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Резюме. Неорганные забрюшинные опухоли (НЗО) были и остаются сложной задачей в онкологии. Особое ме-
сто среди них занимают местно-распространенные опухоли с инвазией в магистральные сосуды живота (МСЖ). 
По мере изучения данной патологии совершенствовали методы диагностики и лечения. В настоящее время в диа-
гностической линейке ведущие позиции занимают ультразвуковое сканирование, компьютерная томография и 
ядерно-магнитный резонанс. Существуют минимум четыре взгляда на проблему хирургического лечения НЗО с 
инвазией в МСЖ: отказ от попытки удаления опухоли, частичное удаление НЗО с оставлением опухолевой пло-
щадки на сосудистой магистрали, резекция МСЖ без восстановления магистрального кровотока и удаление НЗО с 
резекцией МСЖ и восстановлением целостности сосудистой магистрали. В настоящее время приоритетным явля-
ется развитие комплексного лечения обязательным компонентом которого является комбинированная операция.
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Summary. Primary retroperitoneal tumors (PRT) were and remain the most difficult for oncology. Regional tumors with 
invasion to great vessels of the alvus take a special place among these difficulties. Methods of diagnosis and treatment are 
improved as far as this pathology studying. Ultrasonic scanning, computerized tomography and MRI take a leading position 
of diagnosis science at the present time. At least there are four views on the problem of surgical treatment of the PRT with 
invasion to great vessels of the alvus: the rejection of attempts of oncotomy, partial oncotomy of the PRT with preserving 
tumorous site in the vacular line, resection of the PRT without the restoration of the main blood flow, removal of the PRT 
with resection of great vessels of the alvus and restore the integrity of the vascular line. At present the priority is development 
of comprehensive treatment, an essential component of which is combined operation.
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Согласно исследованиям W. Wirbatz и соавт. (1963) 
впервые забрюшинную опухоль описал Beniwieni в 1507 
году, который обнаружил ее на аутопсии. В последую-
щем забрюшинную липому описал G.B. Morgagni (1761), 
также обнаруживший опухоль при вскрытии трупа 
женщины. Позже автор собрал в литературе 10 случа-
ев подобных новообразований. В научном труде «Traité 
d’Anatomie Pathologique» J.F. Lobstein (1829) впервые 
вводит термин «забрюшинная саркома»; автор считал, 
что эти опухоли происходят из позвоночного канала.

История хирургии неорганных забрюшинных опу-
холей (НЗО) насчитывает почти два столетия. Хирург-
гинеколог Lizar (1824) сообщил об удалении гигантской 
опухоли яичника, оказавшейся забрюшинной липомой 
[84].

В отечественной литературе первое сообще-
ние о НЗО было сделано Н.Н. Филипповым и М.М. 
Кузнецовым в 1890 году. В последующем Н.Н. Петров 
(1905) описал наблюдение забрюшинной кистозной 
лимфангиомы. В 1906 году И.Э. Гаген-Торн на VI съезде 
Российских хирургов сообщил об опыте комбинирован-
ного удаления НЗО (липосаркомы, почки и надпочеч-
ника, и липосаркомы и части поджелудочной железы). 
Именно ему принадлежит важное положение о том, что 
первое представление о нерезектабельности забрюшин-
ной опухоли нередко оказывается ошибочным.

В первой половине ХХ века авторы (В.Н. Шамов, 
1911; Н.М. Крон, 1913; С.Л. Горелико, 1923; Н.Н. Петров, 

1934; Handfield-Jones, 1924; Frank, 1938 и др.) публикуют 
работы с анализом литературных данных и собствен-
ного клинического материала, где освещают вопро-
сы диагностики, оперативной техники и гистогенеза 
различных форм НЗО. В 1924 году выходит обзорная 
статья Н.Н. Аничкова о нейробластомах, а в 1930 году 
– руководящая работа В.Н. Шамова об опухолях надпо-
чечника. На основании полученных морфологических 
данных Н.В. Гуртовой в 1937 году предлагает одну из 
первых классификаций забрюшинных опухолей.

Вторая половина прошлого века характеризуется по-
явлением работ (А.П. Шанин, 1962; А.П. Мирзаев, 1962; 
С.С. Сагатов, 1966; В.Л. Черкес, 1968; G.T. Pack, 1954; 
W.M. Goldberg, 1963 и др.), в которых отражен опыт 
крупных отечественных и зарубежных клиник. L.T. 
Palumbo и соавт. (1949) собрали в мировой литературе 
500 случаев НЗО. По данным А.П. Шанина, к 1962 году 
число описанных забрюшинных опухолей достигло по-
лутора тысячи, а к 1963 году – трех тысяч [140].

В это время на страницах отечественной и зарубеж-
ной литературы нашли широкое отражение вопросы 
диагностики и лечения новообразований.

Ранняя диагностика НЗО стала в центре внимания 
практической и научной онкологии. С развитием рент-
генологических методов исследования и внедрения их 
в клиническую практику в различных комбинациях 
значительно расширились разрешающие возможности 
диагностики новообразований. Широкое распростра-
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нение получила бесконтрастная рентгенография опухо-
лей мягких тканей (Ф.М. Штейн, 1966; П.Д. Хазов, 1967; 
И.Н. Павлов, 1968; Ф.А. Кадыров, 1969, S. Cade, 1952 и 
др.). В последующем были разработаны пневморентге-
нография [5,28,41], прямая лимфография [24], экскре-
торная урография [45] и ирригоскопия [119].

В 1896 году Dutto осуществил на трупе введение 
контраста в сосуды с целью ангиографии [8]. В после-
дующем были получены ангиограммы многих органов, 
в том числе органов живота. Создание специальной 
рентгеноаппаратуры, водорастворимых рентгенокон-
трастных веществ определило быстрое развитие ангио-
графии во второй половине XX века. В онкологической 
клинике ангиография позволила распознавать природу 
новообразования и определять распространенность 
опухолевого процесса, а, следовательно, планировать 
объем оперативного вмешательства [27,42,132].

Во многих работах, посвященных лечению НЗО, об-
суждены методы воздействия на опухоль, вопросы хи-
рургической тактики, техники и рационального объема 
оперативного вмешательства [37,47,121,130].

А.П. Шанин (1962), В.Л. Черкес (1968), G.T. Pack 
(1954), W. Wirbatz (1963) и др. сообщили результаты 
применения лучевой терапии и химиотерапии. Ими 
было показано, что эти методы лечения мало эффек-
тивны для большинства забрюшинных опухолей. Лишь 
в ряде наблюдений авторам удалось получить кратков-
ременный паллиативный эффект [43,65].

Подавляющее большинство авторов сообщают, что 
операции по поводу НЗО являются технически сложны-
ми вмешательствами, что обусловлено распространен-
ностью опухолевого процесса, глубоким залеганием но-
вообразований и необходимостью в некоторых наблю-
дениях резекции соседних органов. Было подчеркнуто, 
что главным препятствием выполнения радикального 
объема является тесная связь опухоли с магистраль-
ными сосудами живота (МСЖ) [4,11,22,36,120]. В свя-
зи с этим Ю.А. Ратнер указывал на то, что радикальное 
удаление опухолей представляет большие трудности, 
так как последние часто локализуются «поблизости от 
крупных сосудов и важных органов брюшной полости». 
Автор подчеркивал, что «конфликт с крупными сосуда-
ми во время операции может стоить жизни больному. 
Разумнее в подобных случаях отказаться от выполне-
ния радикальной операции».

Действительно основной причиной отказа от опе-
ративного вмешательства была связь опухоли с маги-
стральными сосудами. В 1966 году С.С. Сагатов, обоб-
щив материалы Научно-исследовательского института 
онкологии им. П.А. Герцена за период 1928-1964 гг., 
писал: «…кажущиеся операбельными опухоли при 
дальнейшем их выделении оказываются интимно спа-
янными с крупными сосудами, что исключает возмож-
ность их радикального удаления». Ю.Л. Розанов и соавт. 
(1966), проанализировав характер операций по поводу 
НЗО, пришли к выводу, что «неоперабельность была 
обусловлена, главным образом, прорастанием опухо-
лью крупных кровеносных стволов». К такому же мне-
нию пришли К.В. Даниель-Бек и И.И. Шариф (1976).

Ряд авторов (А.А. Гукасян, 1956; М.П. Боева, 1960) 
при наличии инвазии опухоли в МСЖ считали необхо-
димым все же удалять часть новообразования с оставле-
нием опухолевой площадки на сосудистой магистрали. 
Согласно их мнения данный подход позволяет на опре-
деленный период времени снять тягостные симптомы, 
связанные с ростом опухоли.

Другая группа авторов (С.С. Сагатов, 1966; G.T. Pack, 
1954; A. Bohlman, 1965) для достижения радикальности 
оперативного вмешательства рекомендовала произ-
водить перевязку и удаление наружных и общих под-
вздошных артерий в расчете на коллатеральное кровоо-
бращение. При таком объеме оперативного пособия не 
исключалась возможность развития гангрены конечно-
сти.

Отмечая неудовлетворенность результатами лече-

ния НЗО, А.П. Шанин (1962) писал: «Дальнейшее улуч-
шение результатов лечения можно ожидать от сочета-
ния более раннего диагноза, большего радикализма и 
возможности компенсации деятельности жизненно не-
обходимых кровеносных сосудов, удаленных при опе-
рации».

Необходимость разработки реконструктивно-
восстановительных операций на МСЖ при удалении 
НЗО подчеркивалось многими исследователями. В 
частности, согласно G.T. Pack и E.J. Tabah (1954) «…
возможности реконструкции и протезирования боль-
ших жизненно важных кровеносных сосудов, которые 
будут принесены в жертву, поскольку они сращены с 
опухолью». Освещая вопросы хирургического лечения 
злокачественных новообразований мягких тканей G.T. 
Pack и I.M. Ariel (1958) писали: «…применение сосуди-
стых трансплантатов произведет революцию в хирур-
гическом лечении ранее считавшихся иноперабельных 
опухолей».

С начала 60-х годов ХХ столетия в отечественной и 
зарубежной литературе стали появляться сообщения о 
произведенных реконструктивных вмешательствах на 
нижней полой вене, аорте и ее висцеральных ветвях при 
удалении новообразований различной локализации. 
E.S. Crawford и M.E. DeBakey (1956) сообщили о двух 
успешных операциях удаления НЗО с резекцией аорты 
и нижней полой вены. В обоих наблюдениях дефект в 
аорте был замещен аортальным гомотрансплантатом. В 
1960 году R.T. Sessions и H.W. Scott произвели удаление 
забрюшинной параганглиомы, правой почки, резекцию 
аорты и нижней полой вены. Непрерывность сосудов 
была восстановлена гомотрансплантатом длиной 12 см. 
Рецидива опухоли не было в течение 32 месяцев после 
операции. В последующем опубликованы сообщения 
о резекции с последующим восстановлением верхней 
брыжеечной артерии и сосудов таза [6,30,32,68].

Вместе с тем большинство работ, посвященных ре-
конструкции МСЖ после комбинированных операций, 
являются единичными наблюдениями. В приведенных 
исследованиях показана только лишь принципиальная 
возможность сосудистой пластики у онкологических 
больных, в тоже время отсутствует комплексный много-
сторонний подход в изучении проблемы в целом. Кроме 
того, причиной небольшого количества производимых 
реконструктивных операций на МСЖ является и то, 
что сосудистые методики не нашли пока должного рас-
пространения в практике онкологических учреждений. 
Не случайно публикуемые материалы второй половины 
ХХ века по пластике МСЖ представлены, в основном, 
сосудистыми хирургами.

Вероятно, поэтому к началу 70-х годов прошлого 
века результаты лечения НЗО оставались пока еще неу-
довлетворительными. По данным А.П. Мирзаева (1962), 
W. Wirbatz и соавт. (1963), радикальные операции уда-
валось выполнить лишь у 20-35% больных, но и у них в 
половине и более наблюдений возникали рецидивы.

В настоящее время в структуре злокачественных 
опухолей взрослого человека саркомы мягких тканей 
(СМТ) составляют менее 1% [72,111]. Заболеваемость 
СМТ в Европе составляет 4-5 на 100 тыс. населения 
[83]. Около 10-15% СМТ локализуется в забрюшинном 
пространстве [111,131]. В структуре НЗО наиболее ча-
сто встречается липосаркома. По данным K.M. Dalal и 
соавт. (2006), липосаркома составляет 20% всех СМТ и 
50% всех НЗО. Классификация НЗО основана на мор-
фологической картине, они очень разнородны и имеют 
различный прогноз [86].

Диагностика и лечение первичных и рецидивных 
НЗО остается одной из трудных и сложных проблем 
современной клинической онкологии. Специфической 
чертой НЗО является длительное отсутствие клиниче-
ских проявлений. Симптомы, обусловленные заболева-
нием, возникают, когда достигшая больших размеров 
опухоль сдавливает или прорастает близлежащие орга-
ны и ткани. При этом через переднюю брюшную стенку 
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пальпируется опухолевидное образование живота и по-
степенно нарастают желудочно-кишечные, урологиче-
ские, либо неврологические симптомы [16,29,56].

Важными характеристиками практически всех НЗО 
являются частое рецидивирование и относительно ред-
кое метастазирование. Частота рецидивирования очень 
вариабельна и зависит от многих факторов, важнейши-
ми из которых являются морфологическая характери-
стика опухоли и ее рецидива, радикальность проведен-
ного лечения [19,89]. Согласно данным ряда авторов 
рецидивы после радикальных операций составляют 
20-90% [66,125,133,137]. Метастазирование НЗО проис-
ходит в 20-30% наблюдений и как только установлен ме-
тастатический характер НЗО, медиана выживаемости 
не превышает 13 месяцев [21,50,56,72,108,116].

Как правило, больные с НЗО поступают в стационар 
в запущенной стадии опухолевого процесса. По данным 
разных авторов, время, прошедшее от появления первых 
симптомов до постановки правильного диагноза, коле-
блется от 6 месяцев до 2 лет [21,39,44,115]. Трудности 
диагностики, недостаточная онкологическая насторо-
женность врачей общего профиля, позднее обращение 
за специализированной помощью больных, приводят к 
тому, что примерно 60% больных подлежат оперативно-
му лечению, при этом операция у 20-50% заканчивается 
пробной лапаротомией либо паллиативным вмешатель-
ством [3,49,59,108].

Распознавание НЗО является сложной и актуальной 
клинической проблемой, что обусловлено трудностью 
дифференциальной диагностики и недостаточной ин-
формативностью стандартных методов обследования. 
На обзорной рентгенографии брюшной полости при 
больших НЗО обычно видно смещение кишечника и из-
менение кишечной аэрации. В редких наблюдениях мо-
гут быть признаки кальцификации в опухолевой массе 
(признак, характерный для тератомы).

На современном этапе ультразвуковое сканирование 
является рутинным методом исследования. Простота, 
доступность, безвредность этого метода позволяют ис-
пользовать его как скрининг-тест при диспансеризации 
населения и выявлять забрюшинные образования на бо-
лее раннем этапе. Чувствительность метода составляет 
74,6%, специфичность – 78,6% и точность – 75,4% [113]. 
Ультразвуковой допплер может дать дополнительную 
информацию о проходимости бедренных и подвздош-
ных сосудов, нижней полой вены, особенно в наблюде-
ниях с частичным или полным тромбозом глубоких вен 
(вследствие сдавления сосудов опухолью).

Более 20 лет рентгеновскую компьютерную томогра-
фию используют в диагностике НЗО. В настоящее вре-
мя не обсуждается вопрос о необходимости проведения 
последней с целью как распознавания, так и динами-
ческого контроля после операции. Чувствительность 
метода составляет 88,1%, специфичность – 94,7%, точ-
ность – 90,2%. Тем не менее, несмотря на особую диа-
гностическую ценность исследования, ошибочные за-
ключения достигают 9% [87,109,137].

Ядерно-магнитный резонанс (ЯМР) обладает опре-
деленными преимуществами при диагностике НЗО, 
благодаря возможности получения многоплоскостных 
изображений. ЯМР позволяет уточнить локализацию 
опухоли, ее размеры и взаимоотношения с соседни-
ми органами и МСЖ, выявить наличие метастазов в 
паренхиматозных органах и, таким образом, дает воз-
можность высказаться о целесообразности и объеме 
оперативного вмешательства, прогнозировать его эф-
фективность. Чувствительность метода составляет 
94,9%, специфичность – 95,5% и точность – 95,1% [141]. 
Недостатком ЯМР является невозможность значимо 
различать доброкачественные и злокачественные опу-
холевые процессы [95,110,131].

Ангиография позволяет, в большинстве наблюдений, 
определить топику и характер опухолевого процесса, 
уточнить взаимоотношение опухоли с МСЖ и соседни-
ми органами. Использование этого метода в комплекс-

ной диагностике НЗО способствует уменьшению числа 
диагностических лапаротомий и выбору обоснованной 
тактики лечения в каждом конкретном наблюдении. 
Чувствительность метода составляет 78,0%, специфич-
ность – 87,5% и точность – 80,7% [56].

Позитронно-эмиссионная томография (ПЭТ) мо-
жет сообщить дополнительную функциональную/био-
логическую информацию о забрюшинной опухоли и, 
возможно позволит, дифференцировать характер зло-
качественности опухоли (высокий либо низкий индекс 
злокачественности) [107]. Помимо классификации опу-
холи ПЭТ также может помочь в выявлении метаста-
зов, оценке результатов лечения, путем определения 
остаточной массы опухоли или рецидива болезни после 
попытки радикальной операции.

В отношении тактики лечения НЗО в настоящее 
время наблюдается полное единодушие. Все авторы, без 
исключения, высказываются в пользу хирургического 
лечения. Операция правомочна как при злокачествен-
ных, так и при доброкачественных опухолях, что обу-
словлено воздействием больших размеров опухоли на 
окружающие органы и сосуды с развитием венозного 
стаза, болевого синдрома, лимфатической недостаточ-
ности и других осложнений [23,92,93,98].

Разница в подходах заключается лишь в том, что ряд 
авторов выполняют только хирургический способ лече-
ния [79,101,103,106,114,123,136], другие сочетают опе-
ративное лечение с лучевой терапией и химиотерапией 
[71,74,76,81,108,142].

В хирургии НЗО первостепенным вопросом являет-
ся правильная и своевременная оценка резектабельно-
сти. Признаками нерезектабельности по данным одних 
авторов являются неподвижность, плотная фиксация к 
окружающим структурам, большие размеры [14,21,57], 
по мнению других – связь с МСЖ, смежными органа-
ми, такими как мочевой пузырь, матка, прямая кишка, 
мочеточники [39,53,62,104]. Показатели резектабель-
ности колеблются в широких пределах от 20 до 68% 
[2,3,19,116,134,138]. Ряд авторов добились 100% резек-
табельности при первичных злокачественных НЗО и 
87% – при рецидивных [101,102]. Причин полярности 
показателей много – это, прежде всего, наличие погреш-
ности в подсчетах, селекция оперируемого контингента 
и субъективизм в оценке резектабельности [54,129].

Основной причиной нерезектабельности НЗО яв-
ляется распространение на МСЖ, смежные органы. 
Мрачная перспектива серьезных интраоперационных 
осложнений, важнейшим из которых является крово-
течение, часто останавливают хирурга «на полпути» к 
радикальному удалению опухоли. Быстрый темп кро-
вотечения, паника на этапе гемостаза определяют вы-
сокую послеоперационную летальность. Возникающие 
кровотечения при мобилизации тазовых опухолей 
также очень опасны и трудно остановимы. Это обу-
словлено наличием венозного сплетения в пресакраль-
ной области и бассейне внутренних подвздошных вен. 
Кровотечение здесь диффузно и настолько трудно кон-
тролируемо, что иногда приводит к смерти больного на 
операционном столе [3]. В результате пробные и палли-
ативные вмешательства составляют 20-50% от общего 
числа больных [3,49,59,108].

В Киевском НИИ клинической и эксперименталь-
ной хирургии в период 1970 по 1978 гг. находилось на 
лечении 62 больных с НЗО. Радикальная операция про-
изведена в 34 наблюдениях, частичное удаление опухо-
ли – в 5, пробная лапаротомия – в 23 [59].

I. Vasile и соавт. за период 1992-2002 гг. проопери-
ровали 68 больных с первичными НЗО. Из них в 57,3% 
наблюдений выполнена радикальная операция, в 16,2% 
– частичное удаление опухоли и в 26,5% – пробная ла-
паротомия.

Согласно нашим данным, оказалось возможным вы-
полнение комбинированных операций с сосудистым 
этапом в 84,6% наблюдений опухолевого поражения 
МСЖ при НЗО. При этом применение сосудистой хи-
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рургии позволило увеличить группу резектабельных 
больных с 69,7 до 96,3% [38].

В настоящее время четко обрисовалась тенденция к 
расширению объема оперативных вмешательств, кото-
рая направлена на увеличение группы резектабельных 
наблюдений и повышения радикализма операции. В 
связи с изложенным, остро стоит вопрос о целесообраз-
ности комбинированных вмешательств [19,54,59].

Практически все авторы согласны с необходимостью 
выполнения комбинированных вмешательств, тем не 
менее, частота этих операций колеблется от 37 до 75% 
[10,15,54,100,105].

В Институте хирургии им. А.В. Вишневского в пери-
од с 1970 по 1998 гг. на лечении находилось 208 больных 
с НЗО. Радикальные операции выполнены 182 боль-
ным. Из числа радикально оперированных в 66 (36,26%) 
наблюдениях операции были комбинированными [53].

В период 1970-1986 гг. в отделении абдоминальной 
онкологии ВОНЦ находилось на лечении 296 больных с 
НЗО [19]. Оперативному лечению подверглось 194 (66%) 
больных. В оперативном лечении отказано 96 больным 
в связи с распространенностью опухолевого процесса 
либо тяжестью общего состояния. Радикальным удале-
нием опухоли закончилась 131 операция, в том числе в 
46 наблюдениях выполнены комбинированные опера-
тивные вмешательства. Комбинированные операции 
в основном выполнены в связи с распространением 
опухоли на крупные сосуды живота. Гистологическое 
изучение удаленных препаратов показало, что истинное 
прорастание злокачественной опухоли наблюдалось 
значительно чаще, чем предполагалось при осмотре во 
время операции.

Согласно исследованиям S. Bonvalot (1999) в 1908 
году Braun выполнил резекцию ограниченного участка 
аорты при удалении забрюшинной ганглионевромы. В 
1956 году E.S. Crawford и соавт. выполнили протезиро-
вание брюшной аорты у больного с забрюшинной опу-
холью. В настоящее время поражение МСЖ (частота 
поражения достигает 40%) не является абсолютным 
противопоказанием к проведению радикального лече-
ния [3,54,133]. Спектр, выполняемых операций на со-
судах достаточно велик и охватывает реконструкцию 
не только брюшной аорты и нижней полой вены, но и 
других МСЖ [3,25,53,100,101,137].

А.А. Шалимов и соавт. (1984) успешно выполнили 
аллопротезирование почечной и нижней полой вен 
при их резекции со злокачественной феохромоцитомой 
надпочечника и крупной опухолью забрюшинного про-
странства. S. Belcastro и соавт. (1987) сообщили о ре-
конструктивных вмешательствах на нижней и верхней 
полых венах с использованием краевого шва, «аллоза-
платы» и аутоперикарда. Во многих работах описаны 
единичные наблюдения резекции МСЖ с последующей 
их реконструкцией в ходе расширенных операций по 
удалению опухолей брюшной полости и забрюшинно-
го пространства [64,96,118,126,139]. В монографии С.П. 
Зотова и соавт. (1999) «Ангиохирургия в онкологии» 
изложен опыт 67 реконструктивно-восстановительных 
операций на МСЖ при удалении различных опухолей 
брюшной полости и забрюшинного пространства.

Стремление к радикализму, решительность опери-
рующего хирурга должны опираться на ясное понима-
ние о переносимости объема операции больным с уче-
том его соматического статуса. Совершенно ясно, что 
чем большее число органов и анатомических структур 
подвергается хирургическому воздействию, тем слож-
нее и объемнее реконструктивная часть вмешательства, 
а, следовательно, риск и число осложнений.

Частичное удаление НЗО, как вынужденное вмеша-
тельство составляет 18% при первичных и до 75% – при 
рецидивных опухолях. Согласно некоторым авторам 
такое решение проблемы можно считать оправданным 
с учетом значимых сроков продолжительности жизни 
[3,10]. В.И. Столяров и соавт. (1996) сообщают о 3- и 
5-летней выживаемости после частичных резекций 

НЗО, которая соответственно составила 57±10,8% и 
47,2±11,1%. До сих пор существует мнение, что частич-
ное удаление опухоли более целесообразно, чем нео-
правданные комбинированные вмешательства [10,128].

Ретроспективный анализ собственного клиническо-
го материала показал, что отдаленная выживаемость 
больных с распространенными НЗО (с вовлечением 
МСЖ в опухолевый процесс), которым выполнена 
пробная лапаротомия либо паллиативная операция 
соответственно составила: 1-летняя – 54,6%, 2-летняя 
– 30,3%, 3-летняя выживаемость – 0%, максимальная 
продолжительность жизни – 30 месяцев и средняя про-
должительность жизни – 11,1±2,61 месяцев. В тоже вре-
мя все больные с распространенными НЗО, которым 
выполнены комбинированные ангиоонкологические 
операции, живы и находятся под динамическим наблю-
дением. Максимальная продолжительность жизни со-
ставила 66 месяцев [38].

Частота интра- и послеоперационных осложнений 
остается на достаточно высоком уровне и составляет 
11,7-50,8% [10,13,80,85,99,135]. Самым серьезным и ча-
стым осложнением является кровотечение. Причины 
возникновения кровотечений различны: травма МСЖ 
в результате недостаточного визуального контроля во 
время мобилизации опухоли, повреждение патологи-
чески разветвленной сосудистой сети и вен переднего 
крестцового сплетения при тазовой локализации опухо-
ли и др. Вторым по частоте и тяжести осложнением яв-
ляется ранение смежных с опухолью органов. Выходом 
из сложившейся ситуации является расширение объема 
проводимого вмешательства. Развитие тяжелых ослож-
нений, таких как ДВС-синдром, геморрагический шок, 
абдоминальный сепсис, полиорганная недостаточность 
и др. в раннем послеоперационном периоде напрямую 
связано с тяжестью перенесенной операции, сомати-
ческим статусом больного. Поэтому хирург всегда дол-
жен взвешивать все «за и против», принимая решение в 
пользу данного конкретного больного.

Послеоперационная летальность в настоящее время 
составляет 2,9-11% [3,48,101,124,135,138].

По нашим данным, частота послеоперационных 
осложнений, послеоперационный койко-день и леталь-
ность при удалении НЗО с резекцией МСЖ соответ-
ственно составили 9,0%, 12,0±0,67 дней и 9,0% [38].

Показатели продолжительности жизни больных 
НЗО прямо пропорциональны количеству рециди-
вов, количество и частота которых зависят от схе-
мы радикального лечения. Пятилетняя выживае-
мость при НЗО в настоящее время составляет 12-69% 
[20,66,82,94,98,102,116,142].

Завершая литературный обзор по проблеме НЗО 
отметим, что в реальной практике хирург оказывается 
перед проблемой выбора оптимального решения, по-
скольку, с одной стороны, степень операционного риска 
комбинированной операции может оказаться несораз-
мерной с перспективой излечения больного [13], с дру-
гой стороны – отказ от расширенного вмешательства 
резко увеличивает риск рецидивов, а повторные опера-
ции окажутся еще более тяжелыми [34]. Высокая часто-
та инвазии опухоли в МСЖ отражает острую необходи-
мость в объединении усилий онкологов и ангиохирур-
гов. Нерешительность в реализации назревшей пробле-
мы и отказ от внедрения в онкологические стационары 
ангиохирургической идеологии является шагом назад. 
Мнимая независимость в достижении радикализма 
любой ценой «отскоблить» опухоль от сосуда и любой 
ценой сохранить целостность сосудистой магистрали 
чреваты повреждением МСЖ с профузным кровоте-
чение, аррозивным внутрибрюшным кровотечением в 
ближайшем послеоперационном периоде, возникнове-
нием местного рецидива болезни и диссеминацией опу-
холевых клеток. На наш взгляд, все вышеперечисленное 
является веским аргументом для развития ангиохирур-
гической службы в крупных онкологических стациона-
рах.
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Резюме. Натальные травмы шейного отдела спинного мозга на сегодняшний день являются одной из частых 
диагностируемых неврологами Красноярского края патологий у детей первых лет жизни. Однако, литературные 
данные говорят об обратном – это редкая патология, встречающаяся у доношенных детей, рожденных естествен-
ным путем, но имеющих факторы риска для травматизации спинного мозга. В статье приведен литературный обзор 
по тематике натальных травм спинного мозга, рассмотрены основные критерии постановки диагноза.

Ключевые слова: спинной мозг, натальная травма, родовая травма шеи.

Spinal cord injuries of necks during birth

M.V. Barkhatov, M.V. Rodikov, N.V. Isaeva, G.Y. Alekseevich
(Krasnoyarsk State Medical University named after prof. V. F. Voyno-Yasenetsky, Russia)

Summary. Spinal cord injuries of necks during birth at present are one of frequently diagnosed pathologies in children 
of the first years of life, diagnosed by neurologists of Krasnoyarsk region. However, the literary data shows opposite view 
– it is a rare pathology, diagnosed in children, who were born by a natural way, but having risk factors for trauma of spinal 
cord. In the article the literary review of spinal cord injuries during birth is given, the basic criteria of making diagnosis are 
considered.

Key words: spinal cord, injuries during birth, injuries of necks during birth.

В условиях современного здравоохранения очень 
важно своевременно и точно установить неврологиче-
ский диагноз у новорожденного ребенка для назначе-
ния соответствующей эффективной терапии и предот-
вращения неблагоприятного исхода. Однако, проблема 
гипердиагностики в педиатрической неврологии суще-
ствует, и зачастую назначаемая терапия, в том числе 
и дорогостоящими препаратами, не имеет под собой 
основы, так как диагноз не соответствует установленно-
му ранее, и ребенок имеет некоторое функциональное 
нарушение, а не патологию нервной системы. Согласно 
данных статистики, родовые травмы встречаются при-
близительно у 1 из 80 000 новорожденных [24] и состав-
ляют около 1% среди всех перинатальных повреждений 
[1,2]. Родовая травма может сочетаться с другой пери-
натальной патологией, в том числе и с перинатальны-
ми гипоксически-ишемическими энцефалопатиями, 
ухудшая их прогноз, однако это сочетание достаточно 
редкое. По наблюдению L. Nielsen и соавт. (2012), эта 
комбинированная патология встречалась у 4 из 4165 де-
тей с гипоксически-ишемической энцефалопатией [25]. 
Первые упоминания о родовой травме спинного мозга 
относятся к XIX веку [6,22]. Первое же полное описа-
ние патологии дал в 1869 году M. Parrot. Он описал до-
ношенного новорожденного, 3-х суток жизни. Ребенок 
рождался в затяжных родах, а при тракции за голову 
был слышен «хруст» и акушерами была предположена 
травма черепа. В дальнейшем травма черепа подтверж-
дена не была. В течение первых 3-х суток ребенок был 
гипотоничным (диффузная гипотония, низкие реф-
лексы), «вялым». Дыхание было поверхностным. На 
4-е сутки ребенок умер, а на вскрытии был обнаружен 
разрыв спинного мозга, твердой мозговой оболочки на 
уровне C6-C7. Автор сделал вывод, что причиной ро-
довой травмы в этом случае послужил разрыв твердой 
мозговой оболочки спинного мозга вследствие тракции 
за голову [28].

Несколько позднее, в 1874 году, J. Duncan провел 
анализ нескольких аналогичных случаев родовых травм 
у новорожденных. Он описал общие черты течения за-
болевания: 1) чаще возникает у доношенных (вес 90-100 
фунтов (4-4,5 кг); 2) тракция за голову в течение 1 мину-
ты. Во время извлечения слышен хруст и новорожден-
ный «вытягивается» на несколько дюймов (1 дюйм=2,54 
см); 3) дальнейшее приложение усилия заканчивается 
декапитацией на уровне 4-5 шейных позвонков [18].

В XX веке B. Crothers [11-14], B. Crothers & M. Putnam 
[15], Ford [19] подчеркнули значимость ягодичного 
предлежания в развитии родовой травмы спинного 
мозга, а S. DeSouza & J. Davis (1974) описали предрас-
полагающий фактор для развития родовой травмы 
шейного отдела спинного мозга при ягодичном пред-
лежании плода – это снижение мышечного тонуса эм-
бриона [16]. S. Schulman и соавт. (1971) также опубли-

ковали свои наблюдения по родовым травмам спинного 
мозга у детей и показали, что при головном предлежа-
нии травма встречается гораздо реже, чем при патоло-
гическом [31]. В 1973 году M. Norman & L. Wedderburn 
дали описание 2 своих наблюдений летального исхода 
родов при использования пособия щипцами Килланда 
в затылочном предлежании плода. На вскрытии у этих 
детей были обнаружены дислокация C2 на CI, разрыв 
затылочного синхондроза и кровоизлияние в вещество 
спинного мозга. Оба младенца были рождены с нару-
шением дыхания и анестезией ниже уровня поражения 
[26]. Schulman и соавт. (1971) нашли в литературе опи-
сания 26 случаев родовых спинальных повреждений на 
уровне от С1 до T10 при головном предлежании плода. 
У 10 детей из них повреждение спинного мозга было 
подтверждено вскрытием, а у 16 новорожденных – кли-
нически. Только у 3 в выборке не применялись щипцы 
Килланда [31].

В своей статье «Щипцы Килланда: ассоциация с 
неонатальной заболеваемостью и смертностью» M. 
Chiswick & D. James (1979) показали, что смертность де-
тей, у которых в качестве пособия использовались щип-
цы Килланда, очень высокая и составляет 34,9 на 1000 
новорожденных. Также в этой группе оказались высо-
кие показатели детей с нарушением дыхания (17,4%), 
натальной травмой головного и спинного мозга (15,1%) 
и нарушением поведения в будущем (23,3%) [10]. В 
1992 году E. Rossitch & W. Oakes опубликовали эпиде-
миологические данные, в которых частота поврежде-
ний головного и спинного мозга у детей составила 1 на 
664 новорожденных, рожденных с применением щип-
цов Килланда; у 1 на 860 новорожденных, рожденных 
вакуум-экстрактором и у 1 на 907, родоразрешенных 
путем Кесарева сечения [30]. Роль гиперэкстензии голо-
вы при спинномозговой травме была признана только 
в 1968 г. [20]. В 1973 году F. Abroms и соавт. опублико-
вали литературный обзор, проведенный за период с 
1910 по 1970 гг., где описали также 2 собственных на-
блюдения натальных травм спинного мозга у детей [3]. 
В этом обзоре были приведены описания 88 новорож-
денных детей, 77 из которых были рождены в тазовом 
предлежании, а 11 – в поперечном положении. 31 ребе-
нок, рожденный путем Кесарева сечения, оказался без 
повреждений спинного мозга. Из 57 рожденных есте-
ственным путем у 12 (21%) новорожденных была диа-
гностирована натальная спинальная травма. Вообще же, 
операция Кесарево сечение, имеющая в народе дурную 
репутацию, на самом деле нетравматична для ребенка 
и является мерой профилактики родовых повреждений 
нервной системы [9].

По статистике, родовая травма спинного мозга 
крайне редко сопровождается повреждением и пере-
ломами позвонков. Это связано с особенностями по-
звоночника новорожденного, необходимыми для 
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процесса рождения. Позвоночник новорожденного в 
норме нестабильный, растяжимый, упругий, а связки 
мышцы слабые. Поэтому даже при его растяжении на 
5 см, повреждения позвоночного столба не возникает, 
но при растяжении спинного мозга всего лишь на 0,5 
см – происходит разрыв спинного мозга и кровоизлия-
ние [4,23,27]. Течение родовой травмы шейного отдела 
спинного мозга зависит напрямую от локализации по-
вреждения, субстрата и массивности повреждения. 
Патологоанатомический субстрат при родовой травме 
спинного мозга может быть в виде кровоизлияния, кон-
тузии, разрыва, субдуральной и эпидуральной гемато-
мы. Других вариантов повреждения спинного мозга за 
всю историю родовых травм спинного мозга не обнару-
жено [5,7,8,17,21,23,29,32,34,35]. В зависимости от тяже-
сти выделяют катастрофическое, тяжелое и средней тя-
жести течение заболевания [1]. Для тяжелого и средней 
тяжести вариантов течения заболевания характерны 
в перинатальном периоде новорожденного рождение 
с низкой оценкой по Апгар (3 балла и ниже в течение 
5 минут), парез или паралич диафрагмы, диффузная 
мышечная гипотония. Катастрофический вариант, ко-
торый возникает при повреждении на уровне кранио-
вертебрального перехода, приводит к быстрому леталь-
ному исходу. Клиническая картина заболевания в этом 
периоде выглядит следующим образом:

1. Нарушение дыхания. Без оказания своевременной 
респираторной поддержки течение заболевания может 
закончиться летальным исходом. При ранней трахео-
стомии выживаемость увеличивается на 83% [33].

2.  Двигательные нарушения. При повреждении 
выше C3-C4 возникает быстрая летальность без эффек-
тивной респираторной поддержки. При выживании ре-
бенка формируется типичная спастическая тетраплегия 
с обычными для этого синдрома проявлениями (спа-
стичный мышечный тонус с присоединением контрак-
тур, высокие сухожильные рефлексы, патологические 
синкинезии и др.). Двигательные нарушения при шей-
ной спинальной травме сопровождаются нарушением 
всех видов чувствительности ниже уровня поражения 
и центральным типом недержания мочи.

Из дополнительных методик обследований, рентге-
нография позвоночника может быть назначена только 
при отсутствии более диагностически значимых методов 
(ядерный магнитный резонанс, компьютерная томогра-
фия) при подозрении на нарушение целостности позво-
ночного столба. Методикой же скрининговой диагности-
ки при подозрении на родовую травму спинного мозга 
может служить ультрасонографическая диагностика [1].

Клиническая картина натальной травмы шейного 
отдела спинного мозга после периода новорожденно-
сти прекрасно отражена в действующей современной 
«Классификации последствий перинатальных пораже-
ний нервной системы у детей первого года жизни» (2005) 
[2]. Отек и кровоизлияние в спинной мозг, возникшие 
в период рождения, организуются в пределах несколь-
ких недель. После этого периода и окончания клиники 
спинального шока возможна адекватная оценка невро-
логической симптоматики и понесенных потерь. Важно 
оценить произвольные и рефлекторные движения 
(патологические синкинезии). В клинике заболевания 
будет длительное время сохраняться патологический 
симптом Бабинского (патологичный после 15 месяцев 
жизни, по данным некоторых авторов – после 3-х лет), а 
после начала самостоятельной ходьбы (если такой вари-
ант может быть вообще возможен) – атаксия.

В зависимости от уровня поражения спинного мозга, 
клиническая картина заболевания в восстановительном 
периоде заболевания также будет весьма различной. 
Так, дети с «высоким» уровнем повреждения спинно-

го мозга (верхнешейный отдел) не переживают неона-
тальный период. Заболевание заканчивается летально. 
При повреждении выше шейного утолщения спинного 
мозга у ребенка формируется устойчивый спастиче-
ский тетрапарез со всеми его характерными симпто-
мами; при повреждения на уровне шейного утолщения 
– нижний спастический парапарез и вялый верхний па-
рапарез (при этом фасциляции можно при осмотре не 
увидеть, что связано с особенностями подкожной клет-
чатки ребенка, изменения можно зафиксировать только 
при помощи электронейромиографии); ниже шейного 
утолщения спинного мозга – спастический парапарез. 
Контрактуры при спастических нарушениях возника-
ют, как правило, в «крупных» суставах (тазобедренные 
и коленные). Вследствие нарушений функционирова-
ния мочевого пузыря при спинальных родовых травмах 
неизбежны инфекции мочевыделительной системы.

Прогноз заболевания, как правило, неблагоприят-
ный, хотя имеются отдельные случаи полного выздо-
ровления детей. Случаи с хорошим восстановлением 
чаще связаны с субстратом повреждения и более низ-
ким уровнем дефекта. Так, F. Mills (2001) описал годова-
лого ребенка, перенесшего среднетяжелую спинальную 
натальную травму без кровоизлияния в спинной мозга 
(был обнаружен лишь контузионный очаг), который в 
течение первых 5-ти суток жизни находился в реанима-
ционном отделении с тяжелой квадриплегией, а далее 
получал реабилитационные мероприятия. При осмотре 
в 6 месячном возрасте пациент оказался без какого-
либо неврологического дефицита [24].

Задержка психического развития у детей с наталь-
ными спинальными травмами в целом встречается не 
чаще, чем в популяции. Среди осложнений натальных 
спинальных травм неизбежны инфекции мочевыдели-
тельной системы, а при проведении ядерно-магнитного 
резонанса спинного мозга наиболее частой находкой 
становятся атрофии вещества спинного мозга и его 
полные отрывы [4].

Таким образом при диагностике натальных травм 
спинного мозга у детей, должны учитываться тяжесть 
состояния при рождении и сам факт травматизации. 
Ребенок после рождения будет нуждаться в респира-
торной поддержке. Диагноз натальной спинномозговой 
травмы устанавливается в родильном доме или отде-
лении реанимации сразу же после рождения. Для диа-
гностики натальных травм спинного мозга необходимо 
использовать только высокоинформативные радиоло-
гические исследования, такие как ядерно-магнитный 
резонанс и спиральную компьютерную томографию. 
Рентгенографическое исследование шейного отдела 
позвоночника при натальных травмах спинного моз-
га обладает наименьшей диагностической ценностью. 
Последствия натальной травмы спинного мозга за-
ключаются в выраженных нарушениях движений, за-
болеваний мочевыделительной системы и нуждаются в 
длительном лечении и реабилитации мультидисципли-
нарной командой специалистов.
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Основные механизмы репарации ДНК при повреждении оснований у эукариот

Людмила Олеговна Гуцол, Ирина Эдуардовна Егорова, Светлана Фёдоровна Непомнящих, 
Лилия Николаевна Минакина, Михаил Владимирович Ясько

(Иркутский государственный медицинский университет, ректор — д.м.н. проф. И.В. Малов)

Резюме. Одним из основных механизмов репарации повреждённой ДНК является репарация исключением 
(эксцизией) повреждённых одиночных оснований (BER). За исследования BER была вручена Нобелевская премия 
по химии 2015 г. Ключевую роль в активации этого вида репарации играют особые ферменты гликозилазы, в даль-
нейшем она может проходить по короткому или длинному пути, в зависимости от того, заменяется только одно 
повреждённое основание или несколько соседствующих.

Ключевые слова: BER репарация ДНК, репарация оснований ДНК, Нобелевская премия по химии, эксцизия 
оснований, АП-сайт, гликозилазы, эндонуклеазы, лигазы, ДНК-полимеразы.

General mechanisms of DNA with damaged bases repair in eukaryotes

L.O. Gutsol, I.E. Egorova, S.F. Nepomniashikh, L.N Minakina, M.V. Yasko
(Irkutsk State Medical University, Russia)

Summary. Base excision repair (BER) is one of the main mechanisms of damaged DNA repair. The Nobel Prize in 
Chemistry in 2015 was awarded for studies of DNA repair, including BER. DNA glycosylase are specific enzymes which play 
a key role in the activation of this type of repair. BER father can pass on a short or long route depending of excision of one 
or more neighboring bases.

Key words: BER repair DNA, Base excision repairs DNA, Nobel Prize in Chemistry, excision of bases, AP sites, glycosylases, 
endonuclease, ligase, DNA polymerase.
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Согласно имеющимся оценкам, в каждой клетке че-
ловеческого тела в сутки происходят десятки тысяч со-
бытий повреждения ДНК [17]. Эндогенные поврежде-
ния в основном относятся к следующим категориям: 1) 
ошибочное включение в геном урацила или спонтанное 
деаминирование цитозина; 2) гидролиз или окисление 
любого из четырёх оснований активными формами кис-
лорода, гормонами, активными формами азота, предше-
ственниками гема или аминокислотами; 3) алкилирова-
ние пуринов и пиримидинов S-аденилметионином или 
другими агентами. Кроме того, обычным повреждени-
ем является спонтанное отщепление оснований, дости-
гающее 10 тыс. событий на геном человека в сутки [26]. 
Сходные повреждения вызываются также экзогенными 
факторами, такими как ксенобиотики и радиация.

Поскольку молекулы ДНК являются для клетки 
уникальными, невосполнимыми, в процессе эволю-
ции сформировалась сложная система восстановления 
структуры ДНК, включающая несколько механизмов 
репарации и сотни белков, обеспечивающих процесс 
восстановления нормальной структуры ДНК.

Одним из таких механизмов является эксцизион-
ная репарация оснований (base excision repair, BER). 
Основные повреждения ДНК, удаляемые при BER – не-
правильно спаренные, окисленные, алкилированные и 
т.п. основания [5]. Такие повреждения не приводят к 
нарушению репликации, но являются источником му-
таций. Дефицит BER влияет на стабильность генома и 
участвует в развитии многих заболеваний человека, в 
том числе преждевременного старения, нейродегенера-
ции, рака и др. [2,3,19].

В ходе этой репарации происходит распознавание 
повреждения, удаление поврежденного основания, раз-
резание сахарофосфатного остова, вставка в месте раз-
реза нового нуклеотида и сшивание восстановленной 
нити ДНК. Выделяют три этапа BER.

1 этап. Распознавание, удаление основания и разрез. 
Инициирующими BER белками являются гликозила-
зы, которые распознают и удаляют поврежденные или 
неправильные основания, гидролизуя N-гликозидную 
связь между сахарофосфатным остовом и поврежден-
ным основанием [16,31]. На сегодняшний день в клетках 
млекопитающих идентифицировано не менее 11 раз-
личных гликозилаз, которые отличаются по субстрат-
ной специфичности и репарируемым повреждениям 
[29,36]. Обычно определенные гликозилазы репариру-
ют определенные повреждения [5,11]. Среди гликозилаз 
млекопитающих можно выделить четыре структурно 
различных группы: урацил-ДНК-гликозилазы, спираль-
шпилька-спираль-гликозилазы, 3-метилпуринглико-
зилазы и эндонуклеаза-VIII-подобные гликозилазы. 
Несмотря на их структурное разнообразие, все ДНК-
гликозилазы используют механизм «отгибания осно-
ваний» (base-flipping), при котором основание-мишень 
перед отщеплением отгибается в сторону от спирали 
ДНК. Выделяют гликозилазы I и II типа [9]. I тип гли-
козилаз только удаляет модифицированные основания 
и оставляет в молекуле ДНК апуриновый/апиримиди-
новый сайт (АП-сайт). II тип гликозилаз сперва уда-
ляет измененное основание, а затем расщепляет нить 
как 3’-эндонуклеаза и формирует однонитиевый раз-
рыв. После I типа гликозилазы разрез фосфофдиэфир-
ной связи совершает АП-эндонуклеаза. Это специаль-
ная АП-эндонуклеаза APE1 (син.: APEX, Ref-1, HAP-1) 
[8,27,14,40]. АРЕ1 (AP endonuclease-1) активируется при 
взаимодействии с белком XRCC1 (X-ray-induced damage 
repair cross comlementating) и действует с ним в ком-
плексе [38].

Независимо от механизма разрыва фосфодиэфир-
ной связи, в качестве промежуточной стадии образу-
ется разрыв нити ДНК, в котором 3’ и 5’-концы моди-
фицированы и блокируют последующую работу репа-
рационных ферментов. Чтобы процесс репарации мог 
завершиться, эти блокирующие концы должны быть 
преобразованы в обычные 3’-ОН и 5’-фосфатные кон-

цы. Это необходимо для реакции с ДНК-полимеразой 
и далее с ДНК-лигазой. Удаление этих изменённых 
концов производится разными ферментами, в зависи-
мости от того, произошёл ли разрез с 3’ или 5’-стороны 
от АП-сайта. Например, APE1 помимо своей основной 
АП-эндонуклеазной активности обладает также 3’-фос-
фодиэстеразной активностью, позволяющей ей восста-
навливать 3’-ОН конец из 3’-фосфо-α, β-ненасыщенного 
альдегида. 3’-фосфатный конец, образующийся в резуль-
тате действия некоторых двухфункциональных ДНК-
гликозилаз, преобразуется в 3'-ОН конец посредством 
3'-фосфатазной активности PNKP (3'-фосфатазной по-
линуклеотидкиназы) [1]. АП-сайты и однонитевые раз-
рывы ДНК должны быть обработаны как можно скорее, 
поскольку они высокотоксичны и мутагенны [26].

2 этап. Вставка нуклеотидов. На следующем этапе 
BER происходит заполнение разрыва посредством син-
теза ДНК. Синтез происходит по двум путям, корот-
козаплаточному (short-patch) и длиннозаплаточному 
(long-patch), в зависимости от того, вставляется в ДНК 
один нуклеотид или несколько. Короткозаплаточная 
BER составляет 80-90% всей BER.

При short-patch BER ДНК-полимераза β (Pol β) вы-
тесняет 5'-дезоксирибоза-5-фосфат и в цепи образует-
ся брешь, напротив которой в противоположной нити 
ДНК расположен неповрежденный нуклеотид. Затем, 
эта же Pol β вставляет комплементарный нуклеотид, 
присоединяя его к свободному З'ОН-концу [6,23,32].

Также Pol β участвует в long-patch BER [12,7,33], но 
вставляет только первый нуклеотид в поврежденный 
АП-сайт, начиная от 3'-ОН конца [28]. Затем Pol β дис-
социирует с поврежденной цепи ДНК и дальнейший 
синтез осуществляется PCNA-зависимыми полимераза-
ми Pol β или Pol δ путем репарации длинными фрагмен-
тами [10,24,35]. PCNA (proliferating cell nuclear antigen) 
способствует фиксации этих полимераз на цепи ДНК и 
удерживает их, пока идет синтез фрагмента длиной 2-12 
нуклеотида [18]. Одновременно с присоединением но-
вого нуклеотида эти полимеразы вытесняют нуклеотид 
с поврежденным 5'-конец и последующие нуклеотиды, 
которые образуют отделенный от матричной цепи «бол-
тающийся» олигонуклеотид — flap structure.

В результате, разрыв в репарируемой цепи ДНК сме-
щается в сторону от первоначального участка повреж-
дения, а небольшой «лишний» отрезок цепи нуклео-
тидов удаляется с помощью эндонуклеазы FEN1 (Flap 
endonuclease-1, флэп-эндонуклеазa-1), также зависящей 
от PCNA [12,22]. FEN1 присоединяется к 5'-концу сви-
сающего участка, перемещается к месту разветвления 
на этой цепи ДНК и гидролизует связь [18]. Помимо 
репарации этот фермент принимает активное участие в 
репликации ДНК: при удалении праймера фрагментов 
Оказаки также образуются свисающие (flap) концы [39].

Длиннозаплаточная BER обычно инициируется 
лишь при наличии блокирующих 5'-концов.

Помимо вышеперечисленных факторов, существу-
ют также второстепенные белки, исполняющие в BER 
вспомогательные функции. Наиболее известные среди 
них – XRCC1 и PARP1 (poly(ADP-ribose) polymerase-1). 
XRCC1, по-видимому, не обладает ферментативной ак-
тивностью, но выполняет структурную роль. XRCC1 
напрямую прикрепляется к поврежденной ДНК в райо-
не своего N-концевого домена [21] и служит основой 
для сборки ряда ферментативных компонентов, уча-
ствующих в BER, таких как многие ДНК-гликозилазы, 
Pol β , APE1, лигаза III, PNKP [4]. Кроме того, к XRCC1 
прикрепляется белок PARP1, который в большом коли-
честве присутствует в ядре и играет роль молекулярно-
го датчика, чувствительного к разрывам в ДНК-цепи. 
Обнаружив повреждение, PARP1 прикрепляется к 
ДНК-мишени и инициирует синтез поли-АДФ-рибозы 
(ПАР) в самом себе, а также ещё в нескольких белках. 
Эта модификация вызывает прикрепление к PARP1 ре-
парационных белков, таких, как XRCC1. В то же время 
отрицательный заряд ПАР приводит к отщеплению 



20

Сибирский медицинский журнал (Иркутск), 2015, № 7

PARP1 от ДНК, давая таким образом доступ белкам ре-
парации к повреждённому участку [20].

3 этап. Лигирование (сшивание). Лигирование, то 
есть восстановление фосфодиэфирной связи, осущест-
вляется ДНК-лигазами I и III. Лигаза I взаимодействует 
PCNA и Pol β и участвует в основном в длиннозапла-
точной BER [34,30]. DNA лигаза III взаимодействует с 
XRCC1, Pol β и PARP-1 и включается только в коротко-
заплаточной BER [13,37]. Также важную роль в регуля-
ции BER играет белок p53. Этот белок стимулирует BER 
in vitro, непосредственно взаимодействуя с APE and Pol 
β, стабилизируя Pol β, связывая ее с АП-сайтом [41].

Нобелевская премия по химии 2015 года. Шведская 
Королевская Академия Наук присудила Нобелевскую 
премию 2015 г. по химии Томасу Линдалю (Tomas Lindahl) 
из Лаборатории Клэр-Холл Института Френсиса Крика в 
Хертфордшире (Великобритания), Полу Модричу (Paul 
Modrich) из Медицинского Института Ховарда Хьюса и 
Медицинской Школы при Университете Дьюка (США), 
а также Азиз Санкар (Aziz Sancar) из Университета 
Северной Каролины в Чапел-Хилл (США) «за исследо-
вание механизма восстановления ДНК».

Вехой, отмечающей открытие BER, является выде-
ление урацил-ДНК-гликозилазы Escherichia coli в 1974 
г. Томасом Линдалем. Было ясно, что случайно попа-
дающий в ДНК урацил (или образующийся в резуль-
тате дезаминирования цитозина) должен как-то из неё 
элиминироваться. Линдаль искал ответственный за это 
фермент. Неожиданно для исследователей, это оказа-
лась не эндонуклеаза, а фермент, расчленяющий связь 
между урацилом и рибозой – урацил-ДНК-гликозилаза. 
Линдаль предположил, что образующийся в результате 

участок, лишенный пуринового либо пиримидиново-
го основания (AP-сайт), в дальнейшем должен прохо-
дить последовательную обработку AP-эндонуклеазой, 
экзонуклеазой, ДНК-полимеразой и лигазой. Таким 
образом, уже в самой первой статье были обрисова-
ны основные этапы BER [15]. Первоначально Линдаль 
изучал нестабильность человеческой ДНК. Ему удалось 
охарактеризовать и количественно оценить эндогенные 
повреждения ДНК в работах 1970-1980 гг. Исследуя от-
крытый им процесс BER, он выделил несколько ключе-
вых для этого процесса ферментов и описал короткоза-
платочный и длиннозаплаточный механизмы BER [25].

Эксцизионная репарация нуклеотидов исправля-
ет около 10% всех повреждений, возникающих в ДНК. 
Остальное находится в ведении систем, открытых дву-
мя другими лауреатами. Принцип действия у них также 
основан на удалении поврежденной части ДНК и ее по-
вторном синтезе, но вот механизмы отличаются доволь-
но сильно.
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Дегенеративно-дистрофические поражения шейногоотдела позвоночника

Анна Николаевна Кириенко1, Владимир Алексеевич Сороковиков2,3, Надежда Алексеевна Поздеева2

(1Больница Иркутского научного центра СО РАН, гл. врач – к.м.н. Ю.К. Усольцев; 2Иркутский научный 
центр хирургии и травматологии; директор – д.м.н., проф. В.А. Сороковиков; 3Иркутская государственная 

медицинская академия последипломного образования; ректор – д.м.н., проф. В.В. Шпрах)

Резюме. Дегенеративные заболевания позвоночника – одна из ведущих социальных проблем, имеющих важный 
экономический аспект, поскольку данной патологией чаще страдают люди молодого и среднего возраста, состав-
ляющие наиболее многочисленную категорию трудоспособного населения. По данным Holger Pettersson (1995) диа-
гностика этих заболеваний затруднена, т.к. имеется слабая корреляция между результатами рентгенологического 
обследования и клинической симптоматикой. Высокая инвалидизация лиц трудоспособного возраста вследствие 
поражений опорно-двигательной системы побудила экспертов Всемирной организации здравоохранения объявить 
2000-2010 гг. Декадой костно-суставных болезней (The Bone and Joint Decade, Geneva, 2000-2010).

Ключевые слова: дегенеративные заболевания позвоночника: хрящевые узлы тел позвонков и дисков, спонди-
лез, спондилоартроз, остеохондроз, диагностика.

Degenerative-dystrophic cervical spine disorders (literature review)

A.N. Kirienko1, V.A. Sorokovikov2,3, N.A. Pozdeeva2

(1Hospital of Irkutsk Scientific Center SB RAS; 2Irkutsk Scientific Center of Surgery and Traumatology; 
3Irkutsk State Medical Academy of Continuing Education, Russia)

Summary. Degenerative spinal disorders – one of the most urgent social problems; and it has a significant economic 
aspect as it mostly affects young and middle aged people who compose the most numerous group of working population. 
According to Holder Pettersson (1995), it is not easy to diagnose these disorders, because the correlation between the results 
of X-ray examination and clinical symptoms is rather weak. High disablement rate in working age population due to injuries 
of supporting-motor system motivated WHO experts to proclaim 2000-2010 period as The Bone and Joint Decade. 

Key words: degenerative spinal disorders, cartilages of vertebral bodies and spinal disks, spondylosis, spondylarthrosis, 
osteochondrosis, diagnostics.

Проблема диагностики заболеваний позвоночника 
на протяжении последних десятилетий по-прежнему 
сохраняет свою актуальность [1]. Если сто лет назад с 

остеохондрозом люди сталкивались только в преклон-
ном возрасте, то сегодня это диагноз могут поставить 
уже в 20 лет. Не случайно в последние годы как у нас 
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в стране, так и за рубежом проводились многочислен-
ные симпозиумы и конференции, посвященные данной 
проблеме. Многочисленные данные статистики свиде-
тельствуют не только о большой частоте дегенеративно-
дистрофических заболеваний позвоночника, но и об от-
сутствии тенденции к уменьшению частоты этих забо-
леваний. Имеется прямая положительная зависимость 
частоты клинических проявлений остеохондроза от 
возраста. По данным Я.Ю. Попелянского (2003): в воз-
расте до 20 лет синдромы остеохондроза выявлены у 
5,7%, 21-30 лет – 17%, 31-40 лет – 48%, 41-50 лет – 71%, 
51-60 лет – 74%, старше 60 лет – 80%.

По статистике, около 90% россиян страдают от хро-
нических заболеваний позвоночника, в частности, от 
остеохондроза до 85% населения, из них 10% больных 
становятся инвалидами. Частота остеохондроза шейно-
го отдела позвоночника у мужчин и женщин практиче-
ски одинакова (женщин 52%, мужчин – 48%, возраст – 
от 31 года до 60 лет) [7].

По данным Всемирной Организации 
Здравоохранения (2010), вертеброневрологические по-
ражения (в соответствии с отечественной классифика-
цией составляет остеохондроз) по количеству больных 
вышли на третье место после сердечнососудистой и он-
кологической патологии.

По данным Национального центра статистики здо-
ровья населения США, люди в возрасте до 45 лет чаще 
всего ограничивают свою активность из-за постоянных 
болей в спине и шее, а распространенность хронической 
боли составляет 26-32% взрослого населения. В России в 
структуре заболеваемости с утратой трудоспособности 
взрослого населения более 50% составляют заболевания 
периферической нервной системы, на долю которых в 
амбулаторно-поликлинической практике приходится 
76% всех случаев и 71,9% дней нетрудоспособности, а 
в неврологических стационарах инвалидов с заболева-
ниями периферической нервной системы в 80 % случаев 
наблюдаются вертеброгенные поражения [40].

Патология позвоночника занимает 5 место среди 
причин госпитализации и 3 место среди причин хирур-
гического лечения соответственно – 55,5% и 48,1% [3,5]. 
Более чем у половины больных, страдающих остеохон-
дрозом позвоночника, имеются признаки хронического 
эмоционального напряжения [4].

Согласно официальной статистике общая динами-
ка болезней опорно-двигательного аппарата в России с 
конца 20 века возрастает с каждым десятилетием при-
близительно на 30%. Эта цифра совпадает с официаль-
ными данными о темпах распространения заболеваний 
позвоночника.

Понять, насколько увеличивается число людей, 
страдающих болезнями позвоночника, можно, сравнив 
статистику советских времен и данные, опубликован-
ные после 2010 года. Так, 80-е гг. прошлого века в СССР 
среди заболеваний периферической нервной системы 
от 70 до 90% случаев приходилось на остеохондроз 
позвоночника. При численности населения в 300 млн. 
человек ежегодно под диспансерным наблюдением на-
ходилось 25 млн. больных с различными клиническими 
проявлениями остеохондроза. Согласно данным разных 
авторов, более 150 000 человек каждый год уходили на 
инвалидность в связи с диагнозом «остеохондроз».

В соответствии с приказом Министерства 
Здравоохранения отечественные медики перешли на 
Международную классификацию болезней десятого 
пересмотра (МКБ-10). В ней остеохондроз отнесен к 
группе дорсопатий.

По данным американской статистики распространен-
ность хронического болевого синдрома позвоночника 
составляет 26-32% на 1000 взрослого населения США.

В России связанные с остеохондрозом заболевания 
периферической нервной системы составляют 50% об-
щей заболеваемости населения. На них приходится бо-
лее 76% дней нетрудоспособности и высокий процент 
инвалидизации. Более чем у 50% больных с признака-

ми остеохондроза позвоночника имеются симптомы 
хронического эмоционального напряжения на фоне 
непрекращающегося болевого синдрома. По данным 
Центрального института травматологии и ортопедии и 
Главного управления здравоохранения Москвы, в сто-
лице на каждую 1000 человек взрослого населения при-
ходятся 122 больных с нарушением функции позвоноч-
ника.

В России большую часть амбулаторного приема не-
врологов и ортопедов занимают заболевания позвоноч-
ника. Существует несколько факторов, приводящих к 
тем или иным нарушениям этого важнейшего органа. 
Это и наследственный фактор, это и результат малопод-
вижного образа жизни и психоэмоционального напря-
жения.

Вопрос классификации дегенеративно-
дистрофических изменений в позвоночнике (в телах 
позвонков, дисках, суставах и связках) и клиниче-
ских проявлений болезни остается дискутабельным. 
Большинство авторов [13,16,31,38] склоняются к мне-
нию о том, что любой локальный дистрофический про-
цесс в позвоночно-двигательном сегменте является 
остеохондрозом. В телах позвонков морфологическим 
субстратом остеохондроза считаются краевые костные 
разрастания вдоль диска, выпятившегося за пределы 
тел смежных позвонков, а также остеосклеротическая 
перестройка костной структуры в субхондральной зоне, 
т.е. в замыкательной пластине тела позвонка. В диске 
дегенеративно-дистрофические изменения проявляют-
ся потерей нормального тургора, снижением эластиче-
ских свойств, уменьшением высоты, появлением борозд 
и трещин, а также постепенным замещением пульпоз-
ного ядра и хрящевых элементов фиброзного кольца 
сначала рыхлой, а затем более плотной фиброзной тка-
нью с ее возможной оссификацией. Нетравматические 
грыжи межпозвонковых дисков так же являются при-
знаками остеохондроза данного сегмента позвоноч-
ника. Морфологические изменения межпозвонковых 
суставов в виде сужения суставных щелей со склеро-
зом суставных поверхностей, гипертрофия суставных 
отростков с возможными костными разрастаниями, 
уплотнение и обызвествление суставов, объединенные 
термином «деформирующий артроз», а также гипер-
трофия и оссификация продольных связок относятся к 
проявлениям остеохондроза.

До настоящего времени не потеряла своего зна-
чения классификация Шморля (1932), согласно кото-
рой выделяются следующие формы дегенеративно-
дистрофических поражений позвоночника: хрящевые 
узлы тел позвонков и дисков, спондилез, спондилоар-
троз, остеохондроз.

В 1984 г. в коллективной монографии «Остеохондрозы 
позвоночника» академик АМН, профессор ГС. Юмашев 
и профессор М.Е. Фурман дали определение этому за-
болеванию: «Остеохондроз – наиболее тяжелая форма 
дегенеративно-дистрофического поражения позвоноч-
ника, в основе которого лежит дегенерация диска с по-
следующим вовлечением тел смежных позвонков, меж-
позвонковых суставов и связочного аппарата. В каждом 
отделе позвоночного столба остеохондроз имеет типич-
ную локализацию и особенности».

Я.Ю. Попелянский (1989) предложил выделять сре-
динные, парамедианные и боковые грыжи дисков.

Классификация Н. Petersson (1995) более детальна и 
предусматривает следующие варианты грыж: централь-
ные, заднебоковые, боковые фораминальные и боковые 
экстрафораминальные (дальне-боковые).

А.А. Луцик (1994) сформулировал представление о 
4 видах грыж межпозвонковых дисков. Эластическая 
(эластичная) протрузия МД – это выпячивание мякот-
ного ядра в сторону истонченного участка фиброзного 
кольца. Секвестрированная протрузия – ущемление 
фрагмента мякотного ядра в грубой трещине фиброз-
ного кольца. При прогрессировании процесса насту-
пает экструзия мякотного ядра, при которой в просвет 
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позвоночного канала, через дефект в фиброзном коль-
це может частично (частичный пролапс) или целиком 
выпасть измененное мякотное ядро (полный пролапс). 
Полный пролапс межпозвонкового диска характеризу-
ется нахождением секвестра за пределами фиброзного 
кольца. При целой задней продольной связке говорят 
о подсвязочном расположении секвестра. При выходе 
секвестра за пределы поврежденной задней продольной 
связки, секвестр может располагаться как эпидурально, 
так и интрадурально. Выпавшая часть диска состоит из 
дистрофически измененной ткани пульпозного ядра и 
фиброзного кольца. По наблюдениям М. Brock с соавт. 
(1991), в 44% случаев секвестры содержат также и гиа-
линовую пластинку тел позвонков [8,9,10].

J. Teplick (1991), основываясь на современных мето-
дах визуализации (КТ, МРТ), предложил выделить 5 ви-
дов грыж: 1 – протрузия диска с разрушением фиброз-
ного кольца и растяжением задней продольной связки; 
2 – грыжа диска с перфорацией задней продольной 
связки и сдавлением дурального мешка; 3 – грыжа дис-
ка с отделившимся свободным фрагментом на уровне 
фиброзного кольца; 4 – грыжа диска с перфорацией зад-
ней продольной связки на уровне фиброзного кольца и 
сдавлением корешка; 5 – грыжа диска с образованием 
свободного фрагмента ниже фиброзного кольца.

А.М. Хелимский [41] выделил 3 патогенетических и 
патоморфологических варианта развития дискогенной 
компрессии:

I – разрыв фиброзного кольца межпозвонкового 
диска;

II – выпячивание межпозвонкового диска (эластиче-
ская или секвестрированная протрузия);

III – выпадение диска (частичный или полный про-
лапс). Автор подчеркивает, что длительность течения 
каждой из 3 патогенетических и патоморфологических 
ситуаций и варианты неврологических проявлений за-
болевания во многом зависят от анатомической ши-
рины позвоночного канала, сопутствующих аномалий 
строения позвоночника, степени развития мышечной 
системы и особенностей двигательного стереотипа 
больного, а также от вовлечения в процесс корешково-
медуллярных артерий и реактивности организма.

Общепринятая классификация вертеброгенных 
заболеваний нервной системы [4,5,6,11] учитывает 
клинические проявления остеохондроза позвоноч-
ника в зависимости от локализации дегенеративно-
дистрофических изменений в его сегментах.

При поражении шейного отдела позвоночника вы-
деляют:

1. Рефлекторные синдромы:
– цервикалгия;
– цервикокраниалгия;
– цервикобрахиалгия с мышечно-тоническими, 

вегетативно-сосудистыми и(или) нейродистрофиче-
скими проявлениями;

2.  Корешковые синдромы (с указанием поражения 
каких именно корешков);

3. Сосудистые корешково-спинальные синдромы:
– радикулоишемия;
– радикуломиелоишемия, миелоишемия – преходя-

щая, острая хроническая.
По данным Г.С. Юмашева на первом месте по часто-

те встречаемости стоят корешковые синдромы, на вто-
ром – вегетативно-дистрофические (рефлекторные), на 
третьем – корешково-спинальные.

Помимо указанных синдромов, частым проявлением 
остеохондроза шейного отдела позвоночника является 
синдром позвоночной артерии [44,45]. Синдром позво-
ночной артерии описан Дж. Барре в 1925 г. при шейном 
остеохондрозе. В патогенезе синдрома на первом месте 
стоит разрастание крючковидных отростков в направ-
лении межпозвоночных отверстий, чаще на уровне дис-
ков СIV-СV и СV-СVI, и сужение этих отверстий.

Необходимо определить основную причину боле-
вого синдрома (остеохондроз, спондилоартроз, грыжа 

диска, спондилез) [42]. С этой целью тщательный ана-
лиз клинической картины сопоставляют с данными до-
полнительных методов (рентгенографии, компьютер-
ная томография, магнитно–резонансная томография). 
В практической работе это далеко не всегда удается сде-
лать (более чем в 50% случаев), даже при использовании 
дополнительных методов [12,14,15].

Болевой синдром при остеохондрозе шейного от-
дела позвоночника является основным и постоянным 
признаком [16,18]. Он часто сопровождается паресте-
зиями, нарушениями функции мышц в виде снижения 
их тонуса и гипорефлексии [19,20].

При обследовании больного с остеохондрозом шей-
ного отдела позвоночника важно знать объем движений 
шеей в норме: ротационные движения – 90о в каждую 
сторону, наклон головы в стороны – до 45о, разгибание 
шеи – до 40о, сгибание – до соприкосновения подбород-
ка с грудиной. Эти движения при заболевании огра-
ничены и сопровождаются болями и хрустом. Часто 
шейный лордоз сглажен, а голова наклонена в больную 
сторону [21].

Рентгенологическому исследованию принадлежит 
ведущая роль в выявлении характера и протяженности 
процесса [22].

Рентгенограммы шейного отдела позвоночника про-
водят в прямой, боковой и косых проекциях. В началь-
ных стадиях заболевания целесообразны функциональ-
ные исследования – рентгенограммы при максимальном 
разгибании и сгибании шейного отдела позвоночника 
[25].

Рентгенологически изменения при I стадии остео-
хондроза не выявляются.

Во II стадии выявляются следующие рентгенологи-
ческие симптомы: выпрямление физиологического лор-
доза; может отмечаться симптом струны, т.е. выпрямле-
ние лордоза на уровне нескольких позвонков, а в других 
отделах лордоз сохранен, симптом ложного спондило-
листеза или соскальзывания, или симптом лесенки. На 
рентгенограммах с функциональной нагрузкой (в поло-
жениях сгибания и разгибания шейного отдела позво-
ночника) эти симптомы выявляются более отчетливо. 
II стадия может продолжаться 2-3 года и завершается 
полным разрывом диска.

III стадия – полного разрыва диска.
На рентгенограммах в прямой проекции деформация 

крючковидных отростков. Отмечается их удлинение, 
заострение, утолщение. Определяется также симптом 
утолщения или уплотнения замыкательных пластинок 
тел позвонков, склероз их. На прямых рентгенограммах 
может определяться обызвествление щитовидного хря-
ща. Обызвествление последнего выражено на стороне 
более грубой деформации унко-вертебральных сочле-
нений (А.Ю. Ратнер).

На боковых рентгенограммах также определяется 
склероз замыкательных пластинок и удается выявить 
уменьшение высоты межпозвонкового диска, выявля-
ется скошенность передних углов тел.

На косых рентгенограммах выявляется межпозвон-
ковое отверстие. Оно представляется суженным и де-
формированным.

IV стадия остеохондроза шейного отдела позвоноч-
ника характеризуется распространением дегенератив-
ного процесса на другие элементы межпозвонкового 
сочленения. В шейном отделе позвоночника развивается 
артроз унко-вертебрального сочленения. Разрастания в 
области сустава Люшка вызывают сдавление позвоноч-
ной артерии.

На косых рентгенограммах выявляется сужение 
межпозвонковых отверстий за счет пролябирования в 
них задних унко-вертебральнных разрастаний [39].

Деформирующий спондилез. Рентгенологическими 
признаками его являются краевые костные, иногда сли-
вающиеся разрастания, ведущие к образованию блока 
между телами позвонков данного сегмента. При этом 
сохраняется нормальная высота диска, а склероз замы-
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кательных пластинок отсутствует [16].
Деформирующий спондилоартроз рентгенологи-

чески характеризуется тремя основными признаками: 
снижением высоты суставной щели, субхондральным 
остеосклерозом эпифизов и образованием краевых 
костных разрастаний [17,23,24].

Проблема предупреждения развития дегенеративно-
дистрофических заболеваний позвоночника и устране-
ния болевого синдрома становится все более актуальной 
и требует решения как в плане разработки действенной 
программы диагностики, лечения, физической реаби-
литации, так и в плане ее доступности для всех катего-
рий населения [26,27,28,29].

По данным экспертов Всемирной организации 
здравоохранения (ВОЗ) практически по всему миру 
дегенеративно-дистрофические заболевания позвоноч-
ника достигают размеров пандемии и являются серьез-
ной медицинской и социально-экономической пробле-
мой.

Сложившееся на сегодня в большинстве лечебных 
учреждений мнение заключается в том, что хирурги-
ческое лечение дискогенной болезни показано только 
у 10-12% больных. Все остальные больные по поводу 
дегенеративно-дистрофических заболеваний позвоноч-
ника и осложнений могут и должны получать консерва-
тивное лечение [2]. Несмотря на наличие эффективных 
средств консервативного лечения, существование де-
сятков методик, часть больных нуждается в оператив-
ном лечении. На сегодняшний день оперируется 0,3% 
всех больных [30,32,33,34].

В настоящее время все шире применяются малоин-

вазивные методы эндоскопической нуклеотомии под 
контролем КТ, лазерная вапоризация межпозвонковых 
дисков. Последние 5 лет появился новый метод малоин-
вазивной плазменной дисковой нуклеопластики, осно-
ванной на контролируемой подаче в диск низких тем-
ператур с абляцией и коагуляцией. Обнадеживающие 
результаты использования протезов «Prodisc» про-
демонстрировали на 24-й Международной конферен-
ции по малоинвазивным технологиям южнокорейские 
ортопеды.

«Золотым» стандартом на данный момент являет-
ся микродискэктомия, сводящая к минимуму травма-
тизацию тканей эпидурального пространства, не вы-
зывающая нарушений нормальной анатомии костно-
суставного аппарата позвоночника, что в значительной 
степени уменьшает опасность развития послеопераци-
онных осложнений [35,36,37,43].
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РАК МОЧЕВОГО ПУЗЫРЯ (ВОПРОСЫ ЭТИОЛОГИИ И ПАТОГЕНЕЗА)

Дмитрий Владимирович Долгих1, Валерий Иванович Широкорад1, Владимир Терентьевич Долгих2

(1Московская городская клиническая онкологическая больница № 62, гл. врач – д.м.н., проф. А.Н. Махсон; 
2Омский государственный  медицинский университет, ректор – д.м.н., проф. А.И. Новиков)

Резюме. Проведен анализ современных данных, касающихся причин и условий, вызывающих рак мочевого пу-
зыря. Описаны возможные патогенетические факторы формирования поверхностного, неинвазивно-мышечного и 
мышечно-инвазивного рака мочевого пузыря.

Ключевые слова: онкоурология, рак мочевого пузыря, этиология, патогенез.

BLADDER CANCER (ETIOLOGY AND PATHOGENESIS)

D.V. Dolgikh1, V.I. Shirokorad1, V.T. Dolgikh2

(1Moscow municipal clinical oncological hospital № 62, Russia; 2Omsk State Medical University, Russia)

Summary. An analysis of contemporary publications relating to the causes and conditions that cause bladder cancer 
has been conducted. The possible pathogenetic factors of the development of superficial, non-invasive-muscle and muscle-
invasive bladder cancer have been described.

Key words: oncourology, bladder cancer, etiology, pathogenesis.

Рак мочевого пузыря (РМП) составляет 70% всех 
опухолей мочевого тракта и 4-5% случаев всех онко-
логических заболеваний [15,64], занимая 4-е по рас-
пространенности место среди злокачественных забо-
леваний у мужчин после поражения предстательной 
железы, легких, желудочно-кишечного тракта [2]. В 
30-50% случаев впервые диагностированный РМП – это 
инвазивный рак; реже встречаются аденокарциномы и 
низкодифференцированный рак [28]. На момент уста-
новления диагноза у 30,4% заболевших диагностируют 
неоперабельные местно-распространенные, а у 11,6% – 
диссеминированные формы заболевания [8].

Для России характерно позднее выявление РМП, что 

значительно затрудняет лечение больных и ухудшает 
прогноз. Выживаемость больных РМП напрямую зави-
сит от глубины инвазии и наличия метастазов, т.е. ста-
дии заболевания. Летальность в течение первого года 
наблюдения в России составляет 23,1% [15]. Таким обра-
зом, рак мочевого пузыря представляет собой не только 
медицинскую, но и социально значимую проблему [14]. 
Злокачественные новообразования мочевого пузыря в 
2012 году составили 2,7% всех злокачественных новооб-
разований населения РФ, занимая 13-е ранговое место в 
структуре онкологической заболеваемости среди обоих 
полов, причем среди мужского населения они состави-
ли 4,6% всех злокачественных новообразований.
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Согласно многочисленным эпидемиологическим 
исследованиям, подавляющее большинство злокаче-
ственных новообразований (до 90%) в той или иной 
мере связаны с неблагоприятными факторами внешней 
среды, накоплением в ней генотоксических соединений, 
в том числе канцерогенов и мутагенов [6]. Генетический 
дефект может быть вызван такими генотоксическими 
факторами, как бензол, мелфалан, азатиоприн, хлорбу-
тил, бензпирен, анилиновые красители, неорганические 
соединения хрома, никеля, селена; физическими факто-
рами (радиационное, ультрафиолетовое, лазерное облу-
чение) и онкогенными вирусами [6]. Непосредственное 
действие канцерогена на клетку обусловливает по-
вреждение ДНК, нарушая нормальную функцию генов 
и контролируемых белков, что называют инициацией 
опухолевого процесса. Многие из генов, вовлеченных 
в канцерогенез, кодируют белки, необходимые для про-
лиферации, дифференцировки и апоптоза [13].

В настоящее время известно большое количество ге-
нов и генных семейств, контролирующих синтез белков, 
отвечающих за детоксикацию ксенобиотиков и играю-
щих важную роль в процессах токсичности и канцеро-
генности [50]. Большинство ксенобиотиков, попадая в 
организм, подвергается биотрансформации и выводит-
ся из него. Однако нередко промежуточные продукты 
биотрансформации, особенно на начальных этапах это-
го процесса, могут быть более токсичными, обладать 
более выраженной мутагенной и канцерогенной актив-
ностью, чем исходные соединения, и вследствие этого 
являться причиной различных патологических состоя-
ний и болезней. Система биотрансформации ксенобио-
тиков представлена сложным процессом, включающим 
активацию, детоксикацию и выведение эндогенных и 
экзогенных токсичных соединений [9]. Фаза актива-
ции находится под контролем цитохромов Р450, эсте-
раз, амидаз, алкогольдегидрогеназ и т.д. [10]. Главное 
назначение фазы детоксикации ксенобиотиков – это 
нейтрализация гидрофильных и зачастую токсичных 
продуктов, накопленных в организме. Ферменты деток-
сикации (глутатион-, глюкоронил- и ацетилтрансфера-
зы) ксенобиотиков экспрессируются во многих тканях 
и функционируют при любых путях поступления ксе-
нобиотиков [66].

В процессе превращения нормальной клетки в зло-
качественную в ее генетическом аппарате накаплива-
ется большое количество различных изменений, про-
исходящих как спонтанно, так и индуцированных кан-
церогенами, совокупность которых приводит к тому, 
что злокачественный потенциал опухоли у каждого 
конкретного пациента может значительно варьировать 
[17]. Происходящие в процессе малигнизации измене-
ния в геноме клетки являются первичным событием 
по отношению к приобретаемым ею злокачественным 
свойством, поэтому обнаружение этих повреждений и 
установление связи между ними и клиническим пове-
дением опухоли – приоритетное направление на совре-
менном этапе развития онкологии.

Применение современных генно-инженерных тех-
нологий, позволяющих направленно вводить онкоге-
ны или удалять супрессоры опухолей в заданной ткани 
[20,62,67], дает возможность с достаточной уверенно-
стью утверждать, что при многих видах рака клетка-
ми зарождения являются взрослые стволовые клетки 
[22]. Только взрослые стволовые клетки присутствуют 
в ткани достаточно длительное время, чтобы накопить 
несколько мутаций, необходимых для развития рака. 
Клетка, в которой зарождается рак, может определяться 
множеством внешних и внутренних факторов, посколь-
ку стволовая клетка сильно зависит от своей ниши, а 
также от повреждений или воспалительных процессов 
в области, где эта клетка располагается [67].

У человека существует генетический контроль ме-
таболизма, поэтому в зависимости от особенностей 
генома различные индивидуумы могут либо сохра-
нять устойчивость или, наоборот, обнаруживать повы-

шенную чувствительность к повреждающим агентам. 
Индивидуальная предрасположенность к онкологиче-
ским заболеваниям также обусловлена различиями в 
детоксикации ксенобиотиков [9].

Еще одним фактором риска развития рака мочевого 
пузыря является ионизирующее излучение. Отмечено 
двукратное, четырехкратное увеличение риска развития 
вторичных злокачественных опухолей мочевого пузыря 
после применения дистанционной лучевой терапии при 
раке предстательной железы и гинекологических злока-
чественных опухолях [29].

Однако не все случаи взаимодействия организма с 
химическими и физическими канцерогенами запускают 
канцерогенез. Существуют многочисленные механизмы 
репарации поврежденной ДНК. Идентифицировано 
более 100 генов, регулирующих процессы репарации. 
Одним из наиболее изученных генов системы репара-
ции ДНК является ген XRCC1, но ассоциации поли-
морфных вариантов этого гена с развитием РМП еще 
недостаточно широко изучены. Белок, кодируемый ге-
ном XRCC, является важным компонентом эксцизион-
ной репарации оснований, исправляя поврежденные 
основания и одноцепочечные разрывы, вызванные ио-
низирующей радиацией и алкилирующими агентами. 
Наиболее часто встречающимся полиморфным вари-
антом является Arg280His [61]. Также Arg280His аллель 
связана с постоянным повреждением ДНК, появлением 
мутаций, остановкой клеточного цикла, вызванной ио-
низирующей радиацией.

Установлено, что Ile/Val, Val/Val и аллель Val поли-
морфного варианта Ile462Val гена CYP1A1; генотип Val/
Val и аллель Val полиморфного локуса Ile105Val гена 
GSTP1; а также генотип His/His и аллель His полиморфно-
го локуса ARG 280His гена XRCC1 служат генетическими 
маркерами повышенного риска развития рака мочевого 
пузыря. Генотипы Ilt/Ile и аллель Ile полиморфного локу-
са Ile462Val гена CYP1A1; генотип Arg/Arg и аллель Arg 
полиморфного локуса Arg280His гена XRCC1 являются 
факторами устойчивости к развитию злокачественных 
новообразований мочевого пузыря [9].

Среди факторов риска развития РМП 1-е место за-
нимает курение. Риск этой опухоли у курильщиков раз-
ных стран примерно одинаков: заболевание напрямую 
зависит от длительности курения и числа выкуривае-
мых сигарет в сутки [24]. Компоненты табачного дыма 
индуцируют экспрессию микросомальных ферментов 
(цитохрома Р450, 1А1 и 1А2) через активацию системы 
арил-гидрокарбонового рецептора, что может привести 
к нарушению равновесия между ксенобиотиками и ско-
ростью их метаболизму и запуску механизмов канцеро-
генеза.

К факторам риска развития РМП относят привыч-
ку курить, особенности питания, профессиональную 
деятельность и качество воды. Все это наслаивается на 
различные нарушения обмена веществ и, возможно, на 
генетическую предрасположенность [33]. C возрастом 
тенденция увеличения частоты РМП возрастает [35]. 
Это может быть обусловлено тем, что с возрастом уве-
личивается частота нарушений уродинамики, разви-
вающихся на фоне атеросклероза сосудов, заболеваний 
позвоночника, центральной нервной системы, сахарно-
го диабета, развития доброкачественной гиперплазии 
предстательной железы или склероза шейки мочевого 
пузыря.

На развитие рака мочевого пузыря влияют про-
фессиональные вредности, алиментарные пристрастия 
пациентов, генетическая детерминация опухолевых 
образований, наличие воспалительных заболеваний 
мочеполовой системы и заболеваний, приводящих к 
интравезикальной обструкции. С возрастом у паци-
ента в возникновении рака мочевого пузыря начинает 
преобладать наличие интравезикальной обструкции 
и воспалительных заболеваний мочеполовой системы, 
меняется значимость и питьевого режима пациента, 
так как вне зависимости от питьевого режима наличие 
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остаточной мочи будет способствовать возникновению 
рака мочевого пузыря. В возрастной группе старше 70 
лет среди факторов риска лидирующее место занимает 
курение сигарет, а инфравезикальная обструкция отхо-
дит на второе место.

П.Ф. Кику и соавт. [4] выявили высокую распростра-
ненность онкоурологической патологии в зонах крити-
ческой и напряженной экологической ситуации, где рас-
положены предприятия угольной, горно-химической 
промышленности, стройиндустрии, машиностроения и 
в районах с интенсивной химизацией сельского хозяй-
ства. Рост заболеваемости населения злокачественными 
новообразованиями мочевого пузыря и почки обуслов-
лен ухудшением качества окружающей среды в связи с 
ростом техногенных нагрузок. РМП имеет тенденцию 
к нарастанию в направлении от континентальной био-
климатической зоны до побережья во всех экологиче-
ских зонах, что в большей степени связано с различия-
ми в структуре биоклимата побережья и континенталь-
ных районов края.

В этиологии РМП значительная роль отводится ин-
фекции [63]. Сочетание нарушений уродинамики и хро-
нической инфекции, часто наблюдаемых в клинике, яв-
ляются фоном для развития хронического воспаления 
в стенке мочевого пузыря. Это увеличивает пролифера-
тивную активность уротелия, и с этим связывают рост 
числа мутаций [60]. Длительное дренирование мочевого 
пузыря становится само по себе фактором риска разви-
тия инфекции. Кроме того, механическая травма кате-
тером стенки мочевого пузыря на протяжении длитель-
но времени поддерживает и усиливает воспалительную 
реакцию в слизистой оболочке мочевого пузыря, значи-
тельно увеличивая риск развития РМП [32].

Известно более 40 генитальных типов вируса па-
пилломы человека (ВПЧ), которые встречаются при 
доброкачественной и злокачественной патологии ор-
ганов мужской мочеполовой сферы. Группу низкого 
онкогенного риска составляют в основном 6, 11, 42, 43, 
44 типы, высокого онкогенного риска – 16,18, 31, 33, 35, 
39, 45, 51, 52, 56, 58, 59 и 68 типы [23]. Вопросам ассо-
циации рака мочевого пузыря с ВПЧ посвящен ряд ра-
бот, но результаты исследований остаются спорными. 
Высоко онкогенные типы ВПЧ идентифицированы у 
52,4% мужчин со злокачественными заболеваниями 
мочевого пузыря, при этом персистенция 16 типа имела 
место в 95,5% гистологических образцов опухоли [43]. 
Наиболее часто при опухолях мочевого пузыря встре-
чаются 16 и 18 типы ВПЧ [19]. Частота ассоциации ВПЧ 
с доброкачественной и злокачественной патологией ор-
ганов мужской мочевыделительной системы позволяет 
рассматривать предстательную железу, половой член и 
мочевой пузырь как резервуар ВПЧ и свидетельствует о 
высоком риске их развития при персистенции папилло-
мовирусов высокого онкогенного риска [3].

Оперативное лечение больных, страдающих РМП на 
фоне хронической задержки мочи, приводит к инфици-
рованию госпитальными штаммами, с последующим 
развитием воспаления и усилением пролиферативной 
активности уротелия. Учитывая большое число реци-
дивов поверхностного РМП, и в целом не совсем удо-
влетворительные результаты оперативного лечения, 
роль госпитальной микрофлоры как фактора, прово-
цирующего воспалительную реакцию в слизистой обо-
лочке мочевого пузыря, а следовательно усиливающего 
пролиферацию с увеличением числа мутаций имеет 
быть и требует дальнейшего изучения.

Рецепторы эпидермального фактора роста (EGFR) 
относятся к системе трансмембранных циклинзависи-
мых тирозинкиназ, которые при связывании с лиганда-
ми усиливают рост, пролиферацию и дифференцировку 
эпителиальных клеток. Кроме того, эти рецепторы име-
ют ключевое значение в опухолевой трансформации и 
прогрессии. Гиперэкспрессия EGFR связана с прогрес-
сией поверхностного РМП и безрецидивной выживае-
мостью больных [45], а совместная гиперэкспрессия 

EGFR и онкопротеина c-erb-B-2 характеризует агрессив-
ный фенотип уротелиальных новообразований и связа-
ны с высокой летальностью [34].

Как известно, коэкспрессия рецепторов EGFR и 
c-erb-B-2 обладает чрезвычайной онкогенной активно-
стью за счет включения PI3K/PKB-сигнального пути. 
Существенную роль во внутриклеточных процессах 
передачи сигнала рецепторов эпидермального факто-
ра роста и интерферонов играют белки STAT. STAT-
протеины наряду с МАРК и Akt/mTOR вовлечены в 
EGFR-опосредованные механизмы опухолевого роста 
[39].

Рецепторы EGFR играют ключевую роль в проли-
ферации не только мышечно-инвазивного РМП, но 
и Та-Т1 уротелиальных опухолей мочевого пузыря. 
Коэкспрессия EGFR и c-erb-B-2 и последующее двукрат-
ное повышение пролиферативной активности может 
лежать в основе рецидивирования и прогрессии Та-Т1 
и должна учитываться наряду с другими неблагопри-
ятными прогностическим факторами. В уротелиальных 
опухолях мочевого пузыря показатель пролифератив-
ной активности положительно коррелирует с количе-
ством STAT1-экспрессирующих клеток. В карциномах 
низкой степени злокачественности наблюдается прямая 
зависимость между пролиферацией опухолевых клеток 
и коэкспрессией STAT1, c-erb-B-2.

В последние годы активно дискутируется роль виру-
сов папилломы человека (ВПЧ) в возникновении РМП. 
ВПЧ является онкогенным ДНК-содержащим вирусов. 
В настоящее время идентифицировано более 90 типов 
этого вируса, причем не менее 35 из них демонстрируют 
выраженный тропизм к клеткам слизистой оболочки 
урогентитальной области как мужчин, так и женщин. 
До 30% здоровых мужчин имеют в клетках половых 
органов последовательности ВПЧ, являясь, таким обра-
зом, резервуаром этого вируса [27]. В зараженных клет-
ках вирусный геном может существовать в двух формах 
– эписомальной (внехромосомной) и интегрированной. 
Эписомальная форма характерна для собственно ин-
фицированных клеток и доброкачественных опухолей. 
Переход от предраковых состояний к раку сопровожда-
ется интеграцией вирусной ДНК в клеточный геном, а 
та, в свою очередь, делецией фрагмента вирусного гено-
ма и структурными перестройками, приводящими к из-
менению генетической программы вирусной и клеточ-
ной ДНК [1].

Как известно, геном вирусов группы ВПЧ представ-
лен кольцевой ДНК и функционально разделен на два 
участка: ранний (Е) и поздний (L). В раннем участке 
имеется 7 генов (Е1-Е7), контролирующих репликацию 
вирусной ДНК и трансформацию клеток. Интеграция 
вирусного генома сопровождается потерей L-участка и 
части Е-участка, но при этом всегда сохраняются гены 
Е6 и Е7. Основным онкогеном является ген Е6, его про-
дукт инактивирует противоопухолевый ген Тр53 [59].

Характерной особенностью гена Е7 является его 
способность как к пролиферации клеток, так и к апоп-
тозу. Несмотря на то, что продукты Е6 и Е7 по отдельно-
сти обладают определенным онкогенным потенциалом, 
совместная работа этих продуктов значительно усили-
вает онкогенное действие. Функции Е6 и Е7 также тесно 
связаны и на уровне нарушения регуляции клеточного 
цикла и размножения клеток [5].

Изучение полиморфных вариантов генов систе-
мы Ahr-CYP позволило выявить маркёры риска раз-
вития РМП: аллель G маркёра 2454 A>G гена CYP1A1 
(OR=2,940, аллель delT маркёра T-2467delT гена CYP1A2 
(OR=2,83). Вместе с тем, исследования, проводимые при 
плоскоклеточном раке и кондиломе мочевого пузыря, 
выявляют лишь единичные ВПЧ-позитивные случаи, и 
авторы говорят об ограниченной роли вирусной инфек-
ции в развитии РМП [36].

В литературе имеются публикации, указывающие на 
выявление лимфоцитов, содержащих вирус Эпштейна-
Барр у пациентов с более высокими стадиями опухоле-
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вого процесса мочевого пузыря [16,30]. Вирус Эпшейна-
Барр относится к семейству герпес-вирусов, обладаю-
щих пантропностью к органам и тканям и способных 
вызывать многообразные манифестные формы заболе-
вания, в том числе рак мочевого пузыря. О.Б. Лоран и 
соавт. [7] выявили статистически значимое повышение 
уровня вирусных антител у больных рецидивным, мест-
но распространенным раком мочевого пузыря высоко-
го потенциала злокачественности; статистически зна-
чимые коррелятивные связи между наличием вирусных 
ДНК в опухоли, уровнем их антител, стадией процесса 
и рецидивным характером опухоли. Онкогенные виру-
сы могут играть разную роль на определенных этапах 
онкогенеза: альтерация иммунной системы, онкогены, 
хромосомные транслокации и т.д.

В основе образования опухоли лежит избыточное 
размножение определенных клеток, а поэтому наруше-
ния регуляции клеточного цикла – это неотъемлемый 
и основополагающий признак неопластической клетки. 
Бесконтрольная пролиферация опухолевых клеток при 
новообразованиях является результатом дисрегуляции 
2 основных путей контроля клеточного цикла: р53/р21 и 
р16/рRb (pRb – белок ретинобластомы) [57].

В регуляции пролиферации большое значение имеет 
р16/Rb-контроль клеточного цикла. Фосфорилирование 
pRb комплексом “циклин-циклинзависимые киназы” 
(ЦЗК) способствует освобождению активатора транс-
крипции Е2F в результате распада неактивного ком-
плекса pRb-E2F, что приводит к вхождению клетки в 
синтетическую фазу клеточного цикла [31].

Продукты генов-супрессоров опухолевого роста 
р15INK4b и p16INK4a работают как негативные регуляторы 
клеточной пролиферации, взаимодействуя с ЦЗК-4 и 
подавляя ее киназную активность. В нормальных клет-
ках эти молекулы действуют скоординированно в ответ 
на сигналы остановки клеточного цикла. В результате 
этого возникает задержка клетки в Go-фазе для репа-
рации повреждений ДНК. В опухолевых клетках гены-
супрессоры опухолевого роста часто бывают мутацион-
но повреждены, а циклиновые комплексы – разрушены 
[25]. Вследствие этого опухолевые клетки проходят ста-
дии клеточного цикла без репарации генетических по-
вреждений.

В последние годы большое внимание уделяют ис-
следованию Arg/Pro-полиморфизма 72-го кодона гена 
супрессора р53, который принимает участие в регу-
ляции клеточного цикла и защите ДНК от мутаций 
при воздействии потенциальных канцерогенов [49]. В 
основе инактивации генов-супрессоров опухолей и се-
лективного роста злокачественно измененных клеток 
лежат генетические и эпигенетические повреждения. 
Генетические изменения включают точковые мутации, 
делеции, перестройки, тогда как эпигенетические из-
менения (метилирование) влияют на временной и про-
странственный контроль экспрессии гена без измене-
ния в последовательности ДНК. Механизмом эпигене-
тических изменений служит обратимое присоединение 
метильной группы к цитозину в СО-динуклеотидах, 
расположенных в регуляторных участках генов. Это яв-
ление получило название аномального метилирования 
генов в опухоли [В.Н. Попов и соавт., 2008]. Полагают, 
что эпигенетические нарушения являются наиболее 
ранними и могут иметь место задолго до клинической 
манифестации заболевания.

Инактивация генов, регулирующих клеточный цикл 
посредством аномального метилирования, широко 
представлена при РМП. Для многих генов-супрессоров 
показано аномальное метилирование в опухоли моче-
вого пузыря, но с различной интенсивностью [56]. При 
РМП достаточно редко происходит аномальное мети-
лирование гена р16, его инактивация в опухоли этого 
типа – чаще результат потери фрагмента 9р21 [52].

Важную роль в нарушении процессов пролифера-
ции, дифференцировки и апоптоза клеток при неот-
рансформации играют цитокины [11]. Установлено, 

что полиморфизмы цитокинов ИЛ-4, Ил-10 могут быть 
потенциальными генетическими факторами риска для 
РМП [21].

Подавляющую часть поверхностных форм РМП со-
ставляют преинвазивные папиллярные карциномы (Та) 
– низкозлокачественные по патоморфологическим кри-
териям, склонные к рецидивированию, но при этом ред-
ко переходящие к инвазивному росту [41]. Реже встре-
чаются карциномы in situ (Tis), потенциально высоко-
злокачественные опухоли, которые считаются предше-
ственниками мышечно-инвазивного рака, склонными к 
мультифокальному росту с распространением на уроте-
лий мочеточников и уретры, а также опухоли, распро-
страняющиеся на субэндотелиальную соединительную 
ткань (Т1) [42]. Значительные различия в клиническом 
течении этих форм поверхностного РМП отражают 
биологическую разновидность опухолей, т.е. особенно-
сти молекулярного патогенеза. Интенсивное изучение 
опухолевого процесса привело к формированию пред-
ставления о двух основных путях молекулярного пато-
генеза РМП [54,58].

C молекулярно-генетической точки зрения первая 
патогенетическая группа (поверхностные папиллярной 
карциномы, т.е. стадия Та) характеризуется ограничен-
ным числом генетических изменений: делециями участ-
ков 9-й хромосомы (до 70% случаев) [38] и активацией 
мутации гена FGFR3 [53] – до 80% случаев.

Вторая патогенетическая группа РМП характери-
зуется выраженной хромосомной нестабильностью, 
нарушением контроля клеточного цикла и апоптоза за 
счет мутаций и делеций генов, кодирующих белки р53, 
Rb и других участников их каскадов [65]. Наиболее ин-
формативными маркерами прогноза для поверхностно-
го РМП служат мутации FGFR3 и мутации/экспрессия 
р53, причем наличие этих нарушений являются взаи-
моисключающими [18].

FGFR3 участвует в регуляции клеточного роста, диф-
ференцировки опухоли и ангиогенеза [54]. Показана 
прямая корреляция мутаций гена этого рецептора с 
низким уровнем злокачественности, хорошим прогно-
зом, низким риском прогрессирования поверхностного 
РМП [65]. Белок р53 – основной участник одноименно-
го каскада регуляции клеточного цикла и апоптоза и 
наиболее хорошо исследованный маркер прогноза при 
РМП [47]. Кроме того, при РМП выявлены мутации 
гена Ras, биологический эффект которых аналогичен 
мутации [FGFR] и заключается в конституитивной ак-
тивации внутриклеточного сигнального каскада МАРК 
[40].

Процессы злокачественной трансформации уроте-
лия происходят при нарушении молекулярных взаи-
модействий, регулирующих клеточный гомеостаз [37]. 
Выделено несколько ключевых молекул и путей, кото-
рые вовлечены в регуляцию важнейших клеточных про-
цессов, а также в онкогенез и прогрессирование рака 
мочевого пузыря. Это регуляция клеточного цикла, 
апоптоз, рост клеток, опухолевый ангиогенез и инвазия. 
Ключевые молекулярные маркеры служат важными по-
казателями исхода и чувствительности к проводимому 
лечению [48].

Изменения, происходящие в клеточном цикле, ре-
гулируются прежде всего сигнальными путями, вовле-
кающими белки р53 и ретинобластомы, которые тесно 
связаны с процессами апоптоза и регуляцией генов. Ген 
супрессора опухоли ТР53 расположен в локусе р13.1 
хромосомы 17, кодирует основной белок сигнального 
пути регуляции клеточного цикла р53 [46]. Белок р53 
ингибирует переход клетки из фазы G1 в S клеточного 
цикла посредством транскрипционной активации р21. 
Хотя в большинстве случаев рака мочевого пузыря об-
наруживается утрата 17р только одной из хромосом, 
мутация в другой хромосоме может инактивировать 
ТР53, приводя к потере супрессивной функции белка.

Способность к инвазии – главная особенность опу-
холевого роста. При раке мочевого пузыря инвазия 
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опухолевых клеток происходит в сосуды, лимфатиче-
ские узлы и окружающие ткани. И здесь велика роль 
кадгеринов. Кадгерины присутствуют во всех тканях и 
являются основными медиаторами межклеточной адге-
зии. Отмечено, что сниженная экспрессия кадгерина У 
значимо коррелирует с повышенным риском рецидиви-
рования и прогрессии опухоли, а также жизни больных 
раком мочевого пузыря [51].

Интегрины – трансмембранные гликопротеиновые 
гетеродимеры, которые регулируют клеточные процес-
сы, являются рецепторами для белков экстрацеллюляр-
ного матрикса, таких как ламилин и коллаген, которые 
сохраняют нормальную архитектуру ткани. При раке 
мочевого пузыря изучается главным образом α6β-
интегрин. При мышечно-неинвазивном раке мочевого 
пузыря наблюдается потеря полярности α6β-интегрина. 
Течение заболевания у пациентов с опухолями, имею-
щими слабую α6β-иммунореактивность, более благо-
приятное, чем у больных с отсутствием экспрессии или 
с гиперэкспрессией [44].

Способность опухоли разрушать матрикс и прони-
кать сквозь базальную мембрану опосредуется воздей-
ствием некоторых протеаз, в частности uP As (активато-
ры плазминогена урокиназного типа) и MMPs.

Мутации в гене-онкосупрепссере ТР53 наблюдают-
ся приблизительно в половине всех злокачественных 
новообразований человека. При раке мочевого пузы-
ря молекулярные изменения ТР53 ассоциированы с 
более агрессивным опухолевым фенотипом, высокой 
степенью распространения, низкой степенью диффе-
ренцировки, большим размером опухоли, солидным 
характером роста, наличием метастазов. При анализе 
мутаций отдельных экзонов обнаружено, что молеку-
лярные изменения в 8-м и 5-м экзонах ассоциированы 
с неблагоприятным прогнозом в случае соответственно 
немышечно-инвазивным и мышечно-инвазивным ра-
ком мочевого пузыря [12].
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Проблемы диагностики неалкогольной жировой болезни печени

Олеся Владимировна Тирикова1, Наталия Михайловна Козлова1, Сергей Михайлович Елисеев2,3, 
Руслан Рифович Гумеров3, Елена Владимировна Венцак1

(1Иркутский государственный медицинский университет, ректор – д.м.н., проф. И.В. Малов, кафедра 
факультетской терапии зав. – д.м.н., проф. Н.М. Козлова; 2Ангарская городская больница №1, гл. врач – 
И.В. Крывовязый, отделение хирургии, зав. – С.М. Елисеев; 3Научный центр хирургии и травматологии,  
директор – д.м.н., проф. В.А. Сороковиков, отделение ультразвуковой диагностики и миниинвазивной 

хирургии, зав. – к.м.н. Р.Р. Гумеров)

Резюме. Проведен аналитический обзор литературы по теме: диагностика неалкогольной жировой болезни пе-
чени (НАЖБП). Определены наиболее перспективные современные лабораторные и инструментальные методы 
исследования, проведен анализ их преимуществ и недостатков. Установлено, что основными проблемами диагно-
стики НАЖБП является отсутствие, во-первых, определенных групп риска НАЖБП, что не обеспечивает своевре-
менное выявление патологии, и во-вторых, отсутствие единого диагностического скрининга, который позволил бы 
в кратчайшие сроки с минимальными затратами подтвердить либо опровергнуть заболевание.

Ключевые слова: диагностика, неалкогольная жировая болезнь печени, неалкогольный стеатогепатит.

Diagnostic problems of nonalcoholic fatty liver disease

O.V. Tirikova1, N.M. Kozlova1, S.M. Eliseev2,3, R.R. Gumerov3, E.V. Ventsak1

(1Irkutsk State Medical University; 2Angarsk City Hospital №1; 
3Scientific Center of Surgery and Traumatology, Irkutsk, Russia)

Summary. We have carried out an analytical review of the literature on the topic: diagnosis of nonalcoholic fatty liver 
disease (NAFLD). The most promising modern laboratory and instrumental methods of investigation and the analysis of 
their advantages and disadvantages have been defined. It has been  found that the main problems of diagnosis of NAFLD is 
the absence of certain risk groups NAFLD, therefore, can not be provided timely detection of this pathology. Also, there is no 
single diagnostic screening that would as soon as possible with minimal cost to confirm or deny the disease.

Key words: diagnostics, nonalcoholic fatty liver disease, nonalcoholic steatohepatitis.

Неалкогольная жировая болезнь печени (НАЖБП) 
в настоящее время считается самой распространен-
ной патологией печени в западных странах. Понятие 
НАЖБП объединяет спектр клинико-морфологических 
изменений печени, представленных стеатозом, неалко-
гольным стеатогепатитом (НАСГ), фиброзом и цирро-
зом, развивающихся у пациентов, не употребляющих 
алкоголь в гепатотоксичных дозах [3,11,56]. НАЖБП 
встречается во всех возрастных группах, но наибольше-
му риску ее развития подвержены женщины в возрасте 

40-60 лет, имеющие признаки метаболического синдро-
ма (МС) [56].

В РФ признаки жирового перерождения печени 
встречаются у 29,3% взрослого населения. Она тесно 
связана с дислипидемией, ожирением, резистентностью 
к инсулину (ИР) и гипертонией и в настоящее время 
рассматривается как печеночное проявление метабо-
лического синдрома. В этой связи стремительное рас-
пространение ожирения, приобретшее в последние де-
сятилетия характер «пандемии» у взрослых и детей во 
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всем мире, способствует увеличению фундаментальных 
и клинических исследований данной патологии [35]. 
Доказано, что диагноз НАЖБП связан с более низкой 
продолжительностью жизни и является главной при-
чиной увеличения смертности от сердечно-сосудистых 
заболеваний [48].

Об устойчивой корреляции между повышенным 
уровнем сывороточных ферментов и увеличением ри-
ска смерти от сердечно-сосудистых заболеваний также 
сообщается в популяционных исследованиях [27,56]. 
Учитывая, что патология сердечно-сосудистой систе-
мы занимает первое место в структуре заболеваемости 
и причин смерти населения, роль НАЖБП нельзя не-
дооценивать. Так, в США за 2010 г. болезни сердца как 
причина смертности находились на первом месте и со-
ставляли 24,2% [32]. В России эта цифра гораздо выше и 
в 2012 году составила 56,7%.

Учитывая, что заболеваемость НАЖБ приобрела в 
последние десятилетия характер пандемии, чрезвычай-
но актуален вопрос о поиске повсеместно доступных 
инструментов скрининга данной патологии с целью по-
следующей диспансеризации пациентов и оценки эф-
фективности лечения [42].

Как это ни парадоксально – специфическим про-
явлением НАЖБП является отсутствие такового. 
Наиболее частый симптом – астения, реже отмечается 
не связанный с чем-либо дискомфорт в правом верхнем 
квадранте живота [5,37]. Поскольку клинические про-
явления болезни скудны, а болезненные явления от-
сутствуют, то пациенты, как правило, не предъявляют 
жалоб и НАЖБП выявляется случайно при исследова-
нии по поводу другой патологии. Чаще всего болезнь 
диагностируется на основании повышения активности 
трансаминаз или «бессимптомной» гепатомегалии, ко-
торая выявляется более чем у половины (50-75%) боль-
ных [11,37]. Снижение мышечной массы имеет место 
у 15-30% больных, а такие признаки хронического за-
болевания печени, как телеангиоэктазии и пальмарная 
эритема, отмечаются еще реже [37,39].

Однако наличие каких-либо клинических проявле-
ний и даже лабораторных данных еще не гарантирует, 
что диагностический скрининг НАЖБП будет прово-
диться. Причиной этого является недостаточная ин-
формированность врачей о данной патологии. В этой 
связи НАЖБП как самостоятельное заболевание кли-
ницистами сильно недооценена [57]. В доказательство 
этого J.B. Kallman (2009) приводит результаты опроса 
врачей общей практики в США, который демонстриру-
ет, что большинство из них не склонны рассматривать 
НАЖБП в качестве серьезного заболевания печени [35]. 
Аналогичное исследование, проведенное в Италии, по-
казало, что лишь 4,7% респондентов указали метаболи-
ческий синдром и НАЖБП, как возможную причину 
“неопределенной” упорной гипертрансаминаземии [43].

На первом этапе диагностики НАЖБП приходится 
дифференцировать от алкогольной жировой болезни 
печени (АЖБП), что представляет довольно серьезные 
трудности, поскольку объективных критериев на се-
годняшний день не существует и единственный способ 
сделать это – анкетирование [53]. Доказано, что АЖБП 
развивается в случае длительного систематического 
приема алкоголя в суточной дозе более 20 г этилового 
спирта для женщин и 30 г для мужчин, либо других ал-
когольных напитков в эквивалентной дозе [8]. Однако 
субъективность данного диагностического теста за-
ставляет относиться к нему критически.

Наряду с этим перед врачом стоит задача исклю-
чить другие внешние и внутренние причины, такие как 
вирусная инфекция, в том числе и вирусные гепатиты, 
аутоиммунные реакции, метаболические или наслед-
ственные факторы, а также наркотическое или токсиче-
ское воздействие, прием некоторых лекарственных пре-
паратов (амиодарон, глюкокортикоиды, синтетические 
эстрогены, дилтиазем, нифедипин, метотрексат, тамок-
сифен, кокаин, аспирин, пергекселена малеат) [46].

При анализе лабораторных данных, полученных в 
специализированных клиниках, цитолиз описывается 
у 50-90% больных НАСГ. При этом соотношение АСТ/
АЛТ редко превышает 2-х кратную величину. К сожале-
нию, определение трансаминаз как метод диагностики 
НАЖБП обладает низкой чувствительностью и спец-
ифичностью [26]. Повышение их уровня не является 
постоянным симптомом и не может считаться само-
стоятельным маркером НАЖБП [26,43,58], а нормаль-
ный уровень не исключает наличие патологии печени 
[14,43].

У 30-60% больных НАСГ возможно повышение ак-
тивности щелочной фосфатазы и гаммаглутаминтран-
спептидазы обычно не более чем в 2 раза [20]. У 10-25% 
больных выявляются гипергаммаглобулинемия и анти-
нуклеарные антитела, роль которых, однако, еще не 
установлена [2,28].

Примерно у 20-80% больных НАСГ выявляется ги-
перлипидемия. Характерно, что при гипертриглицери-
демии НАСГ развивается чаще, чем при гиперхолесте-
ринемии [16].

Ряд исследований отмечают роль ферритина в диа-
гностике жирового поражения печени [44,46]. Доказано, 
что повышение его уровня в 1,5 раза выше нормы кор-
релирует с тяжестью жирового поражения печени [46]. 
При этом уровень сывороточного железа зачастую об-
ратно пропорционален, что может быть связано с уров-
нем гепсидина, вырабатываемого печенью, что способ-
ствует усилению поглощения и переработки железа из 
трансферрина в ферритин [44]. Однако значение фер-
ритина как независимого маркера НАЖБ окончательно 
не доказано, а роль в комплексной оценке поражения 
печени еще предстоит установить.

Другим направлением диагностики НАЖБП являет-
ся оценка выраженности фиброза печени. Основными 
биомаркерами которого являются гиалуроновая кисло-
та и коллаген типа IV. При уровне гиалуроновой кисло-
ты ≥ 1200 нг/мл фиброз сомнителен, но уже при значе-
ниях ≥ 2100 нг/мл весьма вероятен [40].

Инструментальные методы, такие как традицион-
ные УЗС, КТ и МРТ, позволяют верифицировать гепа-
томегалию, косвенно оценить степень стеатоза печени 
и зарегистрировать формирование портальной гипер-
тензии [7,29].

Однако, учитывая, что не у всех пациентов с 
НАЖБП, особенно на стадии стеатоза, имеется повы-
шение трансаминаз, то для сортировки претендентов 
на УЗС D. Bedogni и соавт. (2006) был предложен ин-
декс ожирения печени FLI – Fatty Liver Index. Алгоритм, 
предусматривает определение ИМТ, окружности талии, 
триглицеридов и ГГТ. При уровне FLI <30 вероятность 
жировой дистрофии низкая, а при FLI ≥ 60 высокая [9].

УЗС-признаками стеатоза является повышение эхо-
генности печени по сравнению с паренхимой коркового 
слоя почек, яркий рисунок с сосудистым размытием, 
легко определяемым глубоким затуханием волны, и 
очаговый гипостеатоз [18]. Наличие всех четырех зна-
ков позволяет с уверенностью диагностировать жиро-
вую дистрофию печени.

Преимуществами ультразвукового исследования 
печени являются: безопасность и низкая стоимость, что 
делает возможным проведение повторных исследова-
ний [38]. Недостатками – невозможность определять 
начальный стеатоз, отличать его от НАСГ, а также за-
висимость от габитуса пациента и опыта исследователя, 
что снижает значимость метода [46]. По имеющимся 
данным чувствительность УЗС колеблется от 60% до 
94%, а специфичность от 77% до 95% [34,55]. Это объ-
ясняется различным количеством содержания жира в 
печени, поэтому чувствительность ультразвука возрас-
тает с увеличением степени жировой инфильтрации 
[18,38]. В то же время диагностическая точность снижа-
ется при ожирении. Так у пациентов с индексом массы 
тела >40 кг/м2 чувствительность и специфичность УЗС 
снижается до 49% и 75% соответственно [41].
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Поскольку между объемной и линейной скоростью 
кровотока и выраженностью фиброза печени имеется 
корреляция [30], то определенные надежды возлагались 
на допплерографию [12]. Однако вскоре было установ-
лено, что точность измерения показателей портального 
кровотока с целью диагностики фиброза сомнительна, 
а клиническое значение допплерографии для этой цели 
невысоко [54].

Высокими возможностями в выявлении стеато-
за обладает КТ [36]. КТ-признаком жировой дистро-
фии печени считается плотность 50-75 ед. Н, а также 
уменьшение её на 10 и более ед. Н от плотности селе-
зенки при внутривенном контрастном усилении [51,55]. 
Чувствительность и специфичность метода составляет 
43-95% и 90% соответственно [55]. Основными недо-
статками метода являются: радиационное воздействие, 
невозможность выявлять начальный или умеренный 
фиброз и некротическое воспаление [46]. Кроме того, 
эффективность исследования резко снижается при со-
держании жира в печеночной паренхиме ниже 5-30% 
[50].

МРТ в сравнении с КТ имеет наибольшие перспек-
тивы в плане определения содержания жира и осно-
ван на способности протонов водорода менять спин 
(магнитный момент), в результате чего изменяется его 
пространственная ориентация. Метод позволяет опре-
делить не только качественное, но и количественное 
содержание жира [47]. Благодаря этому данный диа-
гностический метод может рассматриваться как аль-
тернатива биопсии для оценки эффективности терапии 
НАЖБП [33]. Благодаря высокой точности МРТ позво-
ляет диагностировать стеатоз уже при 3% содержании 
жира в печени [24]. Чувствительность и специфичность 
МРТ составляет 81% и 100% соответственно [55].

Перспективным методом диагностики НАЖБП яв-
ляется МРТ-спектроскопия [13], позволяющая осуще-
ствить неинвазивное изучение не только химического 
состава печени, но и метаболических процессов, в ней 
протекающих [20].

Разновидностью МРТ является 31P ЯМР-
спектроскопия, основанная на изучении магнитного 
резонанса ядер фосфора. Было установлено, что диф-
фузные заболевания печени связаны с увеличением 
уровня фосфомоноэстеразы и снижением уровня фос-
фодиэфиров. Считается, что это связано с повреждени-
ем гепатоцитов и ведет к повышенному обмену фосфо-
липидов клеточных мембран и (или) изменению мета-
болизма глюкозы. При этом выраженность изменений, 
регистрируемых при ЯМР-спектроскопии, усиливается 
по мере нарастания тяжести заболевания и функцио-
нальных нарушений [17]. Было доказано, что количе-
ственная оценка содержания фосфодиэфиров позволя-
ет судить о выраженности фиброза. Чувствительность 
и специфичность для отличия лёгкого (F0-2) и тяжелого 
(F3-4) фиброза составляет 81% и 69% соответственно 
[45]. Данный вид диагностики в настоящее время еще 
не нашел широкого клинического применения. Тем не 
менее, предполагается, что нарушение энергетического 
обмена гепатоцитов может быть неотъемлемой частью 
прогрессирования стеатоза в стеатогепатит, а учитывая, 
что эти изменения могут быть количественно оценены 
при 31P МР-спектроскопии, то в скором времени это 
может послужить основанием для дифференциальной 
диагностики этих двух состояний [36].

Однако, несмотря на столь внушительные показатели 
ни один из приведенных выше методов диагностики не 
позволяет значимо отличить легкий фиброз и некроти-
ческое воспаление от простого стеатоза [7,29]. Отчасти 
эту проблему решают новые неинвазивные методы диа-
гностики: УЗС-эластография и МРТ-эластография.

Эластография (Фиброскан) является достаточно эф-
фективным современным методом лучевой диагностики 
поражений печени. Метод основан на измерении жест-
кости путем регистрации отраженных низкочастотных 
волн от паренхимы органа, что позволяет с достаточно 

высокой значимостью определить выраженность фи-
броза [25,52]. Нормальными значениями плотности 
являются ≤5,8 кПа, что соответствует стадии фиброза 
F0 по шкале METAVIR [10]. Стадии F1 соответствует 
плотность в диапазоне 5,9-7,2 кПа, для F2 – 7,3-9,5 кПа, 
для F3 – 9,6-12,5 кПа, для F4 – >12,5 кПа. При циррозе 
печени значения жесткости колеблются в диапазоне от 
12,5 до 75,4 кПа [25].

Однако существенным ограничением метода явля-
ется снижение значимости результатов у пациентов с 
избыточным весом, а учитывая, что большинство боль-
ных НАЖБП страдают ожирением, данное обстоятель-
ство является существенным недостатком [25]. Таким 
образом, несмотря на достаточно высокую эффектив-
ность, эластография также не может рассматриваться 
в качестве альтернативы биопсии [19]. Основными не-
достатками метода являются: дороговизна, зависимость 
от опыта специалиста, ограничение точности у пациен-
тов с ИМТ >30 [46].

Некоторых из этих проблем лишена МРТ-
эластография. Этот метод позволяет выявлять забо-
левания печени на основании изменения жесткости 
паренхимы [22]. Оценка выраженности фиброза и вос-
паления осуществляется посредством шкалы METAVIR 
(1994), которая изначально была разработана для мор-
фологической оценки изменений печени, но впослед-
ствии стала использоваться как эталон для оценки 
эффективности лучевых методов диагностики данной 
патологии [1]. По данным R. Rustogi (2012), чувстви-
тельность метода в дифференцировке фиброза F3-4 от 
F0-2 составляет 85,4%, специфичность – 88,4% [49]. В 
отличие от ультразвуковой эластографии, данный ме-
тод не требует акустического окна, не слишком зависит 
от опыта исследователя и относительно независим от 
габитуса пациента [59]. Недостатком метода являются 
его дороговизна [46]. Однако, основное противопоказа-
ние к использованию любой разновидности МРТ – это 
наличие металлических имплантов [12].

С целью облегчения диагностики НАЖБП были 
предложены диагностические шкалы: NFS [7] и BARD 
[31]. В NFS (NAFLD fibrosis score) используются легко-
доступные независимые маркеры фиброза, такие как 
возраст, уровень глюкозы сыворотки крови, индекс 
массы тела (ИМТ), количество тромбоцитов, альбумин, 
и коэффициент де Ритиса (АСТ/АЛТ). Использование 
шкалы позволяет с достаточно высокой долей вероят-
ности выявлять фиброз примерно у 3/4 пациентов с 
НАЖБ, и лишь 25% требуется проведение биопсии. 
Диагностическая точность составляет 88%, специфич-
ность – 82% [7].

Шкала BARD, предложенная S.A. Harrison и соавт. 
(2008), пожалуй, наиболее простая, а потому – наиболее 
надежная. Для диагностики фиброза в ней учитываются 
лишь три показателя: ИМТ, коэффициент де Ритиса, и 
наличие сахарного диабета 2 типа. Отрицательная про-
гностическая ценность, по заявлению авторов, состав-
ляет 96% [31].

Другие шкалы, такие как Original European Liver 
Fibrosis Panel (OELF) или Enhanced Liver Fibrosis (ELF), 
также являются достаточно точными неинвазивными 
средствами диагностики фиброза. Отрицательная про-
гностическая ценность составляет 82% и 89% соответ-
ственно [29].

Поскольку печеночные тесты не специфичны и не 
всегда коррелируют с гистологическими изменениями 
(повреждение, воспаление, фиброз), а известные ин-
струментальные методы диагностики имеют опреде-
ленные ограничения и погрешность, то биопсия печени 
заслуженно занимает центральное место в диагности-
ке НАЖБП и считается «золотым стандартом» оцен-
ки воспаления и фиброза [15]. Однако, ее применение 
ограничено инвазивностью, стоимостью и осложне-
ниями [38,46]. Кроме того, для адекватной оценки не-
обходимо получение биоптата длиной минимум 25 мм 
с захватом не менее 11 портальных трактов. Однако, 
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Министерством Здравоохранения РФ биопсия печени 
как средство диагностики НАЖБП не утверждена. В то 
же время, во многих странах Европы, Азии и США по-
казаниями для её выполнения считается наличие пре-
дикторов фиброза: возраст старше 45 лет, ИМТ> 30, са-
харный диабет типа 2, отношение АСТ/АЛТ > 1, повы-
шение уровня триглицеридов ≥ 1,7 ммоль/л и уровень 
ALT, вдвое превышающие референтное значение [6].

Динамическое наблюдение за фиброзом печени с по-
мощью биопсии затруднено ввиду описанных ограни-
чений и инвазивности самого метода. Все это сделало 
необходимым поиск надежных неинвазивных методов 
диагностики фиброза печени. В этой связи перспектив-
ным оказалось создание неинвазивных тестов, основан-
ных на комбинации непрямых маркеров фиброза пече-
ни. Наиболее распространенной является диагности-
ческая панель тестов FibrоТеst-ActiTest (ВioPredictive, 
Франция, определяет стадию фиброза) или FibroSURE 
(Labсогр, США) [1,4].

Серологические маркеры фиброза печени разделяют 
на прямые, отражающие динамику количества фиброз-
ных волокон и веществ, их составляющих, и непрямые 
(суррогатные) – уровень ферментов печени: АЛТ, АСТ, 
свидетельствующие о нарушении функции печени при 
выраженном фиброзе и циррозе печени. Считается, что 
уровень АСТ имеет более сильную связь с фиброзом, 
чем уровень АЛТ. Соотношение АСТ/АЛТ>1 является 
значимым показателем выраженной стадии фиброза 
печени [21].

Неинвазивная диагностика фиброза печени с при-
менением методики FibrоТеst-ActiTest (определяется 
стадия фиброза и индекс гистологической активности) 
предназначена для своевременной оценки стадии фи-
броза и контроля за его развитием на фоне терапии, а 
также для оценки воспалительного процесса в печёноч-
ной ткани.

FibrоТеst включает 5 биохимических показателей: 
альфа 2-макроглобулин, гаптоглобин, аполипопротеин 
А1, гамма-глутамилтранспептидаза, общий билирубин. 
ActiTest включает перечисленные выше 5 компонентов 
и дополнительно АЛТ. Диагностическая точность мето-
да – более 70% [1,4,23].

Благодаря применению FibrоТеst число необходимых 
биопсий печени сокращается на 46% [23]. Особенно это 
актуально у больных, которым проведение БП сопря-
жено с определенными трудностями или риском гемор-
рагических осложнений (коагулопатия, тромбоцито-
пения, заболевания крови) или при отказе пациента, а 
также для оценки стадии фиброза в динамике.

В заключение необходимо отметить, что несмотря на 
отсутствие сформированных стандартов диагностики 
НАЖБП, все пациенты, имеющие высокую вероятность 
наличия данной патологии, и особенно НАСГ, долж-
ны быть прицельно обследованы на предмет морфо-
функционального состояния печени с использованием 
имеющихся диагностических средств. Своевременная 
диагностика НАЖБП и выявление возможных факто-
ров риска неблагоприятного течения заболевания чрез-
вычайно важны, поскольку позволяют выбрать адек-
ватный метод лечения, препятствующий дальнейшему 
прогрессированию заболевания.

Таким образом, не существует объективного метода 
дифференциальной диагностики НАЖБП с алкоголь-
ной болезнью печени. Требуют уточнения группы ри-
ска НАЖБП и разработка диагностического алгоритма. 
Актуален вопрос выбора оптимального метода неинва-
зивной оценки стеатоза, НАСГ и фиброза. Решение всех 
перечисленных проблем может быть достигнуто в ходе 
масштабных многоцентровых РКИ, включающих обя-
зательную биопсию печени, а также последующего их 
мета-анализа.
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НЕЙРОПАТИИ У ПАЦИЕНТОВ С СОМАТИЧЕСКИМИ И ТРАВМАТИЧЕСКИМИ ПОВРЕЖДЕНИЯМИ 
В АСПЕКТЕ ЛУЧЕВОЙ ДИАГНОСТИКИ

Юлия Александровна Шуст, Светлана Ивановна Жестовская
(Красноярский государственный медицинский университет им. проф. В.Ф. Войно-Ясенецкого, ректор – 

д.м.н., проф. И.П. Артюхов, кафедра лучевой диагностики, зав. – д.м.н., проф. С.И. Жестовская)

Резюме. В представленном обзоре описаны основные современные методы функциональной диагностики пери-
ферических нейропатий у пациентов с травматическими повреждениями конечностей и соматической патологией 
(сахарный диабет, множественная миелома, хроническая почечная недостаточность, болезнь Шарко-Мари Тутта). 
Приводится сравнение диагностических возможностей различных методов исследования – электронейромиогра-
фии, термографии, рентгенологических методов, включая компьютерную томографию, магнитно-резонансной то-
мографии с методом ультразвукового исследования. Анализ литературы проводится в аспекте информативности, 
доступности, необременительности для пациентов, возможности использования ультразвукового сканирования в 
качестве скринингового метода, а также для динамического наблюдения за состоянием периферических нервных 
стволов и сплетений, в том числе при туннельных синдромах.

Ключевые слова: периферические нейропатии, ультразвуковая диагностика, туннельный синдром.

NEUROPATHY IN PATIENTS WITH SOMATIC AND TRAUMATIC INJURIES 
IN TERMS OF RADIATION DIAGNOSTICS

Yu.A. Shust, S.I. Zhestovskaya
(Krasnoyarsk Medical State University named after V.F. Vojno-Yasenetsky, Russia)

Summary. This review describes the basic modern methods of functional diagnostics of peripheral neuropathies in 
patients with traumatic injuries of limbs and somatic diseases (diabetes, multiple myeloma, chronic renal failure, a 
disease of Charcot-Marie Tutta). It contains the comparison of the diagnostic capabilities of different research methods – 
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electroneuromyography, thermography, X-ray techniques, including computed tomography, magnetic resonance imaging 
against ultrasound examination method. Analysis of the literature is carried out in terms of information content, availability, 
easiness of performing   for patients, the possibility of using ultrasound scanning as a screening method as well as for the 
dynamic monitoring of the state of the peripheral nerve trunks and plexus, including the tunnel syndrome.

Key words: peripheral neuropathy, ultrasound diagnostics, carpal tunnel syndrome.

Этиология и эпидемиология нейропатий
Нейропатии – группа заболеваний перифериче-

ских нервов конечностей, проявляющихся нарушением 
функций или патологическими структурными измене-
ниями в нерве [12]. Среди этиологических факторов 
повреждения периферических нервов часто встреча-
ется травматизм. Число травматических невропатий 
варьирует в пределах от 1,5 до 6% от числа всех травм 
конечностей [5,6,13]. Повреждения нервов являются од-
ним из тяжелых видов травм, которые обусловливают 
полную или частичную нетрудоспособность, вынуж-
дают больных менять профессию и нередко становят-
ся причиной инвалидности [11,45]. Количество паци-
ентов с травмами нервов в последние годы неуклонно 
увеличивается [10,24,26,33]. В большинстве случаев 
встречаются сочетанные травмы нервов и сухожилий, 
а в 24,4% случаев повреждаются все анатомические 
структуры – нервы, кости, магистральные сосуды и су-
хожилия [10,18,22,26,29,58,77], что в значительной мере 
способствует неблагоприятному прогнозу, ухудшает 
результаты лечения и заметно снижает качество жизни 
пациентов. По статистике чаще всего поражаются не-
рвы верхних конечностей – 41,9% от всех повреждений 
периферических нервов [3,24,25,33].

Важными в этиологии периферических нейропатий 
являются соматические заболевания. Поражения пе-
риферической нервной системы встречаются почти у 
половины пациентов с соматической патологией. При 
этом периферические нейропатии при различных за-
болеваниях имеют ряд общих характеристик. Как пра-
вило, это симметричные поражения периферических 
нервов, дистальных отделов конечностей (чаще ниж-
них, особенно при диабете и терминальной почечной 
недостаточности). В нервных стволах определяются 
диффузные очаги демиелинизации и, как следствие, 
развиваются дистрофические изменения в мышцах, 
связанная с ними слабость дистальных отделов конеч-
ностей, болевой, парестетический и другие синдромы 
[67]. Неврологические расстройства, сопутствующие 
основным заболеваниям и синдромам – сахарному диа-
бету, хронической почечной недостаточности (ХПН), 
множественной миеломе, существенно утяжеляют те-
чение заболевания. Неврологические расстройства при 
соматической патологии преимущественно представле-
ны туннельными синдромами [7,27,33].

Причины туннельных синдромов
К причинам возникновения компрессионных (тун-

нельных) синдромов по данным разных авторов в 15-
85% случаев относятся профессиональная и/ или быто-
вая нагрузка на мышцы и фасции в районе туннеля (по-
стоянная микротравматизация, вызывающая хрониче-
ское воспаление), травматические поражения костей и 
мягких тканей, аномалии и варианты строения тканей, 
и, как уже указывалось, соматические и наследственные 
заболевания (эндокринопатии, болезни обмена, полиар-
триты ревматической и иной природы, наследственная 
болезнь Шарко-Мари-Тута), сопровождаемые морфо-
логическими изменениями в области туннеля [44,70].

Диагностика туннельных синдромов
Диагностика туннельных синдромов, особенно в 

начальной стадии заболевания, представляет опреде-
ленные трудности. Диагноз основывается на данных 
анамнеза, клинической картины и тщательного невро-
логического обследования [2,5,11,13,22].

Зарубежные исследователи считают, что именно 
ультразвуковое исследование, позволяющее непосред-
ственно визуализировать компрессию нерва в туннель-
ном канале и последующие структурные изменения 

внутри нервного ствола, является наиболее перспек-
тивным методом [78].

Вопросы неинвазивной инструментальной диагно-
стики повреждений периферических нервов неодно-
кратно освещались в отечественной и зарубежной лите-
ратуре [5,8,10,11,39,43,46,76]. Основная масса публика-
ций была посвящена таким функциональным методам 
диагностики состояния нервов, как электронейромио-
графия (ЭНМГ) и термография [17,19,21,36,39,43,55,76]. 
Именно электрофизиологические методы, состоящие в 
регистрации электрической активности (биопотенциа-
лов) скелетных мышц, иннервируемых интересующим 
нервным стволом, наряду с обязательным клинико-
неврологическим обследованием являлись основными 
методами диагностики повреждений периферической 
нервной системы, определяющими дальнейшую такти-
ку лечения пациента, вплоть до конца ХХ-го века. Эти 
методы долгое время являлись одними из основных в 
диагностике повреждения периферических нервов для 
определения локализации поражения и динамическо-
го наблюдения за нарушением проводимости нервного 
ствола. Точность ЭНМГ-диагностики зависит от многих 
факторов, включая степень повреждения нерва [88]. В 
случае тяжелого поражения потенциалы могут вообще 
не определяться, поэтому скорость проведения возбуж-
дения установить в данной ситуации не представляется 
возможным. В то же время, отсутствие биоэлектриче-
ского ответа можно получить и вследствие тяжелой 
атрофии мышц при сохранности большей части нервно-
го ствола, т.е. ответ может быть как ложноположитель-
ным, так и ложноотрицательным в отношении степени 
повреждения искомого нерва [31]. Для определения ло-
кализации повреждения нерва возможно применение 
игольчатой электромиографии [14,23], являющейся уже 
не только инвазивным, но к тому же и трудоемким ме-
тодом, при котором исследуются несколько мышц, ин-
нервируемых данным нервом. Однако и в этом случае 
невозможно получить четкий топографический ответ 
и указание на полный или частичный разрыв нервно-
го ствола [20]. Существенно ограничивает ценность 
применения метода ЭНМГ для диагностики перифе-
рических нейропатий и фактор времени, прошедшего с 
момента травмы нерва. Электровозбудимость мышц в 
первые часы, как правило, резко ограничена и частич-
но восстанавливается в более поздние сроки, поэтому 
точная диагностика повреждений нервного ствола воз-
можна только примерно через месяц после травмы, но 
не в ранние сроки, когда необходимо экстренно решать 
вопросы о соответствующем лечебном пособии [20,38].

В ряду дополнительных функциональных методов 
обследования пациентов с нейропатиями определенное 
место занимает термография – диагностический метод, 
регистрирующий изменения степени инфракрасного 
излучения различными анатомическими структурами 
тела человека. Безусловными его достоинствами как 
метода предварительной диагностики являются абсо-
лютная безвредность и неинвазивность, доступность 
и экономичность исследования [35]. В то же время не-
специфичность интенсивности и локализации инфра-
красного свечения в зависимости от природы происхо-
дящего процесса, в том числе, воспалительного, в зоне 
иннервации поврежденного нерва, делает метод недо-
статочно информативным. Исследования показали, что 
область высокого интенсивного свечения практически 
не различается в острой фазе травмы нерва и после его 
сшивания в течение 3-4-х недель. Более того, зона свече-
ния распространяется не только на область иннервации 
искомого нерва, но охватывает значительные дополни-
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тельные пространства [32,34], что делает затруднитель-
ной идентификацию происходящих местных процессов 
и ставит под сомнение диагностическую ценность тер-
мографии, по крайней мере, в качестве референтного 
метода.

Электонейромиографические методы и термография 
не являются визуализирующими, поэтому даже их сово-
купная оценка дает недостаточно полное представление 
о точной локализации, степени и характере изменений 
нервных стволов.

Рентгенографические методы исследования, в том 
числе, компьютерная томография (КТ) являются ви-
зуализирующими и позволяют выявить практически 
любые костные дефекты, переломы и пр. [82], которые 
могут стать причиной повреждения нервных стволов. 
Однако получить изображение самих нервов и спле-
тений рентгенографические методы не позволяют, что 
делает их практически не информативными для диа-
гностики периферических невропатий [69], а серьезное 
ионизирующее облучение при применении метода КТ 
еще больше ограничивает его применение. Долгое вре-
мя полноценная визуализация нервных стволов нахо-
дилась за гранью технических возможностей.

Впоследствии, методом выбора в исследованиях 
нервных сплетений и периферических стволов ста-
ла магнитно-резонансная томография (МРТ) [28]. 
Возможности метода весьма широки и заключаются, 
прежде всего, в непосредственной визуализации изо-
бражения крупных нервных стволов и сплетений, их 
повреждений, таких как полный разрыв, дегенератив-
ные изменения, внутриствольные образования, скаль-
пированные раны корешков спинно-мозговых нервов 
и другие поражения периферической нервной системы 
[4,28,81,82,86]. К преимуществам МРТ, безусловно, от-
носится отсутствие лучевой нагрузки и неинвазивность 
данного метода визуализации.

В то же время, техническая сложность быстро уста-
ревающей применяемой аппаратуры, высокая трудоем-
кость и стоимость метода, невозможность проведения 
исследования у пациентов с металлическими имплан-
тантами [1,36], а также крайне низкая повсеместная 
доступность, особенно в ургентных ситуациях, суще-
ственно ограничивают применение данного метода [4].

Поиск доступных методов своевременной и инфор-
мативной визуализации поражений периферической 
нервной системы, привел врачей и ученых к выбору 
метода ультразвукового сканирования, и сегодня для 
обследования периферических нервов ультразвуковой 
метод можно считать основным методом неинвазивной 
визуализации. Однако его применение в этой области 
насчитывает немногим более 2-х десятилетий.

Одно из первых сообщений об информативном уль-
тразвуковом исследовании нескольких периферических 
нервов было опубликовано B.D. Fornage в 1988 г. [83], 
где впервые было показано, что нерв имеет трубчатую 
структуру с крапчатостью внутри, а идентификация 
самих нервов облегчается путем исследования окру-
жающих анатомических ориентиров. В последующих 
классических исследованиях M. Holsbeeck, J.H. Introcaso 
[83] описаны конкретные примеры ультразвуковой диа-
гностики повреждения периферических нервов и обна-
ружения опухолей нервных стволов. Данные эхографи-
ческого и гистологического сопоставления строения 
нервов окончательно подтвердили возможность иден-
тификации архитектоники пучков периферических не-
рвов методом ультразвукового исследования [89].

На современном этапе развития УЗ диагности-
ки применительно к исследованиям периферических 
нервных стволов и сплетений, доказано, что: 1) ультра-
звуковое исследование является высоко информатив-
ным методом диагностики состояния периферических 
нервов и должно включать поперечное и продольное 
сканирование; 2) существует ряд эхографических при-
знаков, позволяющих четко дифференцировать нервы 
от сухожилий; 3) эхография должна применяться для 

исследования нервов в качестве первичного метода, по-
сле проведения которого возможно назначение допол-
нительных методов, таких как электронейромиография, 
а в некоторых случаях магнитно-резонансная томогра-
фия [47,51].

В нашей стране эхографическое исследование пери-
ферических нервов получило распространение суще-
ственно позже, чем за рубежом. В 2002 г. были опубли-
кованы первые данные об ультразвуковой диагностике 
повреждений сухожилий и нервов дистальных отделов 
верхней конечности и возможностях послеопераци-
онного эхографического контроля у пациентов [40]. 
Впоследствии, благодаря фундаментальным работам от-
ечественных ученых по изучению возможностей мето-
да ультразвукового сканирования для диагностики раз-
личных повреждений периферических нервов и спле-
тений, была подробно изучена нормальная УЗ харак-
теристика большого числа периферических (локтевой, 
лучевой, седалищный и пр.), а также черепно-мозговых 
нервов [48,49,50,53]. Разработан и дополнен ряд осно-
вополагающих подходов к методике серо-шкального 
и допплеровского эхографического исследования пе-
риферической нервной системы, дан сравнительный 
анализ существующих инструментальных диагности-
ческих методов исследования периферических нервов, 
описаны их поражения при травматических поврежде-
ниях и ряде патологических состояний и заболеваний 
[16,18,30,64,85,87].

В отечественной литературе [6,15] отмечено, что ко-
роткая сегментарная стимуляция (стимуляция нерва с 
последовательными приращениями (1 см)) и электро-
миография позволяют определить локализацию места 
поражения, а также оценить протяженность и тяжесть 
поражения нерва с целью принятия решения относи-
тельно выбора методов лечения. Однако информатив-
ность ЭНМГ исследования для туннельных синдромов 
составляет 49-84% [21,22,26]. В то время согласно дан-
ным исследования А.И. Финешина, чувствительность 
ультразвуковой диагностики повреждений и заболева-
ний периферических нервов верхней конечности со-
ставляет 98%, специфичность – 89%, точность – 97%, 
предсказанное значение положительного результата – 
99%, предсказанное значение отрицательного результа-
та – 80% [60].

Современный инструментальный диагностический 
комплекс обследования больных с повреждением пери-
ферических нервов включает различные электрофизио-
логические, биофизические, ультразвуковые и рентге-
норадиологические методы исследования, которые, 
несмотря на значительные колебания их информатив-
ности, в совокупности обеспечивают получение доста-
точно четкого представления о характере, локализации, 
распространенности патологического процесса и свя-
занных с его развитием структурно-функциональных 
изменений [6,7,9,11]. Формирование плана инструмен-
тального обследования (оптимальный набор диагности-
ческих методов и последовательность их применения) в 
каждом конкретном случае определяется получаемыми 
врачом ориентировочными клинико-неврологическими 
данными относительно вероятного вида патологии, 
общего состояния больного, а также наличием соответ-
ствующего диагностического оборудования в лечебном 
учреждении [15,27,57,61].

Возможности ультразвукового сканирования в 
принципе позволяют визуализировать и оценивать со-
стояние как нервных сплетений, так и периферических 
стволов нервов конечностей [46,55,56,59], целостность 
нервных стволов, образующих, в частности, плечевое 
сплетение, от места выхода до дистальных отделов ко-
нечности [71,79].

Важным положительным аспектом проведения эхо-
графии является доступность, необременительность 
для пациента и неинвазивность самой процедуры ис-
следования. Исследование легко выполнить непосред-
ственно в месте локализации болевых ощущений или 
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непосредственно в области травмированной конечно-
сти, оно выполняется быстро и без дискомфорта, вы-
званного, например, болевыми ощущениями при элек-
тростимуляции или введении игл, необходимых при 
электродиагностике, либо продолжительным вынуж-
денным положением больного при МРТ [41,73,75]. Нет 
необходимости в предварительной подготовке пациента 
и проведении обезболивания во время эхографического 
исследования [33,42,46]. Ультразвуковое сканирование 
можно выполнить в любом отделе тела человека: начи-
ная непосредственно с уровня места выхода нервных 
корешков из спинномозгового канала и прослеживая за 
ходом нервных стволов на протяжении [58,65,66,71,80]. 
Возможность взаимосвязи больного и исследователя с 
одновременным выяснением истории заболевания яв-
ляется еще одним дополнительным преимуществом. 
При исследовании периферических нервов в процессе 
ультразвукового сканирования могут быть диагности-
рованы сопутствующие повреждения магистральных 
сосудов при травме конечностей [61,63,72,74].

Учитывая данные отечественной и зарубежной ли-
тературы, следует отметить, что ультразвуковое скани-
рование является наиболее актуальным, безопасным 
и доступным методом для диагностики повреждений 
периферических нервов и сплетений при травмах, а 
так же для выявления изменений структуры нервных 
волокон при серьезных соматических заболеваниях и 
патологических состояниях, таких как: множествен-
ная миелома, сахарный диабет, хроническая почечная 
недостаточность, характерным осложнением которых 
являются периферические нейропатии [52]. Поражения 
периферических нервов при перечисленных состояни-
ях преимущественно проявляются в виде туннельных 
синдромов, и метод УЗИ здесь легко применим и высо-
ко информативен. Следует отметить, что в отечествен-
ной литературе крайне мало публикаций о возможно-
стях ультразвука в диагностике патологических измене-
ний и особенностей периферических нервов и нервных 
сплетений у пациентов с гематологическими заболева-
ниями, болезнями обмена веществ, уремическим син-
дромом. УЗИ при этих заболеваниях является одним 

из наиболее актуальных и информативных современ-
ных методов обнаружения поражения периферической 
нервной системы, в том числе, на ранних (доклиниче-
ских) стадиях развития, когда своевременная соответ-
ствующая коррекция лечения позволяет остановить 
прогрессирование неврологических осложнений [67]. 
Поэтому исследования особенностей периферических 
нервов и их повреждений, не только травматического 
характера, представляются своевременными и актуаль-
ными для выявления специфики повреждения нервных 
волокон, характерной для определенного  заболевания 
[26,27,54,62].

Таким образом, поражения периферической нервной 
системы встречаются у пациентов как с травматическим 
повреждением, так и с соматической патологией пери-
ферических нервов. Большая часть неврологических 
расстройств представлена туннельными синдромами 
[54,62,68]. Наиболее перспективным, быстро развиваю-
щимся методом исследования поражений перифериче-
ских нервов сегодня становится метод сонографии.

Совершенствование существующих методик УЗИ, 
разработка и внедрение новых/модифицированных ме-
тодов ультразвукового сканирования периферической 
нервной системы с целью детальной визуальной диа-
гностики поражений нервных стволов и сплетений, по-
прежнему, остаются в центре внимания врачей и иссле-
дователей и диктуют необходимость новых алгоритмов 
обследования.
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МЕТОДИЧЕСКИЕ АСПЕКТЫ ГИГИЕНИЧЕСКОЙ ОЦЕНКИ ПРОФЕССИОНАЛЬНОГО РИСКА 
ЗДОРОВЬЮ РАБОТНИКОВ

Галина Владимировна Куренкова, Наталья Александровна Судейкина, Елизавета Петровна Лемешевская
(Иркутский государственный медицинский университет, ректор – д.м.н., проф. И.В. Малов, 

кафедра гигиены труда и гигиены питания, зав. – д.м.н., проф. Е.П. Лемешевская)

Резюме. Оценка профессионального риска по общепринятым показателям не в полной мере отражает все 
аспекты воздействия производственных факторов на здоровье работников, особенно сложно рассчитать возмож-
ный ущерб в случае отсутствия зарегистрированных профессиональных заболеваний. Целью работы является об-
зор применяемых в отечественной гигиенической практике методических подходов к оценке профессионального 
риска. Установлено, что перспективность оценки риска как инструмента способного определять приоритетность 
и эффективность профилактических мероприятий актуальна при дополнении традиционной методики разносто-
ронними результатами биохимических, иммунологических, функциональных, психосоциальных исследований.

Ключевые слова: гигиеническая оценка, профессиональный риск, психосоциальные факторы, риски основных 
общепатологических синдромов, канцерогенный риск, класс условий труда.

METHODICAL ASPECTS OF HYGIENIC ASSESSMENT of OCCUPATIONAL RISK 
TO HEALTH WORKERS 

G.V. Kurenkova, N.A. Sudeikin, E.P. Lemeshevskaya
(Irkutsk State Medical University, Russia)

Summary. Professional risk assessment on conventional indicators do not fully reflect all aspects of the impact of 
production factors on health of workers, it is especially difficult to calculate possible damage in the absence of the registered 
occupational diseases. The aim of this work is overview of used in domestic hygienic practice methodical approaches to the 
assessment of professional risk. It has been established that the perspective of risk assessment as a tool able to prioritize and 
effectiveness of preventive interventions is actual in the relevant supplement of traditional methods with versatile results of 
biochemical, immunological, functional and psycho-social research.
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Key words: hygienic assessment, professional risk, psychosocial factors, risk of major pathology syndromes, cancer risk, 
class of working conditions.

Усложнение взаимоотношений «работник – рабо-
тодатель – государство» привели к поиску новых форм 
охраны и укрепления здоровья, социальной защиты ра-
ботающих [18].

Среди зарубежных и отечественных учёных [40,50] 
наиболее перспективной в настоящее время считается 
система оценки профессионального риска. В России 
концепция профессионального риска направлена на 
количественную оценку возможного ущерба здоровью 
работников и обоснованное принятие управленческих 
решений по ограничению риска, проведения профи-
лактических мероприятий. Вместе с тем, существует 
ряд нерешённых вопросов при выявлении взаимосвязи 
между условиями труда и проблемами со здоровьем у 
работника, особенно в случае с заболеваниями, имею-
щими длительный латентный период или многофактор-
ные причины.

Профессиональный риск принято подразделять на 
априорный и апостериорный, индивидуальный и груп-
повой (популяционный) [6,34].

Проблема комбинированного и сочетанного воздей-
ствия факторов производственной среды на организм 
работников относится к числу наиболее актуальных 
в гигиене труда и профессиональной патологии [17]. 
Процесс установления причинно-следственных связей 
можно разделить на следующие составляющие: выяв-
ление имеющихся нарушений здоровья, оценка экспо-
зиции, установление степени связи между расстрой-
ствами здоровья и производственным фактором [1]. 
В настоящее время «наблюдается усиление тенденции 
сокрытия имеющихся рисков развития профессиональ-
ной и производственно-обусловленной заболеваемо-
сти, а также допуска работников к профессиональной 
деятельности без учета медицинских заключений» [9].

На современном этапе понятие профессионального 
риска, в зависимости от области исследований, имеет 
различное толкование, а используемые показатели пло-
хо поддаются сопоставлению и сравнительной количе-
ственной оценке [42]. По мнению А.Г. Федорца, наиболее 
логично выглядит систематизация рисков в сфере тру-
довых отношений, где «профессиональный риск» – это 
личный риск работника, владельца той части общего ри-
ска для работника, обусловленного трудовой деятельно-
стью, за которую работник несет персональную ответ-
ственность и перед собой, и перед своей семьей, и перед 
другими работниками, и перед третьими лицами [40].

В целях снижения опасности и высокого уровня ри-
ска, создаваемых человеком, для предприятий угольной 
промышленности А.И. Фоминым и соавт. предлагается 
другой подход к определению профессионального ри-
ска – как возможности повреждения здоровья различ-
ной степени тяжести (цена риска) при выполнении тру-
довой функции. При этом, основным фактором, влияю-
щим на профессиональный риск, является компетент-
ность работника, а условия труда и меры по снижению 
цены риска остаются на втором плане [41].

Ряд авторов рассматривает показатели здоровья ра-
ботников в отраслевом аспекте, что позволяет судить 
о разной степени профессионального риска в той или 
иной отрасли экономики – отраслевой риск [19].

Изучение условий труда в шахтах Крайнего Севера 
С.Ф. Шаяхметовым [43] нашло отражение в дальней-
шем развитии теории профессиональных рисков, были 
предложены количественные критерии риска пневмо-
кониоза, основанные на выявленных закономерностях 
в изменении функций внешнего дыхания.

Современные учёные смогли получить качествен-
ные и количественные характеристики влияния ряда 
факторов на здоровье, опираясь на данные социально-
гигиенического мониторинга на железнодорожном 
транспорте, который включает в себя наблюдение, 

анализ, оценку и прогноз состояния здоровья же-
лезнодорожников, а также установление причинно-
следственных связей между состоянием здоровья и воз-
действием факторов окружающей среды [23,24].

Для системного подхода к определению профессио-
нального риска современного химического производ-
ства входит расчет экспозиционных токсических нагру-
зок с определением ассоциированных с ней рисков по 
данным медицинского обследования и количественной 
оценки рисков основных общепатологических синдро-
мов [28].

Н.П. Головкова и соавт., оценивая профессиональ-
ный риск для работников горного производства (угле-
добычи), указали, что критериями профессионального 
риска для здоровья работающих являются: на индиви-
дуальном уровне – жалобы, клинические признаки за-
болевания, иммунологические, функциональные пока-
затели, нарушения репродуктивной функции; на уровне 
трудового коллектива – производственный травматизм, 
профессиональная заболеваемость (ПЗ), заболевае-
мость с временной утратой трудоспособности, часто-
та хронической патологии, инвалидность, смертность, 
средняя продолжительность жизни [7].

Для оценки производственного травматизма [39], 
ПЗ и связанных с работой заболеваний применяются 
несколько различных по своей сути показателей, кото-
рые не создают единой, целостной картины о состоянии 
условий труда на производстве. Идентификация опас-
ностей подразумевает процесс обнаружения и установ-
ления их количественных, временных, пространствен-
ных и иных характеристик с применением численных 
и балльных оценок, причём детализированный количе-
ственный анализ частот и последствий не всегда осуще-
ствим [35,38].

От 20 до 40% всех трудопотерь в нашей стране об-
условлено заболеваниями, прямо или косвенно свя-
занными с неудовлетворительными условиями тру-
да. Система вторичной профилактики (медицинское 
обслуживание работающего населения) практически 
полностью разрушена, а первичная профилактика (при-
кладные аспекты гигиены) не обеспечивает необходи-
мой эффективности.

В процессе анализа риска осуществляется реальная 
количественная оценка его уровня; оценивается ущерб 
здоровью, социальный и экономический ущерб; появ-
ляется возможность обоснованно ранжировать оче-
рёдность реализации эффективных профилактических 
мер с учётом фактического уровня риска, т.е. управлять 
риском. На практике оценка риска включает следующие 
этапы и методы: оценку условий труда; анализ структу-
ры и степени профессионального риска (количествен-
ные характеристики экспозиции); расчёт доз вредных 
производственных факторов; оценку эффективной экс-
позиции ведущего фактора с учётом остального ком-
плекса факторов; этиологический анализ связи наруше-
ний здоровья с вредными профессиональными факто-
рами; прогноз вероятности развития профессиональ-
ного заболевания; анализ степени профессиональной 
обусловленности общих заболеваний. Конечной целью 
управления риском является разработка мер по его ми-
нимизации, в том числе оздоровительные мероприятия. 
Чем выше риск, тем больше должно быть профилактики 
[16,20,21]. На современном этапе первостепенное значе-
ние приобретает система качественного медицинского 
обслуживания работающего населения.

По мнению Э.И. Денисова и П.В. Чесалина, в зави-
симости от цели и выбранного метода исследования в 
качестве рабочего инструмента каждый раз должен вы-
бираться специфический алгоритм установления связи. 
Авторы отмечают необходимость управления риском 
на донозологическом этапе формирования болезней, 
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связанных с работой. В ряде случаев ранние признаки 
патологии, выявляемые при периодических медицин-
ских осмотрах (ПМО), – это профессионально обу-
словленные заболевания или ещё несформировавшиеся 
профессиональные заболевания, когда стажевая доза 
ещё мала, а признаки нарушений здоровья ещё не явля-
ются специфичными. Также отмечена целесообразность 
введения в задачи ПМО выявление профессионально 
обусловленных заболеваний путём комбинирования 
качественных и количественных подходов групповых 
и индивидуальных оценок [10,11,12]. В то же время, не 
всегда информативными и объективными оказываются 
данные ПМО и углубленных медицинских осмотров, в 
ряде случаев отсутствуют данные персонифицирован-
ных сведений о накопленной патологии. На сегодняш-
ний день более надежным источником информации о 
здоровье работников является амбулаторная карта или 
паспорт здоровья [27].

Принятая в России методика расчета профессио-
нального риска (Р 2.2.1766-03) основывается на по-
казателях априорной оценки (класс условий труда по 
степени вредности и опасности), заболеваемости с вре-
менной утратой трудоспособности, результатах ПМО и 
углублённых медицинских осмотров, ПЗ, инвалидности, 
смертности. Для установления доказанного профессио-
нального риска исследователи дополняют вышепере-
численные показатели результатами биохимических, 
иммунологических, функциональных, психосоциаль-
ных исследований. При этом используется арсенал ста-
тистических методов для выявления связей нарушения 
здоровья с профессией, что особенно актуально при 
комплексном воздействии производственных факто-
ров, относительно низких их уровней, а также в случае 
отсутствия зарегистрированной ПЗ [13,15,31,44,48,49].

По мнению ряда авторов, основополагающим крите-
рием для определения степени профессионального ри-
ска повреждения здоровья работника является «класс 
условий труда» [5]. В этой связи предложена оценка 
суммарной вредности и опасности условий труда на ра-
бочих местах при комплексном воздействии различных 
производственных факторов – метод взвешивания клас-
сов условий труда с помощью присвоения им баллов в 
зависимости от возможного воздействия факторов ра-
бочей среды на организм работника, характеризуемого 
индексом профзаболевания. Чем выше балл, тем больше 
несоответствие фактического состояния условий труда 
по данному фактору действующим гигиеническим нор-
мативам и тем более выраженным становится опасное 
и/или вредное его воздействие на организм [22].

В.О. Красовский и соавт. предлагают использовать 
термин «сочетанный профессиональный риск» [25]. 
Сопоставление величин сочетанного риска в абсолютно 
разных предприятиях показало высокую чувствитель-
ность моделей клинико-гигиенических зависимостей. 
При этом «сочетанный профессиональный риск» пред-
полагает более глубокий подход к изучению проблемы 
управления профессиональным риском для здоровья 
работников, чем в существующей концепции.

С.Ф. Шаяхметовым и М.П. Дьякович [45] указы-
вается, что при оценке профессионального риска на 
предприятиях с относительно низкими уровнями воз-
действия, затрудняющими связать нарушения здоро-
вья с воздействующим фактором, не всегда прослежи-
ваются взаимосвязи между показателями состояния 
условий труда и уровнями заболеваемости работаю-
щих. Реальную значимость риска искажают неудо-
влетворительная выявляемость заболеваний, в связи 
с чем необходимо в систему критериев оценки про-
фессионального риска включать комплексную оценку 
рисков основных общепатологических синдромов, ко-
торая позволяет изучить влияние производственных и 
социально-психологических факторов [29]. Такой под-
ход был оправдан при оценке профессионального риска 
работников железнодорожных тоннелей [14,27].

Мы согласны с мнением Е.Л. Базаровой [4], отме-

чающей, что системный подход при оценке профессио-
нального риска на крупных промышленных предприя-
тиях должен включать кроме общепринятых гигиени-
ческих, медико-биологических критериев, индекса ПЗ, 
ещё и социально-психологические методики и медико-
статистические критерии доказательной медицины. В 
её работе показана роль социально-психологических 
критериев, которые могут использоваться как самосто-
ятельные показатели, характеризующие состояние здо-
ровья профессиональных групп, в комплексе с тради-
ционными гигиеническими и медико-биологическими 
критериями.

В ряде случаев, под влиянием интенсивного воздей-
ствия факторов, особенно в разных сочетаниях и ком-
бинациях, в организме человека протекают неспецифи-
ческие изменения, и доказать их зависимость именно от 
производственной среды с применением официально 
признанных методов не всегда представляется возмож-
ным. Несмотря на многочисленные работы в направ-
лении комплексного мониторинга состояния здоровья 
работающих, вопросы многофакторного воздействия 
производственных вредностей и оценки риска возник-
новения производственно обусловленных нарушений 
состояния здоровья остаются нерешёнными [32,47].

Н.И. Симоновой и соавт. был проведен сравнитель-
ный анализ существующих моделей оценки профес-
сионального риска. В работе показано, что в условиях 
современной России целесообразно использовать на 
федеральном уровне единую методику оценки индиви-
дуального профессионального риска с учётом условий 
труда и состояния здоровья работника, разработанную 
НИИ медицины труда РАМН совместно с Клинским 
институтом охраны и условий труда [36]. На примере 
предприятия авиационного машиностроения впервые с 
позиции медицины труда проведен анализ значимости 
психосоциальных факторов, стресса и психического ис-
тощения как нового фактора непроизводственной, про-
изводственной среды и трудового процесса в условиях 
рыночной экономики. Получена прямая корреляцион-
ная связь между распределением работников по груп-
пам индивидуального профессионального риска и клас-
сам значимости психосоциальных факторов [3].

Л.Н. Шпагиной, В.В. Захаренковым отмечено, что 
вклад в развитие общесоматической патологии работа-
ющих лиц вносят вредные привычки (злоупотребление 
алкоголем, курением и др.) [46]. Поэтому при оценке 
профессионального риска нельзя отрицать указанный 
факт, а также значимость профилактических мероприя-
тий по формированию здорового образа жизни. В рабо-
те Н.Х. Амирова и соавт. изложены подходы к реализа-
ции корпоративных Программ по борьбе с курением и 
оценке их эффективности на производстве [2]. Вредные 
условия труда, не соблюдение здорового образа жизни, 
неблагоприятные психосоциальные факторы и др. при-
водят к тому, что около 70% работающих россиян за 10 
лет до наступления пенсионного возраста уже имеют 
серьезную патологию [8].

Немаловажным в оценке профессионального риска 
является канцерогенный риск – вероятность получения 
работником онкологического заболевания, связанного 
с загрязнением рабочей зоны. В отличие от химических 
веществ, обладающих токсическим действием, оценка 
риска воздействия канцерогенов, как правило, не мо-
жет базироваться только на величинах пороговых доз 
и концентраций. Даже небольшое число молекул хи-
мического соединения способно вызвать изменения в 
единичной клетке с последующей неконтролируемой 
клеточной пролиферацией и развитием в отдаленные 
периоды после воздействия клинических признаков 
злокачественных новообразований [30]. Оценка про-
фессионального канцерогенного риска на горнорудных 
и металлургических предприятиях Заполярья позво-
лила определить дозовую нагрузку и проследить роль 
производственных канцерогенов в морфогенезе злока-
чественных новообразований [33].
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Кроме общегосударственных мер по реализации 
безопасных условий труда, следует отметить как эф-
фективную модель управления и оценки профессио-
нальными рисками – региональную систему медицины 
труда, на различных уровнях: областном (региональ-
ном), муниципальном, в организациях и предприяти-
ях. Так, в Свердловской области разработана и принята 
концепция на 2004-2015 гг. многопрофильной системы 
«Медицина труда» для сохранения и укрепления здоро-
вья работающих. В рамках концепции реализуются про-
граммы по добровольному медицинскому страхованию 
работников, занятых во вредных условиях труда [26].

На примере пилотного проекта производственной 
системы «Бережливое производство», внедренном на 
Тверском вагоностроительном заводе, установлено сни-
жение показателей индивидуального профессионально-
го риска по ряду основных профессий в 1,12-1,67 раза, 
так доля рабочих мест с классом 3.4 снизилась с 13,4 до 
1,9%, с классом 3.3 – с 47,3 до 20,6% [37].

Таким образом, в настоящее время общепринятые и 
устоявшиеся методики гигиенической оценки профес-
сиональных рисков здоровью работников для разных 
комбинаций факторов производственной среды и тру-

дового процесса дополняются разносторонними, более 
чувствительными, исследованиями. Процесс объектив-
ной оценки риска повреждения здоровья на производ-
стве невозможен без определения интегральной струк-
туры профессионального риска, которая значительно 
меняется в различных отраслях промышленности и ви-
дах трудовой деятельности. Сегодня нет четкого ответа 
на вопрос, какие из перечисленных рисков необходимо 
учитывать при принятии организационно-технических 
решений, направленных на снижение риска.
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Использование лазерных допплеровских флоуметров в травматологии

Алексей Игоревич Плахов, Валентин Георгиевич Виноградов, Екатерина Геннадьевна Ангарская
(Иркутский государственный медицинский университет, ректор – д.м.н., проф. И.В. Малов, кафедра 

травматологии, ортопедии и военно-полевой хирургии, зав. – д.м.н., проф. В.Г. Виноградов)

Резюме. В работе представлены отечественные и зарубежные литературные данные об использовании лазер-
ных допплеровских флоуметров в экспериментальной и клинической травматологии. Подчеркивается важность 
объективной регистрации микроциркуляторных расстройств для оценки системных и регионарных нарушений 
гемодинамики как критерия жизнеспособности тканей, так и варианты нарушений репаративной регенерации по-
врежденных тканей и воспалительных процессов.

Ключевые слова: лазерная допплеровская флоуметрия, микроциркуляция, жизнеспособность тканей.

The use of laser Doppler floumetrov in traumatology

A.I. Plakhov, V.G. Vinogradov, E.G. Angarskaya
(Irkutsk State Medical University, Russia)

Summary. In the work presented to the Russian and foreign literature data on the use of laser Doppler floumetrov 
in experimental and clinical Traumatology. Stresses the importance of objective registration Microcirculatory disorders to 
assess systemic and regional hemodynamics violations as the criterion of viability of tissue and options for violations of 
reparative regeneration of damaged tissue and inflammation.

Key words: laser Doppler floumetria, microcirculation, the viability of tissue.

В настоящее время повреждения опорно-
двигательной системы приобретают все более тяжелый 
и сложный характер вследствие усиления процессов ур-
банизации, роста частоты дорожно-транспортных про-
исшествий и общего количества травм, нанесенных дви-
жущимися механизмами на производстве [9]. За послед-
ние 10 лет первичная инвалидность вследствие травм и 
заболеваний костно-мышечной системы выросла почти 
на 20%, имея тенденцию к «омоложению», и в настоящее 
время вышла на третье место после болезней органов 
кровообращения и злокачественных новообразований 
[8]. Несмотря на достижения медицины, процент неудо-
влетворительных исходов лечения, таких как замедлен-
ная консолидация и несращение переломов, формиро-
вание ложных суставов и дефектов костей конечностей, 
не имеет тенденции к уменьшению. Переломы длинных 
костей конечностей в процессе лечения в 6-25% случаев 
осложняются несращениями и формированием лож-
ных суставов [9]. Неудовлетворительные результаты 
лечения ложных суставов составляют, по данным со-
временных источников, от 5 до 40% [10].

На наш взгляд, одним из ведущих факторов ослож-
нений в травматологии является нарушение микроцир-
куляции в пораженном сегменте конечности, которое 
обусловлено не только повреждениями мягких тканей, 
но и объемом оперативного вмешательства, нарушени-
ем технологии при выполнении самой операции и дру-
гих факторов.

Состояние микроциркуляции конечностей в значи-
тельной степени определяет поддержание жизнеспособ-
ности поврежденных тканевых структур, течение вос-
палительных и репаративных процессов. Объективная 
регистрация микроциркуляторных расстройств важна 

для оценки системных и регионарных нарушений гемо-
динамики, что является критерием жизнеспособности 
тканей. Лазерная допплеровская флоуметрия (ЛДФ) как 
высокочувствительный метод предоставляет в этом от-
ношении уникальные диагностические возможности 
[5].

Первый прибор, реализующий принципы метода 
ЛДФ, был создан шведской группой исследователей G.E. 
Nilsson, T. Tenland, P.A. Oberg в 1982 году. В настоящее 
время налажен серийный выпуск приборов ЛДФ. Они 
выпускаются в ряде стран мира – России (приборы се-
рии «ЛАКК»), Швеции («PeriFlux»), США («Transonic 
Systems»), Великобритании («Moor Instrumens») [1].

Световодный зонд анализатора ЛАКК обеспечивает 
доставку зондирующего излучения от лазера к области 
исследований и транспортировку к фотоприемникам 
отраженного от ткани излучения, содержит три моно-
волокна, ориентированных при измерениях перпенди-
кулярно исследуемой поверхности.

При взаимодействии с тканью в отраженном сигнале 
имеется составляющая, обусловленная отражением от 
движущихся эритроцитов, пропорциональная скорости 
движения (эффект Допплера). Амплитуда сигналов в 
приборе формируется от всех эритроцитов, находящих-
ся в области зондирования, движущихся с разными ско-
ростями и по разному количественно распределенных в 
артериолах, капиллярах, венулах и артериовенулярных 
анастомозах. На выходе анализатора ЛАКК формирует-
ся сигнал, показатель микроциркуляции (ПМ):

ПМ = Nэр × Vср,где: Nэр – количество эритроцитов в зондируемом 
объеме, Vср – средняя скорость эритроцитов.
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Таким образом, в неинвазивном методе ЛДФ резуль-
тирующий параметр определяет динамическую харак-
теристику микроциркуляции крови – изменение потока 
крови (перфузии ткани кровью) в единицу времени в 
зондируемом объеме.

В англоязычных публикациях встречаются разные 
названия измеряемого параметра при ЛДФ – это red 
(blood) cell flux, blood flux (flow), volume flux. В 1992 году 
в Лондоне European Laser Doppler User Group (ELDUG) 
было рекомендовано применять при исследованиях 
единый термин «Laser Doppler Perfusion» (перфузия) 
для описания выходного сигнала, определяемый как 
произведение линейной скорости эритроцитов на их 
концентрацию (Almond N., 1994), и обозначаются в от-
носительных или перфузионных единицах (пф. ед.) [1].

В отечественной литературе различают активные и 
пассивные факторы контроля микроциркуляции.

Активные факторы контроля микроциркуляции 
(факторы, непосредственно воздействующие на систему 
микроциркуляции) – это эндотелиальный, миогенный 
и нейрогенный механизмы регуляции просвета сосу-
дов, тонуса сосудов. Эти факторы контроля регуляции 
модулируют поток крови со стороны сосудистой стенки 
и реализуются через ее мышечный компонент [1].

Пассивные факторы (факторы, вызывающие коле-
бания кровотока вне системы микроциркуляции) – это 
пульсовая волна со стороны артерий и присасывающее 
действие «дыхательного насоса» со стороны вен. Эти 
колебания проникают с кровотоком в зондируемую об-
ласть, так как микроциркуляторное русло, являющееся 
составной частью системы кровообращения, топогра-
фически расположено между артериями и венами [1].

По данным отечественной и зарубежной литерату-
ры, впервые ЛДФ в травматологии и ортопедии исполь-
зована в 1989 году учеными из США (M.F. Swiontkowski 
и др.). Ими опубликована работа по использованию ла-
зерного допплеровского флоуметра во время операции 
с целью дифференцирования жизнеспособной и нежиз-
неспособной костной ткани во время хирургической 
обработки при хроническом остеомиелите и острой ин-
фекции костей после травмы [30].

В 1992 году другой группой ученых (P.J. Duwelius, 
A.H. Schmidt) из США опубликована работа об исполь-
зовании метода ЛДФ для определения жизнеспособно-
сти костной ткани при остеомиелите в отдаленном ре-
зультате лечения [13].

В 1994 году группой ученых из Канады и США E.H. 
Schemitsch и соавт. при исследовании кортикального 
кровотока кости у овец при моделировании перелома 
большеберцовой кости и фиксациии отломков блокиру-
емым гвоздем с рассверливанием и без рассверливания 
костномозгового канала (КМК) измерения проводи-
лись до перелома и в различные этапы после перелома, 
в проксимальном отделе диафиза, дистальном отделе 
диафиза и в месте перелома. В результате эксперимента 
выявлено, что в группе с рассверливанием костномоз-
гового канала кости регистрируемая костная перфузия 
была снижена по сравнению с группой без рассверлива-
ния КМК [29]. Этой же группой ученых в 1995 году был 
проведен эксперимент при интрамедуллярном блоки-
руемом остеосинтезе с влиянием рассверливания КМК 
на эндостальную перфузию кости и на прочность кон-
солидации перелома у овец. Подтверждены прошлые 
результаты, с уточнением, что сама методика операции 
не влияет на микроциркуляцию в костной мозоли и на 
прочность консолидации перелома [28].

Группа ученых из США (P.J. Kregor и соавт.) прово-
дила исследования совместно с ученым из Канады (M.F. 
Swiontkowski) по изучению влияния погружного экстра-
медуллярного остеосинтеза при переломе на костную 
перфузию. В исследовании сравнивался кортикальный 
кровоток, проводилась рентгенологическая денсито-
метрия при моделировании перелома большеберцовой 
кости голени овцы с использованием трех видов пла-
стин: динамическая компрессионная пластина с огра-

ниченным контактом, частичная контактная пластина 
и стандартная динамическая компрессионная пла-
стина (limited contact dynamic compression plate, partial 
contact plate и standard dynamic compression plates). 
Существенной разницы изменения костной перфузии, 
а также разницы результатов денситометрии в месте 
стояния пластины выявлено не было [25].

В 1996 году была опубликована работа канадскими 
учеными Университета Торонто по исследованию кро-
вотока мягких тканей при интрамедуллярном остеосин-
тезе с рассверливанием КМК и без на модели перелома 
большеберцовой кости овцы. Была выявлена законо-
мерность, что кровоток мышц при использовании ЛДФ 
выше в группе при остеосинтезе с рассверленным КМК. 
При измерении перфузии на коже значимой разницы 
изменения кровотока в 2-х группах выявлено не было 
[27]. Одновременно проводились исследования в США 
совместно с канадскими учеными из Университета 
Торонто по влиянию надкостницы на костную перфу-
зию. В эксперименте у животных (овца) по медиальной 
стороне голени была удалена надкостница, уровень 
костной перфузии измеряли ЛДФ. Было установлено: 
костная перфузия после удаления надкостницы снизи-
лась до 20% по сравнению с измерениями до удаления 
надкостницы [24].

Другие группы ученых при участии E.H. Schemitsch 
из Канадского Университета в Торонто использовали 
для своих работ собак, эксперименты проводили по 
единой методике и опубликовывали свои работы с 1997 
по 2010 гг. Так, ученые R. Jain и соавт. в 1997 году выпол-
нили работу по исследованию пластины (LCDCP) из не-
ржавеющей стали и титана методом с использованием 
ЛДФ для изучения костной перфузии и проверкой ме-
ханических свойств кортикальной кости после перело-
ма. Измерения проводились на кости в 5 зонах в период 
до перелома, после перелома, после постановки пласти-
ны и на 10 неделю после операции. После эвтаназии жи-
вотных сломанная большеберцовая кость была испыта-
на на нагрузку в сравнении с симметричным участком 
кости здоровой конечности. В результате определили, 
что значимой разницы в микроциркуляции кости и ее 
прочности срастания от использования пластин из хи-
рургической стали и титана выявлено не было [21].

В 1999 году этой группой авторов была опубликова-
на работа по влиянию структуры пластины на корти-
кальный кровоток кости и сращению перелома боль-
шеберцовой кости у собак. Было выявлено, что при 
использовании ЛДФ кровоток кости был идентичен в 
группах с пластиной LCDCP и DCP на всем протяжении 
эксперимента. Проверка на прочность срастания пере-
лома после эвтаназии животных значимых различий не 
выявила, но была определена тенденция к ускорению 
образованию новой костной ткани в группе LCDCP 
[22].

Группой ученых Канадского Университета, прово-
дившей эксперименты на собаках (N.M. Hupel и соавт.), 
в 1998 году опубликован ряд статей по исследованию 
кровотока кости при фиксации перелома блокируемы-
ми гвоздями. В начале исследования по методу ЛДФ 
исследовался кровоток кости при сегментарном пере-
ломе большеберцовой кости и фиксации блокируемы-
ми гвоздями, свободно находящимися в КМК и плотно 
прилегающих к КМК, без рассверливания КМК. В ре-
зультате зафиксировано снижение костного кровотока 
в группе с гвоздями, плотно прилегающими в КМК, 
на 72% и в группе свободно находящимися в КМК на 
58% в послеоперационном периоде, и более значитель-
ное снижение в группе с плотно прилегающим гвоздем 
в период перед выведением животных из эксперимен-
та. Биомеханические свойства костной мозоли у жи-
вотных значимо не различались в обеих группах [18]. 
Следующий эксперимент этой группы авторов был по-
священ изучению кровотока в мышцах собак с сегмен-
тарным переломом большеберцовой кости с использо-
ванием гвоздей для интрамедуллярного остеосинтеза, 
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свободно находящихся в КМК и плотно прилегающих 
в костно-мозговом канале, с рассверливанием КМК и 
без рассверливания. Результаты показали, что у групп с 
рассверленным КМК кровоток в мышцах выше, чем без 
рассверливания, а степень подгонки размера гвоздей не 
влияет на мышечную перфузию [19]. В продолжении 
исследования была опубликована статья об измерении 
костной перфузии с помощью метода ЛДФ в сегменте 
кости после фрагментарного перелома диафиза и интра-
медуллярного остеосинтеза в группах с ограниченным 
рассверливанием и со стандартным рассверливанием 
КМК. Оба вида рассверливания негативно повлияли 
на костную перфузию. При постановке гвоздя костная 
перфузия была лучше в группе с ограниченным рас-
сверливанием. В отдаленных результатах ограниченное 
рассверливание значимых преимуществ не дало. При 
исследовании костной мозоли на нагрузку значимой 
разницы между группами выявлено не было [20].

В 1998 году была опубликована работа E.I. Maraghy 
и соавт. об измерении кровообращения дистального от-
дела бедренной кости и крестообразных связок собак 
при выполнении ретроградного интрамедуллярного 
остеосинтеза. Были получены следующие результаты: в 
послеоперационном периоде микроциркуляция в дис-
тальном отделе бедренной кости была увеличена, а в 
области крестообразных связок – снижена: у передней 
крестообразной связки – на 52%, а у задней крестоо-
бразной связки – на 49% [14].

В 2007 году была опубликована работа D.J. Di 
Pasquale и соавт. по изучению влияния высокого и низ-
кого давления на костный кровоток и кровоток мягких 
тканей при промывании фрагментарно сломанной пле-
чевой кости у собак. Было выявлено снижение микро-
циркуляции в кости после травмы и в послеоперацион-
ный период, значимого уменьшения кровотока кости и 
мягких тканей при промывании с помощью высокого и 
низкого давления выявлено не было, также не выявлено 
разницы между способами промывания [12].

В 2010 году выполнена работа по изучению влияния 
мышечной контузии на кровообращение в мышечной 
ткани и кости, при фрагментарном переломе голени со-
бак. Было выявлено, что в послеоперационном периоде 
мышечная перфузия в группе с контузией мышцы уве-
личена, а костная перфузия снижена, с последующим 
выравниванием значений в сравнении двух групп [23].

В Германии проводили эксперименты на животных 
разными коллективами авторов с 2002 по 2008 гг.

Так в 2002 году L. Herzog и соавт. проводят экспе-
рименты на кроликах по изучению перфузии кости при 
открытом переломе и пересадке мышечного лоскута к 
месту перелома на 3 и 7 сутки. Было доказано, что при 
операции по пересадке мышечного лоскута до 3 суток 
значимо увеличивается кровоток по сравнению с опе-
рацией на 7 сутки. В группе с пересадкой мышечного 
лоскута до 3 суток уровень некроза и остеомиелита был 
значительно ниже, чем в группе прооперированных на 
7 сутки. В этой работе метод ЛДФ доказал свою эффек-
тивность в определении нежизнеспособной ткани [17].

Коллектив ученых из Германии в 2008 году изучал 
влияние повреждения мягких тканей на заживление пе-
релома у крыс. Выявлено, что в группе с повреждением 
мягких тканей кровоток в месте перелома был снижен, 
по сравнению с группой с переломом кости крысы без 
повреждения мягких тканей в раннем послеоперацион-
ном периоде, прочность консолидации кости в группах 
значимо не отличалась [26].

В 2008 году в Германии Ch. Hackenbroich и соавт. из-
учали зависимость локальной температуры от микро-
циркуляции кости в группах кроликов с переломом го-
лени и без перелома. Получены следующие результаты: 
микроциркуляция кости в группе с моделью перелома 
голени была увеличена в месте перелома, локальная 
температура в точках измерения при сравнении двух 
групп значимо не изменялась [15].

Работы по изучению микроциркуляции с помощью 

ЛДФ при переломах в травматологии и ортопедии в 
основном занимались в России и Швейцарии.

Так в 2004 году в Швейцарии опубликована работа 
по изучению прогнозирования ишемии головки плече-
вой кости у человека по виду перелома проксимального 
отдела кости с ЛДФ для подтверждения ишемии струк-
тур кости с точностью до 97% [16].

В Российской Федерации изучение микроциркуля-
ции с помощью метода ЛДФ в травматологии и ортопе-
дии начато с 2008 года. Л.А. Шпагина и соавт. изучали 
состояние микроциркуляции конечностей у пациентов 
с повреждениями длинных костей опорно-двигательной 
системы при острой травме, после операции и на 10 сут-
ки. Было выявлено, что острый период травмы характе-
ризуется развитием застойно-стазистического гемоди-
намического типа нарушения микроциркуляции, сни-
жением резерва капиллярного кровотока при окклюзи-
онной пробе, снижением показателя микроциркуляции 
(ПМ). После операции уменьшается резервная ёмкость 
капилляров, усиливаются вазоконстрикторные реак-
ции. Тип реакции кровотока на окклюзионную пробу 
был гиперреактивный (гиперемический тип микро-
циркуляции). К 10 суткам превалирующим сохранялся 
гиперемический тип микроциркуляции. В сравнении 
с контрольной группой гемодинамические показатели 
при переломах нижних конечностей (ПНК) были зна-
чимо снижены [11].

А.М. Мироманов и соавт. в 2011 г. опубликовали 
результаты работы по исследованию значения показа-
телей микроциркуляции и компонентов сосудистого то-
нуса в развитии тромбоэмболических осложнений при 
переломах длинных костей. Исследования проводились 
в первые сутки после травмы, в последующем – на вто-
рые, пятые и десятые сутки после оперативного вмеша-
тельства.

В исследовании доказано, что применение метода 
лазерной допплеровской флоуметрии при переломах 
длинных костей конечностей позволяет контроли-
ровать течение процессов тромбообразования в по-
слеоперационном периоде и предвидеть возможность 
развития тромбоэмболических осложнений на стадии 
доклинических проявлений, что может позволить сво-
евременно проводить лечебно-профилактические ме-
роприятия данной категории пациентов [2].

Также была проведена серия работ по исследованию 
динамики показателей микроциркуляции и компонен-
тов сосудистого тонуса у пациентов с неосложненным и 
осложненным течением переломов длинных костей ко-
нечностей в послеоперационном периоде. Исследования 
проводились по той же методике в те же временные 
промежутки. Это позволило применять метод ЛДФ при 
переломах длинных костей конечностей для контроля 
течения репаративного процесса в послеоперационном 
периоде и предвидеть возможность нарушения регене-
рации костной ткани на стадии доклинических прояв-
лений, что позволяет вносить необходимую коррекцию 
в лечении данной категории пациентов [3,4,5,6].

В 2012 году С.П. Миронов и соавт. проводили иссле-
дования по изучению микроциркуляции в зоне ложно-
го сустава и сравнение результатов с группой здоровых 
людей. Представленные данные свидетельствуют о том, 
что в процессе остеогенеза не происходит изолирован-
ных изменений костного кровообращения, а мобили-
зуются возможности кровотока сегмента конечности в 
целом. Это подтверждает важную роль кровообращения 
тканей, окружающих кость, в обеспечении адекватного 
остеогенеза. В случаях формирования ложных суставов 
именно система микроциркуляции, особенно его ну-
тритивное звено, наиболее «чутко» реагирует на изме-
нения регионарного метаболизма и регенерацию кости, 
так как физиологически активность нутритивного кро-
вотока напрямую связана с метаболическими процесса-
ми в тканях по принципу «доставка-потребление». Это 
обусловливает диагностическую и прогностическую 
значимость исследования микроциркуляции мягких 
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тканей в проекции ложных суставов. Состояние ми-
кроциркуляции, соответствующее параметрам группы 
риска, может служить показанием как для доопераци-
онной подготовки, направленной на активацию микро-
циркуляции, так и для разработки индивидуальной 
тактики операции [7].

Таким образом, метод лазерной допплеровской 
флоуметрии, пройдя пошаговый путь в определении 
микроциркуляции мягких тканей и костей до изучения 
микроциркуляции при накостном и внутрикостном 
остеосинтезе в эксперименте, завоевывает свое место в 
клинической травматологии: при выявлении осложне-
ний переломов, определении жизнеспособности тканей, 
при операциях и остеомиелите. Несмотря на это, ука-
занный метод требует детального изучения для выяв-
ления закономерностей изменения микроциркуляции 

в поврежденном сегменте конечности в зависимости 
от тяжести повреждения и способа фиксации костных 
фрагментов с использованием ЛДФ в динамике.
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