeusch H.W. (editors). Surfactant therapy 
for lung disease. Lung biology in health and disease. New York: Marcel 
Dekker Inc; 1995. P. 75–84.

13 Phelps D.S. Surfactant regulation of host defense function in the lung: a 
question of balance. Pediatr Pathol Mol Med. 2001;20(4):269–74. DOI: 
10.1080/152279501750412225

14 van Iwaarden J.F., Claassen E., Jeurissen S.H., Haagsman H.P., Kraal G. 
Alveolar macrophages, surfactant lipids, and surfactant protein B regu-
late the induction of immune responses via the airways. Am J Respir 
Cell Mol Biol. 2001;24(4):452–8. DOI: 10.1165/ajrcmb.24.4.4239

15 Ikegami M. SP-B protects lung from inflammation. Appl Cardiopulm 
Pathophysiol. 2004;13(1):45–7. DOI: 10.1165/rcmb.2002-0071OC

16 Clark H., Palaniyar N., Strong P., Edmondson J., Hawgood S., Reid K.B. 
Surfactant protein reduces alveolar macrophage apoptosis in vivo. J Im-
munol. 2002;169(6):2892–9. DOI: 10.4049/jimmunol.169.6.2892

17 Halliday H.L. Surfactants: past, present and future. J Perinatol. 
2008;28:47–56. DOI: 10.1038/jp.2008.50

18 Avery M.E., Mead J. Surface properties in relation to atelectasis and 
hyaline membrane disease. Am J Dis Child. 1959;97(5Pt1):517–23. 
DOI: 10.1001/archpedi.1959.02070010519001

19 Northway W.H. Jr, Rosan R.C., Porter D.Y. Pulmonary disease follow-
ing respiratory therapy of hyaline membrane disease. N Engl J Med. 
1967;276:357–68. DOI: 10.1056/NEJM196702162760701

20 Cherukupalli K., Larson J.E., Rotschild A., Thurlbeck WM. Biochemical, 
clinical, and morphologic studies on lungs of infants with bronchopul-
monary dysplasia. Pediatr Pulmonol. 1996;22(4):215–21. PMID: 8905882

21 Ashbaugh D.G., Bigelow D.B., Petty T.L., Levine B.E. Acute respiratory 
distress in adults. Lancet. 1967;290(7511):319–23. DOI: 10.1016/S0140 
6736(67)90168-7

22 Lewis J.F., Jobe A.H. Surfactant and the adult respiratory distress 
syndrome. Am Rev Respir Dis. 1993;147(1):218–33. DOI: 10.1164/
ajrccm/147.1.218

23 Schmidt R., Meier U., Yabut Perez M., Walmrath D., Grimminger F., 
Seeger W., et al. Alteration of fatty acid profiles in different pulmonary 
surfactant phospholipids in acute respiratory distress syndrome and 
pneumonia. Am J Resp Сrit Care Med. 2001;163(1):95–100. DOI: 
10.1164/ajrccm.163.1.9903029

24 Griese M., Birrer P., Demirsoy A. Pulmonary surfactant in cystic fibrosis. 
Eur Respir J. 1997;10(9):1983–97. DOI: 10.1183/09031936.97.10091983

25 McCormack F.X., King T.E. Jr, Voelker D.R., Robinson P.C., Mason R.J. 
Idiopathic pulmonary fibrosis. Abnormalities in the bronchoal-
veolar lavage content of surfactant protein A. Am Rev Respir Dis. 
1991;144(1):160–9. DOI: 10.1164/ajrccm/144.1.160

26 Oyarzun M.J., Stevens P., Clemens J.A. Effect of lung collapse on al-
veolar surfactant in rabbits subjected to unilateral pneumothorax. Exp 
Lung Res. 1990;15(6):909–24. DOI: 10.3109/01902148909069635

27 Hallman M., Maasilta P., Kivisaari L., Mattson K. Changes in surfactant 
in bronchoalveolar lavage fluid after hemithorax irradiation in patients 
with mesothelioma. Am Rev Respir Dis. 1990;141(4 Pt1):998–1007. 
DOI: 10.1164/ajrccm/141.4_Pt_1.998

28 Hohlfeld J.M., Ahlf K., Enhorning G., Balke K., Erpenbeck V.J., 
Petschallies J., et.al. Dysfunction of pulmonary surfactant in asthmat-
ics after segmental allergen challenge. Am J Respir Crit Care Med. 
1999;159(6):1803–9. DOI: 10.1164/ajrccm.159.6.9806145

29 Devendra G., Spragg R.G. Lung surfactant in subacute pulmonary 
disease. Respir Res. 2002;3(1):19. DOI: 10.1186/rr168

30 Günther A., Schmidt R., Nix F., Yabut Perez M., Guth C., Rosseau S., 
et al. Surfactant abnormalities in idiopathic pulmonary fibrosis, hyper-
sensitivity pneumonitis and sarcoidosis. Eur Respir J. 1999;14(3):565–
73. DOI: 10.1034/j.1399 3003.1999.14c14.x

31 Erokhin V.V., Romanova L.K. Pulmonary surfactant system. In: 
Erokhin V.V., Romanova V.V. (editors). Lung cellular biology in health 
and disease. A manual for physicians. Moscow: Meditsina Publ.; 2000. 
P. 167–181 (In Russ.).

32 Fujiwara T., Maeta H., Chida S., Morita T., Watabe Y., Abe T. 
Artificial surfactant therapy in hyaline membrane disease. Lancet. 
1980;1(8159):55–9. DOI: 10.1016/S0140 6736 (80)90489 4

33 Rozenberg O.A. Pulmonary surfactants for acute and chronic lung 
diseases (Part II). General Reanimatology. 2014;10(5):69–86 (In Russ.). 
DOI: 10.15360/1813-9779-2014-5-69-86

34 Lachmann B. Surfactant replacement in acute respiratory failure: Ani-
mal studies and first clinical trials. In: Lachmann B. (editor). Surfactant 
replacement therapy. New York: Springer Verlag; 1987. P. 212–20.

35 Spragg R.G. Current status of surfactant treatment of ARDS/ALI. Appl 
Cardiopulm Pathophysiol. 2004;13(1):88–90.

36 Zil’ber A.P. The syndrome of acute lung injury. In: Zil’ber A.P. Sketches 
of respiratory medicine. Moscow: MEDpress-inform; 2007. P. 478–530 
(In Russ.).

37 Bernard G.R., Artigas A., Brigham K.L., Carlet J., Falke K., Hudson L., 
et al. The American European consensus conference on ARDS: Defini-
tions, mechanisms, relevant outcomes, and clinical trial coordination. 
Am J Respir Crit Care Med. 1994;149(3Pt1):818–24. DOI: 10.1164/
ajrccm.149.3.7509706

38 Thompson B.T., Ferguson N.D., Caldwell E., Fan E., Camporota L., 
Slutsky A.S. Acute respiratory distress syndrome: Berlin definition. 
JAMA. 2012;307(23):2526–33. DOI: 10.1001/jama.2012.5669

39 Bautin A.E., Rozenberg O.A., Sumin S.A. Acute respiratory distress 
syndrome In: Sumin S.A., Shapovalov K.G. (editors). Anesthesiology 
and Reanimatology. Moscow: MIA; 2018. P. 103–19 (In Russ.).

40 Moroz V.V., Golubev A.M. Classification of acute respiratory distress 
syndrome. General Reanimatology. 2007;3(6):7–9 (In Russ.). DOI: 
10.15360/1813-9779-2007-6-7-9

41 Eworuke E., Major J.M., Gilbert McClain L.I. National incidence 
rates for Acute Respiratory Distress Syndrome (ARDS) and ARDS 
cause-specific factors in the United States (2006–2014). J Crit Care. 
2018;47:192–7. DOI: 10.1016/j.jcrc.2018.07.002

42 Kassil’ V.L., Sapicheva Y.U. Acute respiratory distress syndrome and 
hypoxemia. Moscow: MEDpress-inform; 2016. 150 p. (In Russ.).

43 Gregory T.J., Steinberg K.P., Spragg R., Gadek J.E., Hyers T.M., 
Longmore W.J., et al. Bovine surfactant therapy for patients with 
acute respiratory distress syndrome. Am J Respir Crit Care Med. 
1997;155(4):1309–15. DOI: 10.1164/ajrc-cm.155.4.9105072

44 Rosenberg O.A., Bautin A.E., Osovskich V.V., Tsibulkin E.K., Gavri-
lin S.V., Kozlov I.A., et al. When to start surfactant therapy (STtherapy) 
of acute lung injury? Eur Respir J. 2001;18(Suppl 38):153.

45 Willson D.F., Thomas N.J., Markovitz B.P., Bauman L.A., DiCarlo J.V., 
Pon S., et al. Pediatric acute lung injury and sepsis investigators. Effect of 



65Креативная хирургия и онкология, Том 9, № 1, 2019

Обзор литературы

exogenous surfactant (Calfactant) in pediatric acute lung injury: a rand-
omized controlled trial. JAMA. 2005;293(4):470–6. PMID: 15671432

46 Rodríguez-Moya V.S. Machado-Lubián María del C., Barrese-Pérez Y., 
Ávila-Albuerne Y., Uranga-Piña R., Blanco-Hidalgo O., et al. Cuban ex-
ogenous pulmonary surfactant in treatment of pediatric acute respira-
tory distress syndrome. Int J Cuban Health Med. 2017;19(2-3):24–31. 
DOI: 10.1590/medicc.2017.1902030006

47 Anzueto A., Baughman R.P., Guntupalli K.K., Weg J.G., Wiede-
mann H.P., Raventós A.A., et al. Aerosolized surfactant in adults with 
septic induced acute respiratory distress syndrome. N Engl J Med. 
1996;334(22):1417–21. PMID: 8618579

48 Taeusch H.W., Karen L.U., Ramierez-Schrempp D. Improving pulmo-
nary surfactants. Acta Pharmacol Sin. 2002;11:15–8.

49 Lachmann B. Open up the lung and keep the lung open. Intensive Care 
Med. 1992;18(6):319–21. DOI: 10.1007/BF01694358

50 Bautin A.E., Osovskikh V.V., Khubulava G.G., Granov D.A., Ko-
zlov I.A., Erokhin V.V., et al. Multicenter clinical trials of surfactant-
BL for the treatment of adult respiratory distress syndrome. Clinical 
research of drugs in Russia. 2002;(2):18–23 (In Russ.).

51 Bautin A.E., Naumov A.B., Rubinchik V.E., Osovskikh V.V., Etin V.L., 
Rosenberg O.A. Applying of the exogenous surfactant in the cardiac 
surgery clinics of St. Petersburg: from the technology to the evolution 
of therapeutic strategy. Translational Medicine. 2014;(1):92–7 (In 
Russ.). DOI: 10.18705/2311-4495-2014-0-1-92-97

52 Moroz V.V., Vlasenko A.V., Golubev A.M., Yakovlev V.N., Alek-
seyev V.G., Bulatov N.N., et al. The pathogenesis and differential 
diagnosis of acute respiratory distress syndrome induced by direct and 
indirect etiological factors. General Reanimatology. 2011;7(3):5 (In 
Russ.). DOI: 10.15360/1813-9779-2011-3-5

53 Vlasenko A.V., Ostapchenko D.A., Moroz V.V., Rozenberg O.A., 
Zaks I.O., Linev D.V. Use of Surfactant-BL in adult patients with acute 
respiratory distress syndrome. General Reanimatology. 2005;1(6):21–9 
(In Russ.). DOI: 10.15360/1813-9779-2005-6-21-29

54 Bautin A., Khubulava G., Kozlov I., Poptzov V., Osovskikh V., Seiliev A., 
et al. Surfactant therapy for patients with ARDS after cardiac surgery. J 
Liposome Res. 2006;16(3):265–72. DOI: 10.1080/08982100600850997

55 Kozlov I.A., Romanov A.A. Alveolar opening maneuver (mobilization) 
in intraoperative pulmonary oxygenizing dysfunction in cardiosurgi-
cal patients. Russian journal of anesthesiology and reanimatology. 
2007;2:27–31 (In Russ.).

56 Kozlov I.A., Poptsov V.N. Combined therapy with nitric oxide and Sur-
factantBL for acute respiratory distress syndrome after operations using 
extracorporeal circulation. General Reanimatology. 2005;1(1):15–9 (In 
Russ.). DOI: 10.15360/1813-9779-2005-1-15-19

57 Shlyk I.V., Krylov K.M., Zueva L.P., Stasova N.B. Epidemiologi-
cal monitoring in a burn intensive care unit. Infections in Surgery. 
2008;6(3):23–8 (In Russ.).

58 Tarasenko M., Shpakov Ig., Kallistov D., Venevetinov Ig., Akulinov E., 
Tikhonov A., et al. Surfactant therapy — the real chance to survive for the 
patients with severe inhalation injury. Eur Respir J. 2004;24(Suppl 48):4127.

59 Tarasenko M.Yu., Shpakov I.F., Akulinov E.E., Admakin A.L., Petra-
chkov S.A., Granov D.A., et al. Treatment option for inhaled lesions. 
Russian Federation Patent RU 2238757; Jun. 24, 2003 (In Russ.).

60 Pochepen O.N., Zolotuhina L.V., Zemec E.A., Troyanovskiy E.S. The 
use of surfactant-BL in treatment of inhalation injury after severe 
burns. Emergency medical care. 2011;12(3):44–7 (In Russ.).

61 Pylaev A.V., Babanin A.A. Use of surfactant replacement therapy in the 
combination treatment of acute lung injury syndrome in the presence 
of thermal inhalation injury. Tavricheskiy Mediko-Biologicheskiy 
Vestnik. 2010;13(4):150–4 (In Russ.).

62 Pallua N., Warbanow K., Noah E.M., Machens H.G., Poets C., Bern-
hard W., et al. Intrabronchial surfactant application in cases of inhala-
tion injury: First results from patients with severe burns and ARDS. 
Burns. 1998;24(3):197–206. DOI: 10.1016/S03054179(97)001125

63 Gekkieva O.V., Bautin A.E., Osovskih V.V., Tregubova I.V., Kozetin-
skij R.A., Sejliev A.A., et al. Preventive treatment with surfactant in 
thoracic surgeries associated with high risk of respiratory failure. Dok-
tor.Ru. 2016;(12):38–43 (In Russ.).

64 Leone M., Delliaux S., Bourgoin A., Albanese J., Garnier F., Boyad-
jiev I., et al. Risk factors for late-onset ventilator-associated pneumonia 
in trauma patients receiving selective digestive decontamination. Inten-
sive Care Med. 2005;16:64–70. DOI: 10.1007/s00134-004-2514-z

65 Forel J., Voillet F., Pulina D. Ventilator-associated pneumonia and 
ICU mortality in severe ARDS patients ventilated according to a lung-
protective strategy. Crit Care. 2012;16:R65. DOI: 10.1186/cc11312

66 Khubutiya M.Sh., Romanov A.A., Kurilova O.A., Timerbayev V.Kh., 
Pervakova E.I., Poplavsky I.V., et al. Early use of Surfactant-BL after 
lung transplantation. General Reanimatology. 2013;9(2):12–7 (In 
Russ.). DOI: 10.15360/1813-9779-2013-2-12-17

67 Cole D.E., Taylor T.L., McCullough D.M., Shoff C.T., Derdak S. 
Acute respiratory distress syndrome in pregnancy. Crit Care Med. 
2005;33(10Suppl):S269–78. PMID: 16215347

68 Kukarskaya I.I., Shvechkova M.V., Kuratsenko I.I., Savva K.N. Experi-
ence with Surfactant-BL in obstetric patients with ALJS/ARDS. Medi-
cal Science and Education of Ural. 2012;13(1):60–2. (In Russ.).

69 Shvechkova M.V. Clinical features and intensive care of respiratory 
distress syndrome in obstetrics [dissertation]. Tyumen; 2017 (In Russ.).

70 Napolitano L.M., Park P.K., Raghavendran K., Bartlett R.H. Nonven-
tilatory strategies for patients with life-threatening 2009 А/H1N1 
influenza and severe respiratory failure. Crit Care Med. 2010;38(4Sup-
pl):74–90. DOI: 10.1097/CCM.0b013e3181cc5373

71 Novak J. Surfactant treatment for А/H1N1 induces ARDS. In: 14th 
AllRussian Conference with International Participation on Life Support 
in Critical Conditions. Moscow; 2012 (In Russ.).

72 Alekseyev A.M., Shupinsky O.V., Khrapov K.N. Intensive therapy in 
patients with severe influenza A(H1N1) complicated by pneumonia. 
Messenger of anesthesiology and resuscitation. 2009;6(6):35–9 (In 
Russ.).

73 Alekseyev A.M., Yakovlev A.A., Shvechkova M.V., Seiliev A.A., Vol-
chkov V.A., Rozenberg A.O. Surfactant therapy for A/H1N1 virusas-
sociated pneumonia and ARDS. Zabaikalskiy Meditsinskiy Zhurnal. 
2011;(1):23–7 (In Russ.).

74 Kesecioglu J., Beale R., Stewart T.E., Findlay G.P., Rouby J.J., Holzap-
fel L., et al. Exogenous natural surfactant for treatment of acute lung 
injury and the acute respiratory distress syndrome. Am J Respir Crit 
Care Med. 2009;180(10):989–94. DOI: 10.1164/rccm.200812-1955OC

75 Günther A., Schmidt R., Harodt J., Schmehl T., Walmrath D., Ruppert C., 
et al. Bronchoscopic administration of bovine natural surfactant in 
ARDS and septic shock: impact of biophysical and biochemical sur-
factant properties. Eur Respir J. 2002;19(5):797–804. PMID: 12030716

76 Walmrath D., Grimminger F., Pappert D., Knothe C., Obertacke U., 
Benzing A., et al. Bronchoscopic administration of bovine natural 
surfactant in ARDS and septic shock: impact on gas exchange and 
haemodynamics. Eur Respir J. 2002;19(5):805–10. DOI: 10.1183/ 
09031936.02.00243402

77 Willson D.F., Truwit J.D., Conaway M.R., Traul C.S., Egan E.E., Egan 
Edmund E. The adult calfactant in acute respiratory distress syndrome 
trial. Chest. 2015;148(2):356–64. DOI: 10.1378/chest.14-1139

78 Bautin A.E., Solntsev V.N., Naumov A.B., Garifzyanov A.F., Valko-
vich A.A., Osovskikh V.V., et al. Change in alveolar capillary membrane 
permeability and in the state of a lung surfactant complex during 
operations on the heart and aorta. Messenger of anesthesiology and 
resuscitation. 2010;7(5):11–7 (In Russ.).

79 Oulton M., Fraser M., Dolphin M., Yoon R., Faulkner G. Quantification 
of surfactant pool sizes in rabbit lung during perinatal development. 
J Lipid Res.1986;27:602–12. PMID: 3755745

80 Rozenberg O.A., Danilov L.N., Volchkov V.A., Lebedeva E.S., Dubrovs-
kaya V.F., Valkovich A.A., et al. Pharmacological properties and thera-
peutic efficacy of the domestic preparations of lung surfactants. Bulletin 
of Experimental Biology and Medicine. 1998;126(10):455–8 (In Russ.).

81 Rozenberg O.A., Sejliev A.A., Granov D.A., Volchkov V.A. The method 
of obtaining surfactant from cattle. Russian Federation Patent RU 
2198670; Fev. 19, 2002 (In Russ.).

82 Grotberg J.B., Filoche M., Willson D.F., Raghavendran K., Notter R.H. 
Did reduced alveolar delivery of surfactant contribute to negative results 
in adults with acute respiratory distress syndrome? Am J Respir Crit Care 
Med. 2017;195(4):538–40. DOI: 10.1164/rccm.201607-1401LE

83 Rosenberg O.A., Bautin A.E., Seiliev A.A. Late start of surfactant 
therapy and surfactant drug composition as major causes of failure of 
phase III multi-center clinical trials of surfactant therapy in adults with 
ARDS. Int J Biomed. 2018;8(3):233–4. DOI: 10.21103/Article8(3)_Lex

84 Kim H.C., Won Y.Y. Clinical, technological, and economic issues asso-
ciated with developing new lung surfactant therapeutics. Biotech Adv. 
2018;36(4):1185–93. DOI: 10.1016/j.biotechadv.2018.03

85 Yong-Sung Choi, Sung-Hoon Chung, Chong-Woo Bae A combination 
of short and simple surfactant protein B and C analogues as a new 
synthetic surfactant: in vitro and animal experiments. Yonsei Med J. 
2017;58(4):823–8. DOI: 10.3349/ymj.2017.58.4.823

86 Sweet D.G., Turner M.A., Straňák Z., Plavka R., Pau C., Stenson Ben J., 
et al. A first-in-human clinical study of a new SP-B and SP-C enriched 
synthetic surfactant (CHF5633) in preterm babies with respiratory 
distress syndrome. Arch Dis Child Fetal Neonatal Ed. 2017;102(6):497–
503. DOI: 10.1136/archdischild-2017-312722

87 Walther F.J., Gupta M., Lipp M.M., Chan H., Krzewick J., Gordon L.M., 
et al. Aerosol delivery of dry powder synthetic lung surfactant to 
surfactant-deficient rabbits and preterm lambs on non-invasive 
respiratory support. Gates Open Research. 2019;3:6. DOI: 10.12688/
gatesopenres.12899.1



66 Creative Surgery and Oncology, Volume 9, No. 1, 2019

Наночастицы: новый подход в диагностике и терапии 
глиальных опухолей головного мозга 
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Резюме
Глиальные опухоли, в частности анапластические астроцитомы и мультиформная глиобластома (GBM), пред-
ставляют собой агрессивные опухоли головного мозга, характеризующиеся плохим прогнозом и высокой ча-
стотой рецидивов. Современные стратегии лечения основаны на открытой хирургии, химиотерапии и лучевой 
терапии. Тем не менее ни один из этих методов лечения, отдельно или в комбинации, не считается эффективным 
в борьбе с данным заболеванием, в результате чего средняя продолжительность жизни после поставленного 
диагноза составляет менее 15 месяцев. Эффективность терапии в основном снижается из-за гематоэнцефаличе-
ского барьера (ГЭБ), где проникновение лекарств в опухолевую массу затруднено. С развитием нанотехнологий 
эффективность используемых препаратов растет и доступ к глиальным опухолям головного мозга расширяет-
ся. Наночастицы являются предпочтительными в качестве переносчика лекарственных агентов и красителей 
благодаря их размеру, возможности модификации поверхности и универсальности для интеграции несколь-
ких функциональных компонентов в одну систему. Таким образом, наночастицы могут быть ориентированы 
на терапевтическое и диагностическое применение при глиальных опухолях. Этот двойной подход помогает 
понять местоположение опухолевой ткани, биораспределение наночастиц, прогресс и эффективность лечения. 
Для усовершенствования подходов в терапии и диагностике можно применять различные стратегии для моди-
фикации поверхности наночастиц, включая поверхностные маркеры или так называемые лиганды, и использо-
вать характеристики микроокружения опухоли с определенными мишенями, реагирующими на определенные 
стимулы. В данной работе мы рассматриваем различные стратегии совершенствования терапии и диагностики 
глиальных опухолей, описываются некоторые поверхностные маркеры, а также возможности внедрения нано-
частиц в повседневную клиническую практику.

Ключевые слова: наночастицы, глиома, трансферрин, лиганды, паклитаксел, модификация, гематоэнцефаличе-
ский барьер, головной мозг
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Nanoparticles: a New Approach to the Diagnosis 
and Treatment of Cerebral Glial Tumours
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Summary
Glial tumors, and in particular anaplastic astrocytomas and glioblastoma multiforme (GBM), are aggressive brain tu-
mors with poor prognosis and high recurrence rates. Current treatment strategies are based on open surgery, chemo-
therapy and radiation therapy. However, not a single one of these methods of treatment, alone or in combination, is 
effective in combating this disease, resulting in the average life expectancy following the diagnosis of under 15 months. 
Treatments are inefficient mainly due to the blood-brain barrier (BBB) that makes the delivery of drugs into the tumor 
mass difficult. With the development of nanotechnology the effectiveness of the drugs currently in use is on an increase 
and the reach to glial brain tumors is expanding. Nanoparticles are a preferred carrier of medicinal agents and dyes 
due to their size, availability of surface modification and the flexibility enabling the integration of several functional 
components into a single system. This makes it possible to direct the development of nanoparticles towards applications 
in the treatment and diagnosis of glial tumors. This dual approach helps to understand the location of the tumor tis-
sue, bio-distribution of nanoparticles, and treatment progress and effectiveness. In order to improve the treatment and 
diagnosis approaches, various strategies can be applied to modify the surface of nanoparticles, including surface mark-
ers or so-called ligands and use the characteristics of the tumor microenvironment with specific targets which respond 
to specific stimuli. In this paper we review various strategies for the improvement of treatment and diagnosis of glial 
tumors, describe some surface markers and talk about opportunities for the introduction of nanoparticles into everyday 
clinical practice.

Keywords: nanoparticles, glioma, transferrin, ligands, paclitaxel, modification, blood-brain barrier, brain
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Введение
Глиомы являются наиболее распространенными (~80 %) 
первичными опухолями центральной нервной системы 
(ЦНС) человека [1]. Согласно классификации Всемирной 
организации здравоохранения (ВОЗ) об опухолях ЦНС, 
глиомы были классифицированы по четырем основным 
гистологическим группам (I–IV классы) в соответствии 
с их микроскопическими характеристиками (такими 
как цитологическая атипия, анаплазия, митотическая 
активность, микрососудистая пролиферация и некроз) 
и клиническими проявлениями. Эти опухоли были так-
же разделены на астроцитомы (ВОЗ Grade I–IV степени), 
олигодендроглиомы (ВОЗ Grade II–III) и смешанные 
олигоастроцитомы (ВОЗ Grade II–III) [2]. Особенности 
глиальных опухолей, особенно анапластические астро-
цитомы (ВОЗ Grade III) и мультиформная глиобластома 
(ВОЗ Grade IV), имеют инвазивный характер роста в раз-
личных участках ЦНС и частые рецидивы, вызывая от-
четливые неврологические симптомы с крайне плохим 
прогнозом.
На сегодняшний день методами терапии глиальных опу-
холей являются хирургия, лучевая терапия и химиотера-
пия. На первоначальном этапе часто проводят устране-
ние повышенного внутричерепного давления вследствие 
компрессии опухолью ликворных путей. Эта процедура, 
как правило, безопасна, отчасти благодаря использова-
нию высокотехнологичных инструментов визуализа-
ции, таких как интраоперационная магнитно-резонанс-
ная томография (МРТ) [3]. Однако при хирургическом 
вмешательстве всегда есть вероятность повреждения 
функционально значимых структур ЦНС. Кроме того, 
способность миграции опухолевых клеток от видимых 
границ опухоли в сочетании с отсутствием методов ви-
зуализации высокого разрешения, способных обнару-
живать микроскопические клетки опухоли, приводит 
к снижению степени резекции и неизбежному рецидиву 
опухоли [4]. Следовательно, послеоперационная пал-
лиативная лучевая терапия направлена на оставшиеся 
опухолевые клетки. При обычном облучении компью-
терную томографию (КТ) и МРТ обычно используют 
для направления пучка излучения к ложу опухоли [5]. 
Несмотря на эти технологии трехмерного изображения 
высокого разрешения, радиационный некроз и рецидив 
опухоли были зарегистрированы в нескольких клини-
ческих исследованиях [6, 7]. Что касается химиотера-
пии, то химиопрепараты обладают рядом преимуществ 
перед хирургией и лучевой терапией, а именно простоту 
введения, малоинвазивность и независимую от возрас-
та эффективность действия. Несмотря на эти преиму-
щества, эффективность многих химиотерапевтических 
препаратов в их нативной форме ограничена их неспеци-
фической токсичностью и плохой фармакокинетикой. 
Например, наблюдалось, что темозоломид (Tmz) вызы-
вает гематологические побочные эффекты при лечении 
пациентов с GBM, тогда как бевацизумаб часто приво-
дит к повышению артериального давления, нейтропении 
и тромбоэмболическим явлениям [8, 9].
Существуют несколько стратегий, которые могут обойти 
токсичность, связанную с химиотерапией, возможно-

стью доставки лекарств в ЦНС и методами нацеливания 
на опухолевую ткань. Общим для предлагаемых решений 
по повышению эффективности и действию химиотера-
пии являются многофункциональные системы достав-
ки лекарств на основе наночастиц. Наночастицы могут 
быть структурно разделены на две части: внешний слой 
(оболочка), способный функционировать с помощью 
множества небольших молекул, белков, ионов металлов 
и/или полимеров, и внутренний слой (ядро), который 
по существу является центральной частью наночастиц 
и состоит из различных материалов или простого резер-
вуара (содержащего лекарства и контрастные вещества), 
как в случае липосом. Эти наноразмерные коллоидные 
лекарственные носители могут снизить неспецифиче-
скую токсичность лекарств, защитить терапевтические 
агенты от денатурации, способствовать растворению 
лекарств и проникать через гематоэнцефалический ба-
рьер (ГЭБ) [10]. Кроме того, эти новые системы достав-
ки лекарств могут использоваться для одновременной 
транспортировки нескольких противоглиомных тера-
певтических агентов в ЦНС. Эта концепция вызвала ин-
терес в научном сообществе и привела к исследованиям, 
направленным на разработку и воплощение этой инно-
вационной стратегии на основе наночастиц для диагно-
стики и лечения опухолей.

Наночастицы и гематоэнцефалический барьер
ГЭБ представляет собой физический барьер между кро-
вью, ликвором и головным и спинным мозгом, который 
строго контролирует обмен молекулами / питательны-
ми веществами между кровью, ликвором и нервной 
тканью, играя тем самым важную роль в гомеостазе 
ЦНС, поддерживая здоровую микросреду для сложной 
нейронной деятельности. Однако в некоторых случаях 
этот барьер кажется почти непроницаемым для раз-
личных агентов, включая терапевтические агенты. ГЭБ 
позволяет транспортировать ограниченное количество 
малых гидрофильных молекул (молекулярная масса 
меньше 400 Da). Многие противоопухолевые препараты 
представляют собой крупные гидрофильные молеку-
лы, что делает их неспособными проникать через ГЭБ. 
Потенциальная возможность пройти через ГЭБ — это 
конъюгация этих больших молекул с маленькими на-
ноносителями (наночастицы), которые могут помочь 
распределить препарат в опухоли [11]. Существует не-
сколько транспортных путей, по которым лекарствен-
ные средства в сочетании с наночастицами могут пере-
мещаться через ГЭБ, такие как пассивная диффузия 
(параклеточная водная и трансклеточная липофильная 
диффузия) и рецептор-опосредованный эндоцитоз 
(рецептор-опосредованный трансцитоз, транспорт-
опосредованный транспорт и адсорбционный опос-
редованный трансцитоз). Пассивная диффузия может 
быть облегчена путем увеличения концентрации лекар-
ственного средства в плазме, что приводит к увеличе-
нию осмотического градиента у ГЭБ и, таким образом, 
к увеличению количества молекул лекарственного сред-
ства, поступающих в ЦНС. Рецептор-опосредованный 
эндоцитоз является общей стратегией проникновения 
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наночастиц в ЦНС, которая основана на взаимодей-
ствии поверхностного лиганда наночастиц со специфи-
ческими рецепторами клеток ГЭБ. Рецептор-опосредо-
ванный трансцитоз состоит из нескольких каскадных 
процессов, включающих взаимодействие сконструиро-
ванных наночастиц с целевым рецептором, образова-
ние эндоцитотических пузырьков, трансцитоз через эн-
дотелиальные клетки ГЭБ и последующий экзоцитоз 
наночастиц [12]. Экзоцитоз зависит от степени родства 
между рецептором клетки и лигандом на поверхности 
наночастиц, поэтому в эндотелиальных клетках содер-
жится больше наночастиц, чем в паренхиме мозга [13].
Белок трансферрин (TfR) активно исследовался в каче-
стве доставки терапевтических средств в головной мозг, 
который мог взаимодействовать с рецепторами TfR 
на поверхности эндотелиоцитов и проникать через ГЭБ 
[14] (рис. 1).
Используя высокую экспрессию TfR на просветной сто-
роне эндотелиальных клеток сосудов головного мозга, 
также тщательно исследовали транспортировку на-
ночастиц через трансферрин-опосредованный транс-
цитоз через ГЭБ. В своей работе Dixit и др. модифици-
ровали пептидным ПЕГилированным покрытием TfR 
наночастицы золота, которые в последующем были вве-
дены в/в in vivo, и в результате смогли показать, что мо-
дифицированные наночастицы демонстрируют значи-
тельно более высокое накопление в глиальной опухоли 
головного мозга в первые 6 часов [13]. Porru и др. также 
продемонстрировали лучшую противоопухолевую эф-
фективность с липосомами, конъюгированными с TfR, 
как в гетеротопической, так и в ортотропных опухолях 
головного мозга in vivo [15].
При доставке противоопухолевых препаратов в опу-
холевую ткань эффект «повышенной проницаемости 
и удержания» (EPR), впервые описанный Matsumura 
и Maeda в 1986 году, является очень важным фактором 
[16]. Большинство солидных опухолей имеют кровенос-
ные сосуды с дефектным строением и обычно выраба-
тывают большое количество разнообразных факторов 
проницаемости сосудов, и поэтому сосуды опухоли про-
являют повышенную проницаемость. Благодаря EPR мо-
лекулы размером более 40 kDa избирательно проникают 
из опухолевых сосудов и накапливаются в опухолевой 
ткани. Напротив, эта управляемая явлением EPR достав-
ка лекарств не происходит в нормальных тканях.

Активное нацеливание
Для повышения селективности высвобождения лекар-
ственного средства на выбранных участках действия 
и достижения повышенной терапевтической эффектив-
ности необходим подход активного нацеливания. Эти 
стратегии состоят во включении аффинных молекул, 
экспрессируемых на поверхности наночастиц, принимая 
во внимание специфические характеристики аномаль-
ной ткани, например дифференциальную экспрессию 
рецепторов или антигенов в опухолевых клетках. Они 
включают в себя широкий спектр пептидов, антител 
или фрагментов антител, аптамеров и других малых мо-
лекул [17]. Глиальная опухоль проявляет свою химиоре-

зистентность несколькими сигнальными механизмами, 
поэтому разработка наночастиц, активно нацеленных 
на поверхностные клеточные маркеры, сигнальные пути 
и микроокружение самой опухоли, представляет собой 
важную и сложную задачу. Эти подходы осуществляют-
ся путем соединения специфических лигандов со струк-
турой наночастиц, что позволяет избирательно распоз-
навать различные рецепторы, сверхэкспрессируемые 
на поверхности опухолевых клеток. Функционализация 
поверхности наночастиц повышает терапевтическую 
эффективность цитотоксических лекарств и возмож-
ность преодолеть лекарственную устойчивость или хи-
миорезистентность глиом [18].

Пассивное нацеливание
Пассивное нацеливание является одним из наиболее 
широко используемых подходов доставки наночастиц 
в глиальную опухоль головного мозга для терапевтиче-
ских и диагностических целей. Как известно, проница-
емость ГЭБ при различных патологических процессах, 
включая опухоли, может быть в некоторой степени на-
рушена, и, следовательно, это дает возможность для пас-
сивного транспорта наночастиц с определенными свой-
ствами. Подобно требованиям, предъявляемым к малым 
молекулам для проникновения через ГЭБ, липофиль-
ность является одним из наиболее важных факторов, 
влияющих на способность наночастиц проникать 
через ГЭБ посредством пассивного транспорта. Нано-
частицы размером 100–400 нм не показали хороших ре-
зультатов разницы в преодолении ГЭБ. Однако эффект 
EPR не возникает с обычными химиотерапевтическими 

Рисунок 1. Схема, иллюстрирующая три возможных пути эндоцитарной сортировки, где биспецифи-
ческие антитела anti-TfR взаимодействуют с рецепторами TfR на поверхности эндотелиальных кле-
ток ГЭБ. При связывании рецептора: (1) биспецифические антитела anti-TfR могут быть возвращены 
в сторону просвета (кровь), (2) трансцитоз в паренхиму (мозг) или (3) отсортированы в лизосомы 
для деградации. Адаптировано из работы Bien-Ly и др. [14]
Figure 1. Schematic illustrating three potential endocytic sorting routes that anti-TfR bispecifics may take 
within endothelial cells at the BBB. Upon receptor binding: (1) anti-TfR bispecifics may be recycled to the 
luminal side (blood), (2) transcytosed to the parenchyma (brain), or (3) sorted to the lysosome for degra-
dation. Adapted from Bien-Ly et al. [14]
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молекулами из-за отсутствия специфичности между 
нормальными и опухолевыми тканями. Однако способ-
ность к распространению лекарств является важным па-
раметром, который препятствует стратегии пассивного 
нацеливания из-за сложности контроля высвобождения 
лекарств. Следовательно, для достижения эффективного 
EPR наночастицы должны быть меньше 100 нм и иметь 
биосовместимую поверхность (нейтральный заряд и ги-
дрофильные свойства), чтобы избежать удаления с по-
мощью ретикулоэндотелиальной системы (РЭС) [19, 20].

Наночастицы в терапии глиальных опухолей
Нанотехнология предоставляет бесконечные возмож-
ности в области лечения онкологических заболеваний 
с использованием таргетных систем противоопухолевой 
доставки лекарств. Для этого необходимо надлежащим 
образом изучить наночастицы и спроектировать их 
для достижения наибольшего терапевтического и/или 
диагностического эффекта с уменьшенными побочными 
эффектами, особенно для химиопрепаратов. Наночасти-
цы являются гибкими и универсальными по структу-
ре, которая обеспечивает небольшой размер, соответ-
ствующую форму и функционализацию поверхности 
для достижения мишени. Было показано, что наноча-
стицы улучшают фармакокинетику доступных лекар-
ственных средств путем уменьшения их биораспределе-
ния в нецелевых компартментах, доставки адекватного 
количества лекарственного средства в нужное место, 
преодоления проблем растворимости и стабильности. 
В зависимости от природы и состава их можно клас-
сифицировать как органические и неорганические на-
ночастицы [21]. Органические наночастицы описы-
ваются как состоящие из органических соединений, 
в том числе липидов, поверхностно-активных веществ 
или полимеров со статусом GRAS (обычно считающим-
ся безопасным), которые обеспечивают простой способ 
инкапсуляции молекул. Липосомы, полимерные наноча-
стицы, липидные наночастицы, мицеллы / полимерные 
мицеллы, наночастицы на основе белка являются при-
мерами органических наночастиц. С другой стороны, 
неорганические наночастицы содержат плотное ядро 
с различными физико-химическими свойствами, кото-
рые можно отнести к их неорганическим компонентам, 
таким как магнитные оксиды металлов или полупрово-
дниковые материалы. В исследованиях были описаны 
и использованы различные типы неорганических на-
ночастиц, включая наночастицы оксида железа, наноча-
стицы мезопористого диоксида кремния, наночастицы 
золота и квантовые точки. Основными преимущества-
ми неорганических наночастиц являются их прочность, 
устойчивость к ферментативному разложению и на-
личие особенных свойств, таких как оптические, тер-
мические, магнитные и электрические, которые можно 
использовать для визуализации наночастиц и в терапии. 
Учитывая их природный состав, неорганические нано-
частицы могут быть синтезированы и модифицированы 
с помощью поверхностной функционализации путем 
включения лигандов или полимеров для улучшения их 
биологической функции [22]. Использование биосов-

местимых покрытий снижает токсичность, связанную 
с присутствием тяжелого металла. Неорганические на-
ночастицы также широко исследовались в применении 
для диагностики, поскольку у них есть отличные способ-
ности реагировать на внешние раздражители и измене-
ния в организме [22, 23]. Наночастицы представляют 
собой интересную систему доставки лекарств, имеющую  
высокий потенциал для улучшения результатов лече-
ния пациентов с глиомами. Однако их перевод от дока-
зательной концепции в доклинических исследованиях 
до демонстрации терапевтической ценности в клини-
ческой практике остается сложным и дорогостоящим. 
Процедура масштабирования, модификации поверх-
ности, биологическая устойчивость и токсичность, рас-
познавание и количественная оценка наночастиц в ор-
ганизме человека  — вот некоторые моменты, которые 
затрудняют перевод в клиническую практику. Было про-
ведено несколько видов исследований in vitro и in vivo, 
посвященных возможной терапии глиальных опухолей 
при помощи наночастиц, о которых и пойдет речь ниже.
Паклитаксел (Ptx) может ингибировать деление клеток 
путем стимулирования сборки микротрубочек из ди-
меров тубулина и стабилизации микротрубочек (важен 
для клеточных функций на этапе митоза и интерфазы 
клеточного цикла), поэтому он рассматривается в каче-
стве химиотерапии [24]. Тем не менее он не может про-
никать через ГЭБ из-за высоких гидрофобных свойств 
данного препарата. Чтобы преодолеть ГЭБ, Hu и др. 
разместили Ptx в липосомы с пептидом tLyp-1 в каче-
стве лиганда и оценивали возможную терапевтическую 
и диагностическую роль [25]. Результаты показали по-
вышенное клеточное поглощение данных наночастиц 
с Ptx как эндотелиальными клетками пупочной вены че-
ловека (HUVECs), так и клетками глиом C6, демонстри-
руя цитотоксичность и ингибирование роста клеток 
со стороны Ptx. Селективное накопление наночастиц 
в участках опухоли было подтверждено визуализаци-
ей in vivo. Самая длинная медиана выживаемости была 
достигнута у мышей с глиомой С6, получавших данные 
наночастицы с Ptx. Полученные здесь данные убеди-
тельно указывают на то, что функционализированные 
пептидом tLyp-1 липосомы могут значительно улуч-
шить эффективность терапии глиальных опухолей Ptx.
Система доставки наночастиц с двойным нацеливани-
ем была разработана Xin и др. путем конъюгирования 
Angiopep с наночастицами из полиэтиленгликоль-
поли-e-капролактона (ANG- PEG-PCL) для преодо-
ления ГЭБ ЦНС   и ГЭБ сосудов самой опухоли [26]. 
ANG- PEG-PCL может нацеливаться на белок, связан-
ный с рецептором липопротеинов низкой плотности, 
который сверхэкспрессируется на поверхности эндо-
телиоцитов ГЭБ и клеток глиом. Антипролифератив-
ные свойства и индуцирование апоптоза с помощью 
наночастиц ANG- PEG-PCL, модифицированных Ptx, 
продемонстрировали на клеточной линии глиомы U87 
MG. Коэффициенты транспорта через эксперименталь-
ную модель ГЭБ in vitro были значительно увеличены, 
и жизнеспособность клеток глиомы U87 MG после 
преодоления ГЭБ, очевидно, была снижена с помощью 
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ANG- PEG-PCL модифицированных Ptx. С помощью 
флуоресцентного изображения в реальном времени на-
блюдалось усиленное накопление данных наночастиц 
в ложе глиомы in vivo. Таким образом, ANG-PEG-PCL 
наночастицы были перспективными в системе достав-
ки лекарств с двойным нацеливанием для возможной 
терапии глиомы головного мозга.
Опухолевые клетки в целом (включая глиомы) демон-
стрируют ускоренный метаболизм, который вызывает 
накопление излишнего количества молочной кисло-
ты, генерируя повышенную кислотность опухолевого 
микроокружения [27]. Cheng и др. приняли во внима-
ние этот характерный фенотип глиом и использовали 
чувствительные к низкому рН наночастицы из золота 
с ПЕГилированным фосфолипидным покрытием в ком-
бинации с доксорубицином (Dox) через кислотолабиль-
ный гидразоновый линкер [28]. Использование чувстви-
тельности Dox к низкому pH обеспечивало стабильность 
и системную ее транспортировку, а именно быстрое 
высвобождение Dox в местах опухоли, где pH является 
низким. В микроокружении опухоли имеется воспа-
лительный процесс, вызванный секрецией цитокинов/
хемокинов. Особая роль макрофагов в прогрессиро-
вании опухоли была продемонстрирована в последние 
годы, и, основываясь на том, что макрофаги обладают 
свойством хоминга, позволяющим им мигрировать 
в опухолевые участки через ГЭБ в ответ на синтез ци-
токинов/хемокинов в пораженных тканях, Pang и др. 
использовали макрофаги в качестве «троянских коней» 
для переноса наночастиц с Dox для преодоления ГЭБ 
и высвобождения лекарства в местах опухоли головно-
го мозга [29]. Dox был заключен в наночастицы, чтобы 
избежать повреждения клеток. Наночастицы с Dox ин-
кубировали с макрофаг-подобными клетками RAW 264 
для получения комплекса макрофаг-наночастицы. Вы-
свобождение наночастиц из комплекса макрофаг-нано-
частицы было очень медленным в среде DMEM и 10 % 
FBS и значительно ускорялось, когда добавляли в микро-
среду интерферон-γ (IFN-γ) и липосахариды, имитирую-
щие микроокружение опухоли. Возможность проникать 
в опухолевые клетки комплекса макрофаг-наночастицы 
была подтверждена в исследованиях in vitro. Эффектив-
ность нацеливания наночастиц на опухоль также значи-
тельно повышалась в комплексе макрофаг-наночастицы 
у лабораторных мышей с глиомой головного мозга. Дан-
ные результаты показали большой потенциал макро-
фагов в качестве активного бионосителя для доставки 
наночастиц с противоопухолевыми препаратами в гли-
альные опухоли. Это новое доказательство концепции 
предлагает уникальные идеи клеточной терапии в соче-
тании с модифицированными наночастицами.
В дополнение, полиамидоаминовый (PAMAM) дендри-
мер использовали в качестве носителя для доставки 
антисмыслового олигонуклеотида miR-21 (as-miR-21) 
и 5-фторурацил (5-FU) в клеточной линии GBM чело-
века U251. As-miR-21 синергировала цитотоксичность 
5-FU, увеличивая апоптоз клеток U251. Более того, ми-
грационная способность опухолевых клеток U251 была 
снижена. Таким образом, представляется, что совмест-

ное использование лекарственных средств и as-miR-21 
может быть эффективным методом в лечении GBM по-
средством снижения экспрессии про-онкогенной miR-
21, избыточно экспрессированной в клетках GBM [30].

Визуализация распределения наночастиц
Визуализация опухолей головного мозга является важ-
ной задачей начиная от ранних стадий исследований, 
хирургического планирования и на протяжении всего 
хирургического процесса до наблюдения в постопераци-
онном периоде. В настоящее время во время операции 
применяется все больше вспомогательных методов, та-
ких как интраоперационная МРТ и хирургия с флуорес-
центной визуализацией, для повышения безопасности 
этих операций и увеличения области резекции опухо-
левой ткани. Многие из этих методов часто бывают не-
достаточными из-за низкой чувствительности или пло-
хого разрешения операции. Применение контрастных 
веществ также имеет свои недостатки, так как это тре-
бует многократных инъекций контрастного вещества, 
что может привести к дополнительной травме и увеличе-
нию метаболической нагрузки пациента. Кроме того, на-
личие гематоэнцефалического барьера серьезно ограни-
чивает доставку большинства терапевтических агентов, 
таких как Dox, в ткани головного мозга [31]. Химиоте-
рапевтические препараты, которые способны транспор-
тироваться через ГЭБ, обычно неспособны эффективно 
находить опухоль для достижения нужных концентра-
ций, необходимых для уничтожения опухолевых клеток 
без повреждения нормальной мозговой ткани. С точки 
зрения традиционной визуализации анатомических 
структур наночастицы могут исследоваться в качестве 
потенциальных контрастных агентов для улучшения по-
лучения изображений с помощью современных методов 
диагностики, таких как МРТ. Одним из специфических 
классов наночастиц, который вызвал большой интерес 
в этом отношении, являются суперпарамагнитные нано-
частицы оксида железа (SPIO), которые демонстрируют 
превосходную биосовместимость и способность к ви-
зуализации [32]. Поверхности SPIO наночастиц могут 
быть легко модифицированы с помощью поверхностно-
активных веществ и биоактивных лигандов, что допол-
нительно повышает их эффективность путем: 1) более 
продолжительного присутствия в кровотоке; 2) ориен-
тировки наночастиц на определенные целевые участки, 
например, ткань опухоли и 3) возможности модифици-
ровать наночастицы широким спектром диагностиче-
ских и терапевтических средств для терапии опухолей. 
Хотя МРТ имеет превосходное пространственное раз-
решение, оно ограничено низкой чувствительностью. 
Напротив, флуоресцентная визуализация ближней ин-
фракрасной области (NIRF), которая имеет высокую 
чувствительность, показывает относительно низкое 
разрешение. Индоцианиновый зеленый (ICG) пред-
ставляет собой амфифильный трикарбоцианиновый 
краситель, проявляющий максимальное поглощение 
и излучение в области NIR около 780 и 810 нм соответ-
ственно [33]. Это единственный органический краситель 
NIR, одобренный Управлением по санитарному надзору 
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за качеством пищевых продуктов и медикаментов США 
(USFDA) для клинических применений, он представляет 
собой средство с одной из самых низких токсичностей 
для человека. В настоящее время ICG широко исполь-
зуется в так называемой индоцианиновой ангиогра-
фии сосудов сетчатки в офтальмологической практике 
и оценке функции печени [34, 35]. Он также широко 
используется в нейрохирургической практике при ис-
следованиях цереброваскулярных заболеваний, таких 
как сложные аневризмы и артериовенозные мальфор-
мации (АВМ) [36]. Shen и др. в своей работе продемон-
стрировали использование меченных индоцианином зе-
леного суперпарамагнитных наночастиц оксида железа 
с ПЕГилированным фосфолипидным покрытием в ком-
бинации с Dox (SPIO@DSPE-PEG/Dox/ICG) для химио-
терапии и визуализации методами магнитно-резонанс-
ной и флуоресцентной томографии глиальных опухолей 
[37]. В данном исследовании in vivo ICG-флуоресцентная 
визуализация в ближней инфракрасной области спек-
тра, как и МРТ, были использованы для исследования 
нацеливания на глиальную опухоль и эффективности 
визуализации SPIO@DSPE-PEG/Dox/ICG наночастиц. 
Как показано на рисунке 2, сигналы свободной ICG 
первоначально наблюдались по всему телу через 2 часа 
после в/в инъекции, что наиболее вероятно, представляя 
сигналы данного красителя, накопленного в коже, под-
кожной клетчатке и внутренних органах, таких как пе-
чень и кишечный тракт.
Затем сигналы, зависящие от времени, показали посте-
пенное уменьшение интенсивности в области опухо-
ли, что указывает на то, что свободные молекулы ICG 
не могут нацеливаться и накапливаться в тканях гли-
альной опухоли. Напротив, сигналы комбинирован-
ных наночастиц с ICG были в основном локализованы 
в опухоли через 24 часа, в соответствии с результатами, 
представленными на рисунке 3.
Эти результаты, представленные данными авторами, 
свидетельствуют о том, что большoe количествo SPIO@
DSPE-PEG/Dox/ICG наночастиц эффективно проника-
ло через ГЭБ и специфически накапливалось в опухоле-
вой ткани, но не в других областях головного мозга. Бо-
лее того, введение ПЕГилированного фосфолипидного 
слоя на поверхность SPIO наночастиц позволяет избе-
жать распознавания клетками иммунной системы, на-
пример макрофагами, и, таким образом, удаления с по-
мощью РЭС печени и селезенки. Данная способность 
модифицированных наночастиц является результатом 
их повышенной гидратации и способствует более про-
должительному времени присутствия в организме.

Клинические испытания
Исследования, выполненные на экспериментальных 
моделях с использованием лабораторных животных, 
подтверждают безопасность и эффективность целевых 
наночастиц. Существует множество противоопухоле-
вых химических агентов, включая бевацизумаб, темо-
золомид, доксорубицин, паклитаксел и иринотекан, 
которые уже находятся в клиническом применении. 
Некоторые одобренные USFDA химиотерапевтические 

Рисунок 2. Флуоресцентная визуализация in vivo. Флуоресцентная визуализация глиомы у лаборатор-
ных мышей в разное время после инъекции в хвостовую вену свободного ICG и наночастиц SPIO@
DSPE-PEG/DOX/ICG; стрелка указывает направление глиомы. Адаптировано из работ Shen и др. [37]
Figure 2. In vivo fluorescence imaging efficacy. Fluorescence images of glioma-bearing nude mice at dif-
ferent times after tail vein injection of free ICG and SPIO@DSPE-PEG/DOX/ICG NPs; arrow indicates direc-
tion of the glioma. Adapted from Shen et al. [37]

Рисунок 3. МРТ визуализация in vivo. МР-визуализация T2-взвешенных изображений глиомы у крыс 
Wistar в разное время после инъекции в хвостовую вену наночастиц SPIO@DSPE-PEG/Dox/ICG; 
стрелка указывает направление глиомы. Адаптировано из работ Shen и др. [37]
Figure 3. In vivo MRI efficacy. T2-weighted MR images of glioma-bearing Wistar rats at different times after 
tail vein injection of SPIO@DSPE-PEG/Dox/ICG NPs (A); arrow indicates direction of the glioma. Adapted 
from Shen et al. [37]
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нанопрепараты в настоящее время имеются в продаже 
[38]. Тем не менее постоянное беспокойство по поводу 
использования этих лекарств в их естественной форме 
заключается в их вероятной кумулятивной токсично-
сти для здоровых клеток.
Dox является химиотерапевтическим препаратом, одо-
бренным для лечения различных типов рака и одним 
из наиболее ценных средств против злокачественных 
глиом in vitro, несмотря на то что Dox обладает пони-
женной эффективностью in vivo из-за его низкого про-
никновения через ГЭБ. Во II фазе клинических исследо-
ваний в 2001 году использовался инкапсулированный 
в липосомах Dox, продемонстрировавший стабилиза-
цию заболевания (54 %) и переносимость в небольшой 
когорте из 15 пациентов с рецидивирующей GBM, где 
медиана общей выживаемости после лечения состави-
ла 40 недель [39]. В другом клиническом исследовании, 
также во II фазе, использовались ПЕГилированные 
липосомы с Dox (PEG-Dox) у пациентов с рецидиви-
рующими глиомами high-grade III–1V, где медиана об-
щей выживаемости после лечения составила 74 недели 
[40]. В более новом исследовании использовался Tmz 
(другой общепринятый химиотерапевтический пре-
парат) отдельно или в комбинации с PEG-Dox липосо-
мами, который хорошо переносится, но, по-видимому, 
не добавляет значительного клинического преимуще-
ства в лечении недавно диагностированной GBM [41].
SGT-53 представляет собой наноноситель, состоящий 
из катионизированных липосом, имеющих в своем со-
ставе опухолевый супрессор р53 и демонстрирующий 
нацеленность на TfR. Впервые на людях были проведены 
исследования с солидными опухолями, не связанными 
с ЦНС, и сообщалось о восстановлении функции р53 
с отсутствием побочных эффектов [42]. Имеются данные 
о том, что идет набор пациентов для II фазы клиническо-
го испытания с SGT-53 в сочетании с Tmz для пациентов 
с рецидивирующей GBM. Предполагаемыми результа-
тами являются накопление SGT-53 в опухолевой ткани 
с активацией апоптоза опухолевых клеток, где выживае-
мость без прогрессирования составит 6 месяцев [42].
В настоящее время эффективность активно нацелен-
ных наночастиц при глиальных опухолях не была оце-
нена в клинических исследованиях. Например, совре-
менные липосомные наночастицы были разработаны 
для пассивного нацеливания на опухоль и основаны 
главным образом на эффекте EPR. Как обсуждалось 
выше, доступ к ЦНС сильно ограничен ГЭБ, и в резуль-
тате проникновение системно введенных наночастиц 
через пассивную диффузию будет довольно низким. 
Более того, даже если эти наночастицы смогут уверенно 
проникать через эндотелиоциты ГЭБ, эффект EPR вряд 
ли будет из-за присутствия плотного скопления астро-
цитов как второго барьера и высокого осмотического 
давления интерстициальной жидкости, что еще больше 
ограничивает диффузию в ЦНС.

Заключение
Доступная на данный момент информация из иссле-
дований указывает на то, что наночастицы могут быть 

очень полезны для доставки терапевтических средств 
и красителей в глиальные клетки, что открывает новые 
возможности в терапии и диагностике глиальных опу-
холей. Наночастицы, описанные в данной работе, пред-
ставляют собой стабильные, биосовместимые, обычно 
биоразлагаемые соединения с низкой токсичностью, 
которые могут быть легко модифицированы на по-
верхности для возможности целевой доставки хими-
опрепаратов или нуклеиновых кислот, как as-miR-21. 
Важно отметить, что для потенциального применения 
в терапии и диагностике глиом наночастица должна 
быть в состоянии доставить свой «груз» непосредствен-
но в паренхиму головного мозга, что означает, что она 
должна с легкостью преодолевать ГЭБ. По этой причине 
разработка по модификации наночастиц, которая по-
зволит эффективно преодолевать ГЭБ, является ключе-
вым моментом в подходе к терапии и диагностике гли-
ом. Это подразумевает, что наночастицы должны быть 
проверены на эффективность в доклинических иссле-
дованиях на моделях животных с ксенотрансплантатом 
глиальной опухоли головного мозга, где присутствуют 
все реальные компоненты ГЭБ. Другим же моментом, 
конечно, является то, что сами наночастицы и химио-
препараты не должны вызывать токсические эффекты 
по отношению к здоровым клеткам. 
Подводя итог, можно сказать, что в последние годы были 
достигнуты определенные успехи в использовании на-
ночастиц для доставки терапевтических агентов и кра-
сителей для визуализации глиальных опухолей, и, хотя 
предстоит еще много работы, было бы разумно предпо-
ложить, что в скором времени нанотехнологии внесут 
свой вклад в повседневную клиническую практику.

Информация о конфликте интересов. 
Конфликт интересов отсутствует.

Информация о спонсорстве. 
Данная работа была выполнена при финансовой поддержке гранта Ре-
спублики Башкортостан молодым ученым от 5 февраля 2019 № УГ-28.
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Острая тонкокишечная непроходимость, вызванная 
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Резюме
Введение. Эктопия поджелудочной железы — это аномалия, связанная с необычным расположением панкре-
атической ткани с собственным кровоснабжением и протоками. Она не имеет анатомического, сосудистого 
и нервного контакта с нормально расположенной поджелудочной железой. Добавочная поджелудочная железа 
(ПЖ), самый частый порок развития железы, который заключен в гетеротопии ее ткани в стенку желудка, ки-
шечника, желчного пузыря, дивертикул Меккеля, печень, селезенку и, значительно реже, в другие органы без 
связи с основной поджелудочной железой. В настоящее время частота встречаемости гетеротопии поджелу-
дочной железы значительно увеличилась и составляет в среднем до 0,2 % при оперативных вмешательствах на 
органах брюшной полости и 0,5–13 % случаев при аутопсиях. Наиболее часто аберрантная ПЖ локализована 
в гастродуоденальной зоне (63–70 % от всех случаев гетеротопии ПЖ) с преимущественным расположением 
в антральном и пилорическом отделах желудка (85–95 % от всех случаев гетеротопии ПЖ в желудке). 

Материалы и методы. В статье представлен клинический пример успешного лечения 39-летнего мужчины 
с  острой тонкокишечной непроходимостью, вызванной эктопированной тканью поджелудочной железы 
в  стенку тонкой кишки. Пациенту была выполнена диагностическая лапароскопия, произведена средне-сре-
динная лапаротомия с клиновидной резекцией тонкой кишки. 

Результаты. Послеоперационный период гладкий, больной выписан на девятые сутки после хирургического 
вмешательства после снятия кожных швов. По результатам гистологического исследования: фрагмент тонкой 
кишки и полиповидное образование, представленное гетеротопированными участками поджелудочной желе-
зы, состоящими из ацинусов и проток, располагающихся между мышечными тяжами, с обширными кровоиз-
лияниями и некрозами. 

Заключение. Диагностика эктопированной ткани поджелудочной железы в тонкую кишку является крайне 
сложной проблемой в абдоминальной хирургии и выявляется в большинстве случаев при развитии осложне-
ний. Для окончательной диагностики данного заболевания имеет огромное значение патоморфологическая ве-
рификация, которая позволяет правильно определить причину и механизм развития острого хирургического 
заболевания.

Ключевые слова: кишечная непроходимость, тонкий кишечник, поджелудочная железа, эктопия, дивертикул 
Меккеля, лапароскопия
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Acute Small Intestinal Obstruction  
Caused by Ectopic Pancreas.  
A Clinical Case Report 
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Summary
Introduction. An ectopic pancreas is an abnormality in which pancreatic tissue has grown outside its normal location with 
its own blood supply and ducts while having no anatomical, vascular or innervation connections with the pancreas situ-
ated normally. The accessory pancreas is the most frequent congenital disorder of this gland. The pancreatic tissue can be 
found in the walls of stomach, intestine, gallbladder, Meckel’s diverticulum, the liver, spleen and, seldom, in other organs 
having no contact with the pancreas. Currently the ectopic pancreas incidence is on the rise and amounts up to 0.2% on 
average in abdominal surgeries and is reported in 0.5–13% of autopsy cases. Most frequently the aberrant pancreas is 
located in the gastroduodenal zone (63–70% of all the heterotopic pancreas cases); most often it is found in the pylorus 
and antrum (85–95% of all the gastric ectopic pancreas cases).

Materials and methods. This paper presents a case of a successful treatment of a 39 year old male with an acute small intes-
tinal obstruction caused by ectopic pancreatic tissue in the intestinal wall. The patient received a diagnostic laparoscopy 
and a mid-midline laparotomy with the wedge resection of the small intestine.

Results. The postoperative period was recorded as uneventful; the patient was discharged home on day nine following the 
surgery after removal of cutaneous sutures. The pathology of the small intestinal fragment with the polyp-like neoplasm 
identified heterotypic pancreatic foci (with acini and ducts) located between muscular bands, with extensive areas of 
haemorrhaging and necrosis.

Conclusion. The diagnosis of the ectopic pancreas tissue in intestinal wall is an extremely complex issue in abdominal sur-
gery; this diagnosis is normally made only when complications occur. Pathomorphological verification is of paramount 
importance to make the final diagnosis of this disease, making it possible to identify correctly the cause and mechanism 
of the development of an acute surgical disorder. 

Keywords: intestinal obstruction, small intestine, pancreas, ectopic, Meckel’s diverticulum, laparoscopy
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Введение
Эктопия поджелудочной железы — это аномалия, свя-
занная с необычным расположением панкреатической 
ткани с собственным кровоснабжением и протоками. 
Она не имеет анатомического, сосудистого и нервного 
контакта с нормально расположенной поджелудочной 
железой [1]. Добавочная (аберрантная) поджелудочная 
железа (ПЖ) — самый частый порок развития железы, 
который заключен в гетеротопии ее ткани в стенку же-
лудка, кишечника, желчного пузыря, дивертикул Мек-
келя, печень, селезенку и, значительно реже, в другие 
органы без связи с основной поджелудочной железой 
[2, 3]. Аберрантная ПЖ по своим проявлениям неспе-
цифична, в значительной степени клиническая картина 
зависит от локализации и размера гетеротопии и чаще 
всего появляется при развитии осложнений, к которым 
относят воспаление, некроз, перфорацию желудочной 
или кишечной стенки, кровотечение, кишечную непро-
ходимость  — которую мы хотим представить в виде 
клинического примера.

Клинический случай
Описан случай острой тонкокишечной непроходимо-
сти, вызванной эктопированной тканью поджелудоч-
ной железы в стенку тонкой кишки.
Больной Б., 39 лет, доставлен скорой помощью в при-
емное отделение хирургии ГКБ № 13 г. Уфы с жало-
бами на приступообразные боли в животе, тошноту, 
однократную рвоту, вздутие живота, слабость. За-
болел около 4-х часов назад, когда появился сначала 
дискомфорт в животе, в области эпигастрия. В дина-
мике боли в животе усилились, начали носить при-
ступообразный характер. Принимал лекарственные 
препараты из группы нестероидных противовоспа-
лительных средств. До госпитализации обращался 
в частную клинику, где периодически обследовался 
и находился на амбулаторном лечении в течение 4-х 
месяцев, и был направлен на скорой помощи в ГКБ 
№ 13 с направительным диагнозом «Перфоративная 
язва двенадцатиперстной кишки», так как в анамнезе 
у больного отмечалась язвенная болезнь двенадцати-
перстной кишки.
При осмотре  — состояние средней тяжести. Кожные 
покровы, видимые слизистые чистые, бледноватой 
окраски. Язык суховат, обложен серым налетом. Живот 
умеренно вздут, при пальпации мягкий, болезненный 
преимущественно в нижних отделах живота. Симпто-
мов раздражения брюшины нет. Перистальтика кишеч-
ника усилена. Печень у края реберной дуги. Печеночная 
тупость сохранена. Стул самостоятельный жидкий, на-
кануне, естественной окраски. Газы не отходили. Моче-
испускание не нарушено. Per rectum: сфинктер в тонусе. 
Ампула прямой кишки пустая. Патологических образо-
ваний на высоте пальца не определяется. На перчатке 
следы кала естественной окраски.
Больной обследован в приемном отделении:  ОАК: 
эр. 4,2×1012/л, Hb 128 г/л, Ht 37,3  %, тр. 221,0×109/л, Л 
8,3×109/л; биохимический анализ крови: общий белок 
57,0 г/л, мочевина 2,8 ммоль/л, креатинин 69,3 ммоль/л, 

билирубин общий 8,0 мкмоль/л, глюкоза 10,5 ммоль/л, 
АЛТ 8,6 Е/л, АСТ 16,8 Е/л.
Обзорная рентгенография органов брюшной полости 
показала чаши Клойбера, арки, преимущественное рас-
положение — левые отделы брюшной полости (рис. 1).
На УЗИ ОБП  — картина инвагинации кишечника 
на фоне выраженного пневматоза и гиперперистальти-
ки, на левой половине правого рисунка — поперечная 
проекция инвагинации, так называемый «бутон розы» 
(рис. 2).

Рисунок 1. Обзорная рентгенография органов брюшной полости — картина острой тонкокишечной 
непроходимости
Figure 1. Plain abdominal X-ray presenting acute small intestinal obstruction

Рисунок 2. Ультразвуковая картина инвагинации кишечника
Figure 2. Intestinal intussusception, ultrasound imaging
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Принято решение о диагностической лапароскопии.
На лапароскопии — в брюшной полости серозный вы-
пот до 40 мл, вздутые петли тонкой кишки, при ревизии 
обнаружен тонко-тонкокишечный инвагинат (рис. 3). 
Учитывая опасность повреждения стенки тонкой киш-
ки, выполнена конверсия.
Произведена средне-срединная лапаротомия, в тон-
кой кишке на расстоянии 240 см от связки Трейтца 
определяется инвагинат. С техническими трудностя-
ми произведена дезинвагинация. При ревизии тонкой 
кишки, вовлеченной в инвагинацию, перистальтика 
и пульсация прослеживаются, кишка признана жизне-
способной. В просвете данного участка тонкой кишки 
пальпируется округлой формы образование размерами 
6,0×1,5×1,5 см, которое внешне напоминает дивертикул 
Меккеля, инвагинированный в просвет кишки.

Произведена клиновидная резекция тонкой кишки 
с данным образованием, с ушиванием просвета киш-
ки двухрядным узловым швом. Данное образование 
и вызвало непроходимость тонкой кишки, явившееся 
этаким «грузилом», запустившим механизм инваги-
нации.

Результаты 
Послеоперационный период гладкий, больной выписан 
на девятые сутки после хирургического вмешательства 
после снятия кожных швов.
Нас удивил результат патоморфологического исследо-
вания материала. В материале — фрагмент тонкой киш-
ки и полиповидное образование, представленное гете-
ротопированными участками поджелудочной железы, 
состоящими из ацинусов и протоков, располагающихся 
между мышечными тяжами, с обширными кровоизли-
яниями и некрозами.
Таким образом, можно говорить о развитии панкреа-
тита добавочной поджелудочной железы в течение не-
скольких месяцев, обструкция выводных протоков ко-
торой вызвала отек и воспаление, что, в свою очередь, 
запустило механизм инвагинации тонкой кишки.
При контрольном осмотре через два месяца  — жалоб 
не предъявляет, самочувствие у больного хорошее, дис-
комфорт, периодические боли в животе, беспокоившие 
его несколько месяцев до поступления в стационар, 
купировались. Послеоперационный рубец в удовлет-
ворительном состоянии. На УЗИ органов брюшной по-
лости без значимой патологии. Уровень глюкозы крови 
в пределах нормы.
Ближайшие результаты проведенного лечения оцени-
ваются как хорошие.

Обсуждение
Впервые описание дополнительной поджелудочной же-
лезы предоставил Шульц (1727), который обнаружил ее 
в дивертикуле Меккеля.
Существуют описания ассоциации аберрантной ПЖ, 
локализующейся в дивертикуле Меккеля, в сочетании 
с болезнью Крона, при этом эктопированная железа 
не проявлялась какими-либо самостоятельными сим-
птомами. Вероятно, данную связь следует признать 
случайной, по крайней мере в настоящее время. При 
воспалении аберрантной ПЖ, локализующейся в ди-
вертикуле Меккеля [4, 5], клиническая картина может 
имитировать острый аппендицит [6].
Первое гистологическое описание гетеротопии подже-
лудочной железы принадлежит J. Klob в 1859 г. К 1927 г. 
было описано 60 случаев добавочной поджелудочной 
железы. В последующие 20 лет — еще 415. В отечествен-
ной и зарубежной литературе к 1960 г. было описано 
724 случая хористом.
Учитывая морфологическую картину, различают четы-
ре варианта эктопии ПЖ:
•  наличие всех ее компонентов;
•  наличие только экзокринной части;
•  наличие только островков;
•  наличие одних протоков (аденомиоз).

Рисунок 3. Диагностическая лапароскопия. Тонкокишечный инвагинат
Figure 3. Diagnostic laparoscopy, small intestine intussusceptum 

Рисунок 4. Фрагмент тонкой кишки и полиповидное образование, представленное гетеротопиро-
ванными участками поджелудочной железы, состоящими из ацинусов и протоков, располагающих-
ся между мышечными тяжами, с обширными кровоизлияниями и некрозами. Слева ацинусы и про-
токи поджелудочной железы, справа — эпителий тонкой кишки. Окраска по Ван-Гизону
Figure 4. Small intestinal fragment with the polyp-like neoplasm: heterotypic pancreatic foci (with acini 
and ducts) located between muscular bands, with extensive areas of haemorrhaging and necrosis. On the 
left — pancreatic acini and ducts, on the right — small intestine epithelium 
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В настоящее время частота встречаемости гетеротопии 
поджелудочной железы значительно увеличилась и со-
ставляет в среднем до 0,2  % при оперативных вмеша-
тельствах на органах брюшной полости и 0,5–13 % слу-
чаев при аутопсиях.
Такой существенный разброс статистических данных 
объясняют особенностями исследования секционного 
материала в разных прозектурах. Аберрантную ПЖ при-
мерно вдвое чаще встречают у мужчин, чем у женщин.
Наиболее часто аберрантная ПЖ локализована в га-
стродуоденальной зоне (63–70  % от всех случаев гете-
ротопии ПЖ) с преимущественным расположением 
в антральном и пилорическом отделах желудка (85–95 % 
всех случаев гетеротопии ПЖ в желудке) [7, 8]. В же-
лудке аберрантная ПЖ чаще находится в подслизистом 
слое, ограничиваемая мышечной оболочкой, реже рас-
полагается субсерозно). В двенадцатиперстной и тощей 
кишке аберрантную железу встречают сравнительно 
реже: 9–36 % и 0,5–27 % случаев соответственно [9, 10]. 
Остальные локализации эктопии ПЖ: в стенку желчного 
пузыря, печень и внепеченочные желчные протоки, селе-
зенку, дивертикул Меккеля обнаруживают не часто [11].
Достаточно редкой локализацией аберрантной ПЖ 
считают субсерозное расположение в тонкой кишке 
[12, 13], в стенке кисты ДПК, пищеводе. В исключитель-
ных случаях встречают гетеротопию ПЖ в легочную 
ткань, пупок и корень языка [14, 15].
Следует отметить, что при локализации в тонкой киш-
ке бессимптомно протекает менее половины случаев, 
поскольку осложнения возникают несколько чаще [1].

Заключение
Диагностика эктопированной ткани поджелудочной 
железы в тонкую кишку является крайне сложной 
проблемой в абдоминальной хирургии и выявляется 
в большинстве случаев при развитии осложнений. Для 
окончательной диагностики данного заболевания име-
ет огромное значение патоморфологическая верифика-
ция, которая позволяет правильно определить причину 
и механизм развития острого хирургического заболева-
ния. В нашем случае можно предположить, что своевре-
менное хирургическое вмешательство у данного боль-
ного предупредило развитие возможных последующих 
осложнений эктопированной ткани поджелудочной 
железы в стенку тонкой кишки, таких как малигниза-
ция, кишечное кровотечение, перфорация стенки киш-
ки и перитонит.
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Экстракция малых РНК из биологических жидкостей 
человека для последующего секвенирования нового 
поколения 
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Резюме
Существует ряд вопросов при выборе методик для экспериментов, связанных с секвенированием нового по-
коления (Next-Generation Sequencing). С одной стороны, во время работы с экстракцией РНК добавленные 
реагенты и их остатки часто могут ингибировать чувствительные химические вещества, с помощью которых 
осуществляется последовательный синтез для секвенирования. С другой, обработка данных с применением 
различного программного обеспечения для анализа результатов также может влиять на результаты секвениро-
вания. Текущая работа будет описывать поэтапно, как готовятся образцы из биологических жидкостей челове-
ка для последующего секвенирования малых РНК, в частности некодирующих. Что касается способов экстрак-
ции или изоляции РНК, мы обнаружили, что малый выход РНК может быть значительно увеличен, по методу 
изоляции тотальной РНК и ее фракций, включенных в набор MirVana PARIS Kit от Ambion, при специальном 
подходе и модификации этапа органической экстракции. По сравнению с другими методиками поставляемые 
с имеющимися в продаже наборами на момент этой работы требуют только одной органической экстракции. 
Эта простая, но, как оказалось, весьма полезная модификация позволяет получить доступ к ранее недоступно-
му материалу. Потенциальными преимуществами этой модификации являются более полное профилирование 
малых РНК, а также более широкий доступ к небольшим объемам образцов, как правило, доступ к биологиче-
ским жидкостям человека, которые могут быть приготовлены для секвенирования РНК на платформе Illumina.

Ключевые слова: экстракция РНК, малые РНК, секвенирование нового поколения, цереброспинальная жид-
кость, биологические жидкости
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Extracting Small RNAs  
from Human Biological Fluids for Subsequent 
Next-Generation Sequencing 
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Summary
A number of questions arise when choosing methods for experiments related to next-generation sequencing. On the one 
hand, while working with RNA extraction, added reagents and their residues can often inhibit sensitive chemicals with 
which the sequential synthesis is carried out for the sequencing. On the other hand, processing the same data using dif-
ferent software for the analysis can also impact on the sequencing results. This paper will present the step by step proce-
dure for the preparation of samples taken from human biological fluids for subsequent sequencing of small RNAs, small 
noncoding RNAs in particular. Regarding the methods of extraction or isolation of RNAs, we found that low RNA yield 
can be improved significantly by following the isolation method for total RNA and its fractions included in Ambion’s 
MirVana PARIS kit, but only if using a special approach and modifying the organic extraction step. Compared to others, 
the methods supplied with commercially available kits at the time of researching this paper require only one organic 
extraction. This simple but, as it turned out, very useful modification makes it possible to access previously unavailable 
material. Potential advantages of this modification include a more complete profiling of small non-coding RNAs and 
a broader access to small sample volumes, as a rule, access to human biological fluids which can be prepared for RNA 
sequencing on the Illumina platform.

Keywords: RNA extraction, small RNA, next-generation sequencing, cerebrospinal fluid, biological fluids
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Введение
Исследователи, которые хотят выполнить секвениро-
вание нового поколения (NGS), должны решить ряд 
проблем, связанных со способами и методами подго-
товки образцов. Способы экстракции РНК из тканей 
или клеток, создание базы данных для секвенирования 
и типов секвенирования, которые будут выполняться, 
становятся решающими факторами в дизайне экспери-
ментальной работы [1]. В частности, для секвенирова-
ния различных классов молекул РНК, по крайней мере 
частично, определяются и упорядочиваются по их раз-
меру. Микро-РНК (miRNAs, 18–22 нуклеотида), малые 
интерферирующие РНК (siRNAs, 20–25 нуклеотидов) 
и PIWI-взаимодействующие РНК (piRNA, приблизи-
тельно 30 нуклеотидов) являются разновидностями 
малых некодирующих РНК, участвующих в последова-
тельном ингибировании экспрессии генов на посттран-
скрипционном уровне [2]. Хотя в настоящее время ма-
лые РНК известны как наименьший функциональный 
класс, но их биологическая значимость для регулирова-
ния экспрессии генов все еще изучается на протяжении 
20 лет с момента их открытия [3]. С недавних пор NGS 
используется для получения небольших дифференци-
альных профилей экспрессии РНК для изучения этапов 
развития тканей, типов тканей и патологических со-
стояний, таких как онкология, сердечно-сосудистые за-
болевания и психические расстройства с потенциалом 
для поиска новых биомаркеров [4–7].
До недавнего времени считалось, что способы экстрак-
ции РНК из тканей позволяли извлекать все виды РНК: 
примерно от длинных до малых РНК, которые включают 
кодирующие РНК (мРНК), длинные некодирующие РНК 
(lncRNA), транспортные РНК (тРНК), малые ядрышковые 
РНК (snoRNA), PIWI -взаимодействующие РНК (piRNA) 
и микро-РНК (miRNA) [2]. Экстракция всех видов РНК 
подразумевается в описании многих коммерчески до-
ступных наборов и методов, описывающих изоляцию 
тотальной РНК. Фактически они используются для мето-
дов, которые вообще не извлекают малые РНК, но имеют-
ся такие наборы, которые основываются на использова-
нии мини-колонок с диоксидом кремния (SiO2), которые 
и проводят экстракцию малых РНК. Кроме того, в ряде 
наборов использовались соотношения солей и спирта, 
не достаточные для изоляции малых РНК из образцов. 
В настоящее время существует множество коммерчески 
доступных наборов для экстракции малых РНК. Хотя ме-
тодики имеют некоторые отличия, большинство из них 
используют тиоцианат гуанидиния для денатурирования 
РНКаз и белков с последующей экстракцией РНК с фе-
нол-хлороформом [8, 9]. Систематическое тестирование 
показало, что производительность наборов для изоляции 
РНК варьируется в зависимости от типов образцов [10]. 
Ряд наборов лучше подходят к конкретным видам об-
разцов, чем к другим. Например, соединительная ткань, 
такая как мышечная, должна обрабатываться иначе, чем 
богатая липидами нервная ткань. Лучшим вариантом мо-
жет быть выбор комплекта, специально разработанного 
для решения проблем с экстракцией РНК для конкретно-
го типа ткани. 

Из трех лучших наборов для изоляции тотальной РНК 
и ее фракций набор MaxRecovery BiooPure RNA (Bio 
Scientific, Austin, TX, USA) не был выбран, так как про-
являлась некоторая потеря РНК в отдельных образцах. 
Стандартный набор MirVana Kit (Life Technologies), ко-
торый в своей методике не предлагает исследователям 
возможность выделения белка из исходного лизата, хо-
рошо работает, но не был выбран, потому что первый 
буфер добавляется в соотношении 10:1 к объему образ-
ца. Таким образом, для каждого образца объемом 1 мл 
потребуется более 50 отдельных этапов центрифугиро-
вания, что делает этот метод логически необоснован-
ным для выделения РНК из биологических жидкостей. 
Набор MirVana PARIS (выделения белка и РНК) Kit (Life 
Technologies) наилучшим образом обеспечивал выход 
РНК вследствие легкости применения при системати-
ческом сравнении с другими коммерчески доступными 
наборами и методами [10].
Набор MirVana PARIS включает использование запатен-
тованного лизирующего буфера с β-меркаптоэтанолом, 
который служит для денатурирования белков био-
логических жидкостей, экстракции РНК фенол-хло-
роформом из образца, с высоким содержанием белка, 
липидов и ДНК, с последующей очисткой на спирто-
вой/колоночной основе перед элюированием РНК. 
В этой работе мы описываем метод экстракции малых 
РНК длиной менее 200 нуклеотидов из биологических 
жидкостей человека и его оптимизацию по экстракции 
малых РНК длиной менее 200 нуклеотидов из биологи-
ческих жидкостей человека [10]. Основные изменения 
в дополнение к стандартному протоколу, предоставлен-
ному изготовителем, включают повторное извлечение 
РНК вместо удаления остаточного фенол-хлороформа 
путем добавления воды, свободной от РНКаз, ремик-
сации и отделения другого объема раствора. Хотя уро-
вень для лучшей экстракции малых РНК с использова-
нием модификаций, предложенных в этой работе, будет 
варьироваться в зависимости от конкретного набора, 
к которому применяется эта методика, было показано, 
что он обладает кроссплатформенной применимостью 
[10]. Наборы, использующие кислота-фенол-хлоро-
формную основу, могут быть полезны с некоторыми 
дополнениями для набора mirVana PARIS. Выход РНК 
из всех образцов, которые были протестированы, полу-
чался из второй водной экстракции из остаточного кис-
лота-фенол-хлороформного материала [10]. Поскольку 
современные методы NGS для малых РНК выполня-
ются отдельно от РНК с более длинной цепочкой ну-
клеотидов, тот факт, что лучшие наборы для изоляции 
малых или больших молекул РНК различны, не пред-
ставляет проблем на момент этой работы.

Материалы
1. MirVana PARIS Kit от Ambion (см. примечание 1): 
- раствор для промывки 1; 
- раствор для промывки 2/3 (см. примечание 2);
- сборные пробирки и фильтровальные картриджи 
(см. примечание 3); 
- буфер для лизиса клеток (см. примечание 4);
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- 2 денатурирующий раствор, тиоцианат гуанидиния-
фенол-хлороформная основа (см. примечание 5); 
- раствор для элюирования (см. примечание 6).
2. Абсолютный этиловый спирт (95,6–100  %) ACS-
класса или лучше (см. примечание 7).
3. β-меркаптоэтанол.
4. 7 M ацетат аммония.
5. Криопробирки 2 мл (для образцов).
6. Бенчтоп-центрифуга (скорость не менее 800 об/мин).
7. Бокс биологической безопасности, класс II.
8. Вытяжной шкаф с отрицательным воздушным пото-
ком (см. примечание 8).
9. Центрифуга, способная поддерживать комнатную 
температуру и центрифугировать по меньшей мере 
10 000 об/мин, используя ротор, способный удерживать 
конические пробирки 15 мл (см. примечание 9).
10. Лабораторный нагревательный блок, установлен-
ный на 95–100 °C.
11. Орбитально-качающийся шейкер (см. примеча-
ние 10).
12. Пробирки 1,5 мл, не содержащие РНКаз (см. при-
мечание 11).
13. Салфетки или растворы в виде спрея для обеззара-
живания РНКаз (см. примечание 12).

Методы
Приготовление образцов
После взятия биологической жидкости (цереброспи-
нальная жидкость) помещаем образцы в криопробирки 
2 мл, их необходимо быстро заморозить в жидком азоте 
либо в суспензии абсолютного этанола с сухим льдом, 
чтобы сохранить профиль РНК (см. примечание  13). 
Использование шкафа биобезопасности требуется 
при обращении с биологическими образцами для защи-
ты исследователей от воздействия патогенов человека.

Подготовка набора MirVana PARIS Kit
1. Инкубируем компоненты mirVana PARIS Kit при ком-
натной температуре (см. примечание 14).
2. Добавляем 21 мл 100 % этанола в раствор для про-
мывки РНК (см. примечание 7).
3. Добавляем 40 мл 100 % этанола в раствор для про-
мывки 2/3 (см. примечание 7 и 15).
4. Добавляем 375 мкл β-меркаптоэтанол в 2 денатури-
рующий раствор см. примечание 16).
5. Добавляем аликвоту 1 мл воды, свободной от РНКаз 
(см. примечание 6), в микроцентрифужные пробирки 
1,5 мл и помещаем их на нагревательный блок, установ-
ленный на 95 °C. Эта предварительно нагретая вода бу-
дет использоваться для элюирования РНК из мембран 
мини-колонок на конечной стадии (см. примечание 17).

Измененная методика протокола MirVana PARIS Kit
1. Добавляем равный объем 2 денатурирующего рас-
твора к замороженному образцу (цереброспинальная 
жидкость) (см. примечание 18).
2. Помещаем образец на орбитально-качающийся шей-
кер при комнатной температуре до полного оттаивания 
и смешивания (см. примечание 10).

3. Инкубируем в течение 10 мин при комнатной тем-
пературе.
4. Добавляем равные объемы тиоцианат гуанидиния, 
фенола и хлороформа (кислотно-фенол-хлороформная 
основа) (см. примечание 19).
5. Смешиваем на вортексе в течение 30 сек.
6. Центрифугируем при 10,000 об/мин в течение 5 мин 
при комнатной температуре (см. примечание 20).
7. Осторожно снимаем пробирки с центрифуги, и нуж-
но убедиться, что имеются верхний (водный) слой 
и нижний (органический) слой. 
8. Переносим приблизительно 90  % верхней водной 
фазы от этой первой экстракции в чистую пробирку 2 мл 
и определяем объем. Позаботьтесь о том, чтобы мениск 
оставшегося объема водной фазы не касался интерфазы 
(см. примечание 21). Откладываем в сторону.
9. В оставшийся органический остаток добавляем объем 
воды, свободной от РНК, эквивалентный водному объ-
ему, который был просто перенесен в новую пробирку.
10. Смешиваем на вортексе в течение 30 сек.
11. Центрифугируем при 10,000 об/мин в течение 5 мин 
при комнатной температуре.
12. Переносим приблизительно 90  % верхней водной 
фазы этой второй экстракции в ту же самую пробир-
ку, которая содержит водный объем от первой водной 
фазы (белки и РНК) (см. примечание 21). Остальная 
часть с органической фазой теперь может быть выбро-
шена (см. примечание 5).
13. Добавляем 1,5 объема 100 % этанола в общий объ-
ем полученной жидкости, рассчитанный от удаленного 
из первого и второго органических экстрактов (см. при-
мечание 7).
14. Инвертируем 10 раз для смешивания и даем раство-
ру инкубироваться при комнатной температуре в тече-
ние 10 мин.
15. Добавляем 700 мкл полученной жидкости в мини-
колонки и центрифугируем при 800 об/мин при ком-
натной температуре (см. примечание 22), сбрасываем 
полученную жидкость из сборной пробирки и повто-
ряем шаги, пока не закончится исследуемый образец 
(см. примечание 3).
16. Добавляем 700 мкл подготовленного промывоч-
ного раствора 1 в мини-колонки и центрифугируем 
при 800 об/мин в течение 30 сек. для пропускания рас-
твора через мембрану мини-колонок (см. примеча-
ния 23 и 22). Сбрасываем полученную жидкость из сбор-
ной пробирки (см. примечание 3).
17. Добавляем 500 мкл подготовленного промывочно-
го раствора 2/3 в мини-колонки (см. примечание 24) 
и центрифугируем при 800 об/мин в течение 30 сек. 
(см.  примечание 22). Сбрасываем полученную жид-
кость из сборной пробирки.
18. Повторяем шаг 17.
19. Без применения каких-либо других растворов ми-
ни-колонки после центрифугирования и их пустые 
сборные пробирки в течение 30 сек. высушиваются 
от остаточного этанола.
20. Перемешиваем мини-колонки в новые сборные 
пробирки (см. примечание 25).
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21. Добавляем 100 мкл 95 °C (см. примечание 26) воды, сво-
бодной от РНКаз, (см. примечание 6) в мини-колонки и ин-
кубируем при комнатной температуре в течение 1 минуты.
22. Центрифугируем при 10,000 об/мин в течение 1 мин 
для элюирования РНК через мембрану мини-колонок 
(см. примечание 27).
23. Повторяем шаги 21 и 22.
24. Фильтрующий компонент мини-колонок можно 
выбросить, поскольку РНК элюируется из фильтра 
и находится в сборной пробирке.
25. Центрифугируем данные образцы с РНК на макси-
мальной скорости в течение 1 мин до выпадения осадка.
26. Избегая осадка, переносим РНК из данной пробирки 
в новую пробирку. Приступаем к осаждению этанолом 
для подготовки малых РНК к NGS (см. примечание 27).
27. Добавляем 0,5 объема 7 М ацетата аммония до ко-
нечной концентрации 2–2,5 М и хорошо смешиваем 
(см. примечание 28).
28. Добавляем 4 объема от объема РНК абсолютного 
спирта и хорошо смешиваем. Инкубируем полученный 
образец при температуре -20 °C с 4 до 12 часов.
29. Центрифугируем при 16,000 об/мин в течение 
30 мин. при 4 °C для осаждения РНК.
30. Промываем полученные гранулы дважды 80  % 
спиртом.
31. Ресуспендируем гранулы РНК в объеме воды, сво-
бодной от РНКаз, следуя стандартному протоколу про-
изводителя.

Примечания
1. Комплект MirVana PARIS рассчитан на 40 реакций 
при использовании протокола, предоставленного про-
изводителем, и предлагаемых тканей (см. Руководство 
пользователя Ambion mirVana PARIS Kit). С модифици-
рованным протоколом, описанным здесь, этот комплект 
представлен приблизительно для 20 мл биожидкости.
2. 2/3 промывочного раствора используется для вто-
рой и третьей промывки колонки на основе диоксида 
кремния, содержащей иммобилизованную РНК.
3. Фильтр мини-колонки и ее сборная пробирка будут 
повторно использоваться на всех этапах в этом моди-
фицированном протоколе, за исключением последнего, 
в котором завершена изоляция и очистка РНК.
4. Буфер для лизиса клеток включен в список реаген-
тов, однако он не будет использоваться для текущего 
метода, который был разработан для образцов биоло-
гических жидкостей.
5. Кислота-фенол-хлороформная основа является ед-
кой, поэтому при обращении и утилизации необходимо 
соблюдать осторожность. Необходимы средства инди-
видуальной защиты и использование вытяжного шкафа.
6. В текущем протоколе для элюирования тоталь-
ной РНК и ее фракций используют воду, свободную 
от РНКаз.
7. Поскольку соотношение этанола и водного буфера 
важно независимо от того, растворена ли РНК, или вы-
пала в осадок в растворе, крайне важно использовать 
абсолютный этанол ACS-класса (ACS — Американское 
химическое общество) или лучше при приготовлении 

спиртовых буферных растворов. Каждый раз, когда 
обезвоженный этанол подвергается воздействию окру-
жающей среды, в нем растворяется вода из окружаю-
щей среды, что впоследствии уменьшает содержание 
этанола в растворе ниже по потоку. 
8. Из-за соображений безопасности, за исключением по-
следнего шага, весь протокол должен выполняться в вы-
тяжном шкафу с отрицательным воздушным потоком, 
предназначенным для летучих химических веществ.
9. Важным аспектом молекулярной функции всех 
буферов и растворов является их pH. Поскольку тем-
пература оказывает существенное влияние на рН, ее 
следует контролировать. Все описанные здесь шаги 
выполняются при комнатной температуре, если 
не указано иное. Однако центрифугирование может 
увеличить температуру центрифугируемого образца. 
Таким образом, центрифуги, используемые на этапах 
центрифугирования без мини-колонок, должны быть 
установлены на стандартную температуру окружаю-
щей среды 25 °C. Для кратковременных этапов центри-
фугирования, например для пропускания жидкости 
через мини-колонки, центрифуга с контролируемой 
температурой не требуется.
10. Не важно, при какой скорости используется стан-
дартный лабораторный орбитально-качающийся шей-
кер, если он позволяет тщательно перемешивать замо-
роженные образцы в денатурирующем растворе.
11. Мы обнаружили, что сборные пробирки, поставля-
емые с комплектом mirVana PARIS Kit, не всегда плот-
но закрывались. Кроме того, использование пробирок 
с неплотно закрывающимися крышками приводит к ис-
парению и уменьшает остаточный материал РНК, находя-
щийся в сборной пробирке. Поэтому, как только РНК элю-
ируется из мини-колонки, ее следует перенести в плотно 
закрывающуюся стерильную пробирку без РНКаз.
12. Очистим рабочий стол и все оборудование, которое 
будет использоваться для экстракции РНК, с помощью 
растворов-дезактиваторов РНКаз или салфеток в со-
ответствии с рекомендациями производителя для этих 
продуктов. Следует принять общие меры предосторож-
ности, чтобы свести к минимуму возможное воздей-
ствие РНКаз на РНК.
13. Хотя малые РНК относительно стабильны в биоло-
гических жидкостях [12], обрабатывая образцы одина-
ковым способом, каждый раз можно будет гарантиро-
вать минимизацию смещения сбора и сохранить общий 
профиль тотальной РНК. В замороженных образцах 
РНКазы неактивны из-за низкой температуры, которая 
не позволяет воде находиться в жидкой форме, необхо-
димой для того, чтобы эти ферменты меняли структуру 
РНК. Образцы оттаивают в присутствии 2 денатури-
рующего раствора, чтобы гарантировать, что РНКазы 
будут денатурированы, поэтому они необратимо инак-
тивируются [11].
14. Набор MirVana PARIS поставляется при комнатной 
температуре, а компоненты хранятся либо при комнат-
ной температуре, либо при температуре 4 °C в соответ-
ствии с правилами производителя. Для использования 
в обычном режиме или в текущем модифицирован-
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ном протоколе перед использованием компонентов 
MirVana Paris Kit необходимо довести их до комнатной 
температуры.
15. В промывочном растворе 2/3 может образовывать-
ся осадок белого цвета, но это не имеет никакого значе-
ния, и его следует оставить в бутылке при использова-
нии этого раствора.
16. 2 денатурирующий раствор образует осадок при ре-
комендуемой температуре хранения 4 °C. После про-
грева до комнатной температуры нужно осмотреть, 
остался ли осадок в растворе. Если присутствует твер-
дый белый осадок, нужно плотно закрыть бутылку 
и при 37 °C перемешивать его до полного растворения.
17. Для обеспечения герметичности пробирок и ис-
ключения испарения раствора под воздействием повы-
шенной температуры и давления при центрифугирова-
нии можно использовать алюминиевую фольгу.
18. Оцениваем объем биологического образца. Если 
пробирка для образцов заполнена больше, чем напо-
ловину, нужно предотвратить добавление равного объ-
ема 2 денатурирующего раствора и добавить только 
1/10 объема 2 денатурирующего раствора, энергично 
перемешивая до тех пор, пока замороженный образец 
не будет слегка разморожен. Перенесите этот образец 
и остаточный раствор в большую пробирку, где есть 
оставшийся 2 денатурирующий раствор.
19. Небольшой объем водного буфера покрывает орга-
ническую кислотно-фенол-хлороформную основу. При 
использовании этого реагента убедитесь, что присут-
ствуют два разных слоя. Следует избегать взбалтыва-
ния этого раствора, чтобы слои не смешивались. Если 
раствор выглядит мутным или присутствуют пузырьки 
воздуха, следует подождать осаждения до тех пор, пока 
два слоя не будут заметно разделены. При использова-
нии этого раствора обязательно удалите кислотно-фе-
нол-хлороформную основу из-под водного буферного 
слоя. Когда объем раствора уменьшится, обязательно 
проконтролируйте, что вы удалили эту основу, а не вы-
шележащий водный буфер.
20. Стадия фазового разделения фенол-хлороформа 
включает центрифугирование относительно большого 
объема. Поэтому рекомендуется, чтобы ротор для цен-
трифуги был с регулируемой температурой (см. приме-
чание 9) и был совместим с центрифужными пробир-
ками. Пробирки должны быть способны удерживать 
раствор в 5 раз больше своего объема.
21. В зависимости от образцов (биологических жидко-
стей) белая интерфаза может и не наблюдаться, особен-
но для второй экстракции. При тщательном осмотре 
фазы должны быть видны и не должны смешиваться 
при пипетировании верхнего водного объема.
22. Мини-колонки из набора MirVana PARIS были раз-
работаны для протокола изготовителя. С помощью 
модифицированного метода большие объемы, чем пер-
воначально предполагалось, проходят через весь стол-
бец мини-колонок. Поскольку РНК будет связываться 
с мембраной (диоксид кремния) столбца мини-коло-
нок, лучше всего тщательно поддерживать целостность 
столбца. Поэтому максимальная скорость центрифуги-

рования, рекомендуемая для пропускания водного рас-
твора экстракции/этанола, составляет 800 g.
23. Готовый промывочный раствор 1содержит 21 мл 
100 % этанола.
24. Готовый промывочный раствор 2/3 содержит 40 мл 
100 % этанола.
25. Чтобы предотвратить проникновение высушенно-
го остаточного материала в свежий резервуар пробир-
ки, очистите внешнюю поверхность колонки фильтра, 
используя протирание раствором 70 % этанола, но из-
бегайте смачивания фильтра.
26. Разогреваем воду, свободную от РНКаз, на тепло-
вом блоке до 95 °C и используем эту воду для элюиро-
вания РНК из мембраны мини-колонок. Чтобы учесть, 
что при этой температуре происходит испарение, нуж-
но удвоить объем воды, которая будет использоваться, 
а также она должна быть предварительно нагрета.
27. Если РНК будет использоваться для любых других 
методов секвенирования, помимо малых РНК, может 
потребоваться обработка ДНК-образца.
28. Осаждение РНК этанолом должно всегда происхо-
дить с добавлением солевых растворов, и они должны 
быть тщательно перемешаны перед добавлением спирта.

Обсуждение
Мы протестировали различные коммерчески доступные 
наборы для извлечения РНК и обнаружили, что некото-
рые из них были более эффективными при выделении 
малых РНК из биологических жидкостей, чем другие. 
Также были проверены модификации протоколов, сде-
ланных другими исследователями, для более высокого 
выхода РНК [13]. Лучшие условия для получения высо-
кого выхода малых РНК из биожидкостей описаны в этой 
методике, так как мы считаем, что она имеет ценность 
для исследователей, которые планируют работать с NGS. 
Настоящее исследование специально было разработано 
и протестировано для изоляции малых РНК из церебро-
спинальной жидкости человека для последующей рабо-
ты с NGN на платформе Illumina (Illumina, San Fransico, 
CA, USA). Также метод может быть дополнительно при-
менен к образцам слюны и мочи человека [14].
Описанный здесь метод был протестирован и показал, 
что он улучшает восстановление или выделение малых 
РНК из цереброспинальной жидкости. Однако этот ме-
тод не ограничивается этим типом образцов и может 
разумно применяться к другим типам биологических 
жидкостей [15]. Поскольку каждый тип выборки может 
создавать определенные проблемы, мы настоятельно 
рекомендуем тестировать различные методы для каж-
дого конкретного типа образца, т. е. типа ткани.
Доказана роль секвенирования следующего поколения 
в дифференциальной диагностике сложных новообра-
зований. Acosta и др. оценили потенциальное примене-
ние NGS в диагностике этих редких новообразований 
[16]. В исследование были включены четыре новооб-
разования. Два были диагностированы как смешанная 
аденонейроэндокринная карцинома желчного пузыря 
и метастатический папиллярный рак щитовидной желе-
зы с плоскоклеточной дедифференцировкой, а два были 
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интерпретированы как аденокарцинома пищевода в аде-
нокарциному легких и мелкоклеточная карцинома лег-
кого на/в менингеальную меланому. Это исследование 
иллюстрирует роль NGS в дифференциальной диагно-
стике редких новообразований как дополнения к свето-
вой микроскопии и иммуногистохимии.

Заключение
В этой статье мы описали методику для экстракции ма-
лых РНК из биологических жидкостей человека для по-
следующего секвенирования нового поколения, кото-
рую сочли полезной при исследованиях данных типов 
РНК в качестве потенциальных биомаркеров. Как ука-
зано выше, подготовка образцов, выбор реагентов  — 
немаловажные факторы, учитывая текущую нехватку 
знаний об их влиянии на последующее секвенирование 
нового поколения малых РНК. Кроме того, тщательно 
построенный план эксперимента, связанный с выбо-
ром типов образцов и техники экстракции малых РНК, 
важен для получения хороших результатов в работе 
с секвенированием нового поколения. 
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There have been great advances in the therapy of cancer and 
leukemia. But it is still true that many neoplastic diseases 
are difficult to treat. Especially, there is often no way to treat 
difficult ones such as hormone-insensitive breast carcinoma 
and prostate carcinoma, pancreatic carcinoma, cholangio-
carcinoma, and multiple myeloma.
NF-kappa B is a transcription factor that enhance expres-
sions of many inflammatory cytokines. It has a role on 
activation of immunity and on tissue stability. But excess 
activation of NF-kappa B especially in macrophages often 
causes inflammation and cancer. Around 2000, dehydroxy-
methylepoxyquinomicin (DHMEQ, fig. 1) was discovered 
by Umezawa as an inhibitor of NF-kappa B [1].
It was shown to be a very specific inhibitor that directly 
binds to and inactivates NF-kappa B components [2]. Until 
now DHMEQ has been used by many scientists in the world 
to suppress animal models of cancer and inflammation (3). 
Especially it suppressed difficult cancer models such as 
hormone-insensitive breast cancer and prostate cancer, and 
multiple myeloma.
All the results in figure 2 were published in various interna-
tional journals including the top class ones such as Cancer 
Research and Blood. Moreover, no toxicity has been report-
ed ever. Chemicals are usually injected into the peritoneal 
cavity in rodent experiments because of the easy technique. 

Later, Umezawa suggested that intraperitoneal (IP) admin-
istration itself is important for the effectiveness and safety of 
DHMEQ [3–5], as shown in figure 3.
DHMEQ does not go to systemic circulation. DHMEQ in-
hibits inflammatory reaction in human peritoneal cells [6].
Gantsev and Umezawa began collaboration on the clinical 
use of DHMEQ IP therapy in Bashkortostan State Medical 
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Figure 1. Structure of DHMEQ, an NF-kappa B inhibitor
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University in 2013. Kickoff Meeting with the President of 
Bashkortostan State was broadcasted in TV. PeritonTreat 
Ltd was founded in Ufa for the development of DHMEQ IP 
therapy. Since then, marked progress has been made. For ex-
ample, in the occasion of BRICS Summit in Ufa in 2015, we 
organized Satellite Symposium of BRICS Summit entitled 
“Development of novel drug DHMEQ in BRICS countries”. 
Now we are very close to the clinical use of DHMEQ IP 
therapy on difficult cancer. It is now an international project 
including Russia, Japan, and Kazakhstan.
Anti-PD-1 antibody and anti-CTLA-4 antibody therapies 
are effective on melanoma and other cancers. However, thy 
say, anti-PD-1 therapy is effective on 20–30 % of even mel-
anoma. The rest 70–80 % of patients are non-responding. 
These therapies are immune-activation therapy. Instead, 
DHMEQ IP therapy is an immunosuppressive therapy. It 
may be effective on the patients who are resistant to im-
mune-activation therapy.
DHMEQ has been used in many laboratories in the world 
to show effectiveness to various cancer and inflammation 
animals. The therapy is extremely safe because of the IP 
therapy. If it can be used for patients, there appears a good 
possibility to save many patients suffering cancer and severe 
inflammation.
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Figure 3. Target of DHMEQ is likely to be NF-kappa B of peritoneal cells. IP administration of DHMEQ 
lowers inflammatory cytokines in the blood vessels to inhibit local inflammation and cancer

Figure 2. Suppression of various inflammatory and neoplastic disease models in animal experiments by 
intraperitoneal administration of DHMEQ
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