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Вопросы интеграции медицинских биоинформатических технологий  
в оториноларингологию: проблемы и программные решения
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Реферат. Цель исследования состоит в том, чтобы на основе анализа перспектив развития биоинфор-
матики и омиксных технологий обосновать и предложить воспроизводимую вычислительную среду для 
реализации типовых задач работы с генетическими последовательностями и результатами их анализа в 
научных исследованиях и клинической практике. Материалами и методами исследования послужили 
данные литературных источников, описания известных технологий работы с генетическими последова-
тельностями, учебные материалы мировых авторитетных образовательных организаций, а также соб-
ственный опыт внедрения воспроизводимых исследований в научную деятельность и медицинское об-
разование. Анализ литературных источников указывает, что оториноларингология хотя и не находится в 
основном фокусе исследований генофенотипических ассоциаций и внедрения технологий персонализи-
рованной (прецизионной) медицины, однако в этих исследованиях и технологиях есть объективная по-
требность. Реализация этих потребностей ограничена объективным недостатком актуальных компетен-
ций медицинских специалистов в области информатики и биомедицинской статистики, невозможностью 
освоить новые, постоянно развивающиеся омиксные технологии в условиях ограниченности временных 
ресурсов, а также высокими требованиями к вычислительным мощностям. Кроме этого, в некоторых слу-
чаях, существенное значение для распространенности этих технологий в клинической практике имеет 
низкая статистическая достоверность генофенотипических ассоциаций, которая ожидаемо станет прием-
лемой по мере увеличения объемов и масштабов исследований. Результаты. В исследовании предложена 
модель, воспроизводящая основные элементы и функции работы с генетической информацией, предложе-
ны интегрированная программная среда и содержание типовых вычислительных задач: от простых опе-
раций с генетическим последовательностями ДНК, РНК и аминокислот до клинической интерпретации 
вариантов генетических последовательностей индивидуума. Предложена образовательная модель про-
цесса, по которой последовательно изучаются решения типовых задач или «рецепты» обработки генети-
ческих данных. В ней используются единая терминология и данные. Для реализации этой модели в отори-
ноларингологии предложены программная среда R и проект Bioconductor, предоставляющий множество 
отдельных пакетов для исследований в области биоинформатики. Он включает набор инструментов для 
анализа и понимания геномных данных, аннотации биологических последовательностей, а также сами 
экспериментальные данные. В ходе исследования разработан обучающий пакет mbioinf, содержащий ма-
териалы и типовые решения по операциям с генетическими последовательностями в среде R: создание 
R-объектов генетических последовательностей; статистический анализ; парное и множественное вырав-
нивание; поиск мотивов и закономерностей; работа с ресурсами генетических аннотаций; обнаружение 
вариантов генетических последовательностей; прогноз влияния вариантов на аминокислотные последо-
вательности и их клиническая интерпретация. Полученные с помощью этих рецептов знания и навыки 
обеспечивают понимание причин и следствий вариации генетических последовательностей, выявление 
генофенотипических ассоциаций при ЛОР-заболеваниях и их практическое применение в создании ин-
формативных диагностических технологий.
Ключевые слова: генофенотипические ассоциации, биоинформатика, программа R, Bioconductor, био-
информатический конвейер
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Abstract. Objective. To justify and propose a reproducible computing environment for implementing typical 
tasks of working with genetic sequences and the results of their analysis in scientific research and clinical practice 
based on the analysis of the prospects for the development of bioinformatics and omics technologies. Materials 
and methods. The study used data from literary sources, descriptions of known technologies for working with 
genetic sequences, educational materials from authoritative global educational organizations as well as our own 
experience in implementing reproducible research in scientific activities and medical education. The analysis of 
literary sources indicates that although otolaryngology is not the main focus of research on genotypic associations 
and the implementation of personalized (precision) medicine technologies, there is an objective need for 
these studies and technologies. The implementation of these needs is limited by an objective lack of relevant 
competencies of medical specialists in the field of informatics and biomedical statistics, the inability to master new, 
constantly developing omics technologies in the context of limited time resources as well as high requirements for 
computing power. In addition, in some cases, the low statistical reliability of genotypic associations is of significant 
importance for the prevalence of these technologies in clinical practice, which is expected to become acceptable as 
the volume and scale of studies increase. Results. The study proposes a model that reproduces the main elements 
and functions of working with genetic information, an integrated software environment and the content of typical 
computational tasks are proposed: from simple operations with genetic sequences of DNA, RNA, and amino acids 
to clinical interpretation of variants of an individual’s genetic sequences. An educational model of the process by 
which solutions to typical problems or «recipes» for processing genetic data are consistently studied is proposed. 
It uses a single terminology and data. To implement this model in otolaryngology, the R software environment 
and the Bioconductor project, which provides many separate packages for research in the field of bioinformatics, 
are proposed. It includes a set of tools for analyzing and understanding genomic data, annotations of biological 
sequences as well as the experimental data itself. During the study, a training package «mbioinf» was developed, 
containing materials and typical solutions for operations with genetic sequences in the R environment: creation 
of R-objects of genetic sequences, statistical analysis; paired and multiple alignment; search for motifs and 
patterns; working with resources of genetic annotations; detection of variants of genetic sequences, forecast of the 
influence of variants on amino acid sequences, and their clinical interpretation. The knowledge and skills obtained 
with the help of these recipes provide an understanding of the causes and consequences of variation in genetic 
sequences, identification of genotypic associations in ENT diseases and their practical application in the creation 
of informative diagnostic technologies.
Keywords: genotypic associations, bioinformatics, R program, Bioconductor, bioinformatics pipeline

For citation: Korneenkov A. A., Yanov Yu. K., Vyazemskaya E. E., Medvedeva A. Yu. Issues of integrating 
medical bioinformatics technologies into otorhinolaryngology: challenges and software solutions. Russian 
Otorhinolaryngology. 2024;23(6):8-19. (In Russ.) https://doi.org/10.18692/1810-4800-2024-6-8-19

Введение
Взрывной рост объемов, разнообразия дан-

ных о человеке и его здоровье, которые стали 
доступны для обработки и всестороннего ана-
лиза, открывает широкие перспективы для соз-

дания новых методов диагностики и лечения. 
Генетическая информация о человеке становит-
ся все более доступной для изучения, анализа и 
практического использования. Хотя становится 
все больше клинических исследований, в ко-
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торых используется генетическая информация 
о человеке и ее детали для врача-клинициста 
представляют интерес, серьезно ограниченный 
его знаниями. Как правило, существует некий 
определенный порог детализации генетической 
информации, ниже которого врач обычно не опу-
скается, — слишком много чужих (как может по-
казаться) терминов, технологий, чтобы понять 
которые необходимо потратить драгоценное 
время. В силу скорости, с которой развиваются 
современные вычислительные технологии, со-
временный врач все время находится в роли до-
гоняющего: ежедневно публикуются результаты 
исследований, которые могут улучшить качество 
медицинской помощи, помочь использовать бо-
лее информативные диагностические методы и 
эффективные средства лечения и профилакти-
ки. Из-за ограниченности времени эти публика-
ции могут быть не прочитаны, а из-за отсутствия 
специфических знаний — не поняты.

Вышеуказанные достижения уже оказали 
большое влияние на медицинскую практику и об-
ласть отоларингологии. Отоларингология — это 
узкая специальность, которая фокусируется на 
нескольких врожденных, воспалительных, имму-
нологических, инфекционных и неопластических 
заболеваниях, и открытия в биологии, почерпну-
тые из современных подходов биоинформатики, 
окажут влияние на способ диагностики и лечения 
некоторых из этих заболеваний в ближайшем 
будущем. Вопросы биоинформатики для практи-
кующих отоларингологов и исследователей ос-
вещены во многих обзорах и публикациях [1, 2]. 
Ежегодно в систему PubMed попадает несколько 
сотен статей с объединенной тематикой по био-
информатике и отоларингологии.

В среде биологов часто можно слышать, что 
человек — это машина, которая создается по 
определенной инструкции, генетической про-
грамме. Эта инструкция может быть испор-
чена или давать сбой при своем воплощении. 
Понимание основ генетического кода человека, 
как он реализуется в здорового или больного 
человека невозможно без информатики, точнее 
биоинформатики — междисциплинарной обла-
сти, которая объединяет широкий спектр пред-
метов, включая информатику, математику, ста-
тистику и биологию, в целях оптимизации сбора, 
хранения, анализа, интерпретации и применения 
биологических данных.

Однако за этим следует очень важный во-
прос: насколько врач-исследователь или практи-
кующий врач должны быть погружены в вопросы 
биоинформатики? Примеров, когда сложность 
технологии не мешает ее использовать врачами-
специалистами, много. Сегодня травматолог сам 
интерпретирует снимки от компьютерного томо-
графа, а невролог проводит УЗИ-исследование, 

и таких примеров «диффузии» сложных технологий 
в обычную практику врачей множество. Можно ли 
врачу не опираться в своем клиническом реше-
нии исключительно на заключение генетической 
лаборатории или медицинского генетика, решая 
относительно простые вычислительные задачи по 
работе с генетическими последовательностями, 
которые он может выполнить и интерпретировать 
сам? В этом контексте были определены цель и за-
дачи настоящего исследования.

Цель исследования
Обоснованно предложить вычислительную 

среду воспроизводимых задач для изучения объ-
ектов генетической информации пациента и по-
пуляции, обеспечивающую типовые научные и 
образовательные задачи поиска и интерпретации 
генофенотипических ассоциаций в диагностике 
ЛОР-болезней.

Для достижения цели исследования были из-
учены перспективы клинического приложения 
медицинской биоинформатики, актуальные за-
дачи, с которыми сталкивается медицинский спе-
циалист при работе с генетическими данными 
(медицинскими заключениями в генетическом 
исследовании), программные среды для работы 
с  генетической информацией и ее описание в 
контексте ЛОР-заболеваний.

Материалы и методы исследования
Материалами и методами исследования по-

служили данные литературных источников, 
описания известных технологий работы с гене-
тическими последовательностями, учебные мате-
риалы мировых авторитетных образовательных 
организаций, а также собственный опыт внедре-
ния воспроизводимых исследований в научную 
деятельность и медицинское образование.

Для достижения цели исследования были из-
учены перспективы клинического приложения 
медицинской биоинформатики, актуальные за-
дачи, с которыми сталкивается медицинский спе-
циалист при работе с генетическими данными 
(медицинскими заключениями и генетическим 
исследованием).  Мы рассматриваем генетиче-
ские исследования в едином комплексе оказания 
медицинской помощи, где границы знаний и от-
ветственности между биоинформатиками, меди-
цинскими генетиками, врачами-специалистами 
постоянно мигрируют или размываются из-за 
постоянного развития технологий и автоматиза-
ции операций с генетической информацией па-
циента. И не только как медицинские технологии 
диагностики, но и в будущем — как медицинские 
технологии лечения. Тенденция формирования 
различных технологий вокруг клинического 
процесса известная как клиническая информа-
тика (clinical informatics) и сегодня объединяет 



General questions of otolaryngology

11Russian Otorhinolaryngology. 2024;23(6)

разные направления и подходы: информацион-
ные системы (ИС) здравоохранения (англ. health 
information system — хранилища информации 
о здоровье субъекта оказания медицинской по-
мощи); системы поддержки принятия клиниче-
ских (врачебных) решений; информатика (наука 
о данных) и аналитика. В идеале врач, который 
оказывает медицинскую помощь, должен пони-
мать и контролировать всю систему и весь про-
цесс, а рутинные операции должны выполняться 
автоматически.

В данной работе мы последовательно рассма-
триваем несколько аспектов общей вычислитель-
ной среды генофенотипических исследований: 
1) место врача-специалиста (клинициста) в ИС; 
2) общие представления о биоинформатических 
конвейерах (пайплайнах) для вычислительных 
задач диагностики на основе генетической ин-
формации; 3) какая именно часть биоинформа-
тических конвейеров (пайплайнов) может быть 
воспроизведена в доступной для клинициста 
вычислительной среде; 4) программные среды и 
примеры решения задач в R.

Результаты исследования
Место врача-специалиста (клинициста) в ИС 

как участника генетических и генофенотипиче-
ских исследований

Вся информация пациента, как известно, 
должна сохраняться в виде структурированной 
информации и неструктурированных электрон-
ных документов в электронных медицинских кар-

тах. Требования к содержанию этой информации 
подробно описаны в документах, собранных в 
разделе «Материалы» Портала оперативного вза-
имодействий участников ЕГИСЗ (единой государ-
ственной информационной системы в сфере здра-
воохранения Минздрава России) [3]. Основным 
источником клинически значимой генетической 
информации о пациенте является клиническое 
геномное секвенирование, которое выполняется 
специализированными лабораториями по секве-
нированию. Для обеспечения единства походов 
к обмену информации между всеми участника-
ми/потребителями принят ГОСТ Р 58505–2019, 
идентичный международному документу ISO/
TS 20428:2017 «Информатизация здоровья. 
Элементы данных и их метаданные для описания 
структурированной информации о клиническом 
геномном секвенировании в электронных меди-
цинских картах» [4, 5]. Этот стандарт определяет 
элементы данных и необходимые для них мета-
данные для выполнения структурированного от-
чета о клиническом геномном секвенировании 
для занесения в медицинскую информационную 
систему. Он охватывает геномные данные, соз-
данные посредством технологии секвенирования 
нового поколения.

Упрощенный вариант использования для со-
ставления отчета по клиническому геномному 
секвенированию показан на рис. 1. Вначале кли-
ницист размещает заказ на проведение геномно-
го секвенирования с применением медицинской 
информационной системы (шаг 1 на рис. 1). 

Рис. 1. Упрощенный вариант исполь-
зования для составления отчета по 
клиническому геномному секвениро-
ванию (ГОСТ Р 58505–2019/ISO/TS 

20428:2017)
Fig. 1. Simplified use case for reporting 
on clinical genomic sequencing (State 
Standard GOST R 58505–2019/ISO/TS 

20428:2017)
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После размещения заказа ответственное отделе-
ние выполняет запрос на секвенирование ДНК в 
службу секвенирования (шаг 2). Указанная служ-
ба секвенирования может находиться внутри 
больничного учреждения или представлять собой 
лабораторию за пределами больничного учреж-
дения (шаг 3). При подтверждении заказа служба 
секвенирования запрашивает образец от пациен-
та (шаг 4). Больничное отделение берет образец 
у  пациента (шаги 5, 6). Можно также использо-
вать предварительно взятые образцы, например 
образец из биобанка, образцы, взятые по преды-
дущим заказам на лабораторные или патологи-
ческие исследования. Биоматериал пациентов 
доставляют в лабораторию (шаг 7). После его по-
лучения служба секвенирования проводит анализ 
данных секвенирования (шаг 8) и подготавлива-
ет отчет (шаг 9). Указанный отчет направляют в 
запросившее его лечебное учреждение (шаг 10) и 
вносят в медицинскую информационную систему 
(шаг 11). В результате направивший заказ клини-
цист ставит диагноз или проводит соответствую-
щее лечение (шаг 13). Пациент может получить 
копию заключения.

Сценарий получения ответа на диагности-
ческое генетическое исследование основан на 
использовании известных, доказанных ранее, 
генофенотипических ассоциаций в ходе GWAS — 
полногеномного поиска ассоциаций (англ. 
genome-wide association studies). Хотя GWAS иден-
тифицировал тысячи генетических вариантов, 
связанных с человеческими признаками, эти ва-
рианты объясняют лишь небольшую долю насле-
дуемости этих признаков. Это означает, что, хотя 
есть статистические доказательства ассоциации, 
эти варианты не могут использоваться для про-
гнозирования риска заболевания или понимания 
механизмов заболевания. Для изучения этих ас-
социаций необходимо гораздо больше исследова-
ний и фенотипических описаний.

Необходимо отметить, что во многих био-
информатических конвейерах (пайплайнах, от 
англ. bioinformatic pipeline) анализа генетической 
информации результаты клинической интерпре-
тации пополняют медицинские базы знаний. 
Учитывая это, целесообразно в этот упрощенный 
сценарий добавить несколько процессов: пункт 
(от пациента к клиницисту) «Получение от па-
циента информации о здоровье» и пункт [от кли-
нициста к EMR (медицинская карта пациента)] 
«Описание фенотипа».

Как известно, генотип очень важен, но в ко-
нечном итоге фенотип важнее. Если генотип — 
это совокупность всех генов организма, унаследо-
ванных от родителей, то фенотип — это видимые 
характеристики, проявляющиеся в результате 
взаимодействия генотипа с окружающей средой. 
И когда один и тот же генотип подвергается воз-

действию различных сред, он может производить 
широкий спектр фенотипов [6]. В отличие от 
генотипа, фенотипическую информацию очень 
сложно собрать. Фенотип трудно описать объ-
ективно или количественно, а его оценка часто 
бывает неоднозначной. Большую часть времени 
при приеме пациента врач тратит на сбор фено-
типической информации. Хотя сейчас появля-
ются инструменты (в том числе на основе искус-
ственного интеллекта), которые или облегчают, 
или берут на себя большую часть работы по опи-
санию фенотипической информации, роль врача 
в этом процессе не уменьшается. Постепенно раз-
виваются проекты и стандарты в этой области, 
обеспечивающие единство понимания феноти-
пических терминов, например в рамках проекта 
«Онтология фенотипа человека» (HPO, от англ. 
The Human Phenotype Ontology) [7].

Общие представления о биоинформатических 
конвейерах (пайплайнах) для вычислительных за-
дач диагностики на основе генетической инфор-
мации

Этапы поиска генетических вариаций и ге-
нофенотипических ассоциаций последователь-
но связаны друг с другом, их легко представить 
в виде биоинформатического (биоинформати-
ционного) конвейера — пайплайна (от англ. 
pipeline). Пайплайны, как способ решения кон-
кретных задач по обработке данных, при котором 
программы или пакеты программ объединяются 
в цепочку так, чтобы информация, выдаваемая 
одной программой, попадала на вход следующей, 
используются биоинформатиками для автомати-
зации своих задач.

Типичный биоинформатический пайплайн 
для анализа вариации геномной последователь-
ности условно состоит из нескольких стадий по-
лучения и обработки данных: I стадия — генера-
ция последовательности (sequence production), 
II  стадия — выравнивание прочтений последо-
вательностей и обнаружение (вызова) вариан-
тов (read alignment, variant calling), III стадия — 
интерпретация вариантов и отчетности (variant 
interpretation and reporting) и IV стадия, на кото-
рой данные от нескольких пациентов объединя-
ются и используются для улучшения базы знаний 
различного назначения. 

Отметим, что стадия I обычно выполняется 
на программно-аппаратных комплексах в составе 
оборудования для секвенирования. Так, основ-
ной результат работы секвенатора — распознан-
ные основания (A, C, T, G) — есть итог обработки 
сигналов. Для справки: распознавание (вызов) 
оснований (Base calling) — это процесс назначе-
ния азотистых оснований пикам хроматограммы, 
сигналам интенсивности света или изменениям 
электрического тока, возникающим в результа-
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те прохождения нуклеотидов через нанопору. 
Шумы, которые неизбежно встречаются в сигна-
ле, приводят к появлению и наследованию оши-
бок на остальных этапах биоинформатического 
конвейера. Уменьшение шума, фильтрация сиг-
нала этого шума — очень сложная задача. В идеа-
ле генетическая последовательность должна быть 
однозначной, однако в реальности то, с чем мы 
имеем дело, имеет вероятностную природу и ре-
зультат различных статистических допущений.

 На стадиях II, III, IV пайплайна сырые данные 
программно обрабатываются. А эти стадии уже 
могут быть воспроизведены на офисных компью-
терах без секвенатора.

Для реализации пайплайна используются 
скрипты — программы, написанные на интер-
претируемом языке и не требующие специаль-
ной компиляции. В таких случаях используются 
языки программирования высокого уровня (на-
пример, Python, Perl, R, Matlab) для быстрой реа-
лизации и тестирования новых методик, а также 
для представления результатов другим исследо-
вательским группам, в то время как языки со ста-
тической типизацией (например, C, C++, Java) 
обычно используются, когда важна производи-
тельность вычислений.

Для научных и образовательных целей вполне 
оправдано использовать язык R, который стал по-
пулярным среди специалистов по биоинформати-
ке благодаря своей универсальности, обширной 
экосистеме пакетов и статистическим возможно-
стям [8–22]. Программные инструменты, напи-
санные на языке R, и, в частности, набор инстру-
ментов, доступных в репозитории Bioconductor, 
широко используются в исследовательской био-
информатике [23].

Чтобы научиться заниматься биоинформати-
кой, важно начать с изучения языка программи-
рования, затем можно начать читать данные и 
вести статистику, а также создать цифровой про-
ект, в котором объединяются исходные данные, 
методы и результаты.

Воспроизводимая часть биоинформатическо-
го конвейра (пайплайна) в модели процесса типо-
вых задач клинициста

Как уже указывалось, изначально биоинфор-
матические конвейеры (пайплайны) использо-
вались для автоматизации задач биоинформати-
ков, а не клинических специалистов. Учитывая 
саму природу получения генетических последо-
вательностей, как оцифровки биоматериала в 
сигналы путем обработки по сложным программ-
но-аппаратным алгоритмам, из-за недостатка 
мощности и дороговизны аппаратной части весь 
процесс невозможно полностью воспроизвести 
на рабочем месте врача, клиницистов целесо- 
образно обучать тем задачам, которые могут быть 

воспроизведены на их рабочем месте. При таком 
подходе предлагаем начинать обучение с элемен-
тов программной обработки данных, таких как: 
статистическая сводка, частотный анализ, затем 
переходить к остальным этапам биоинформатиче-
ского конвейера: выравниванию прочтений после-
довательностей, обнаружению (вызову) вариантов, 
их аннотации и интерпретации, формированию 
заключения (отчета) и последней статистической 
стадии, на которой данные от нескольких пациен-
тов объединяются и используются для улучшения 
базы знаний различного назначения. 

Этапы изучения и воспроизведения типовых 
операций с генетическими последовательностя-
ми при клинической интерпретации и изучения 
новых генофенотипических ассоциаций приведе-
ны на рис. 2.

Модель процесса изучения и использования 
включает различные типовые задачи, объединен-
ные целью и единым набором данных, и состо-
ит из пяти этапов (или вопросов, обозначенных 
«В1...», «В2...» и т. д.).

В1. Генетическая последовательность (ГП). 
Статистическая сводка по объекту генетической 
последовательности (ДНК, РНК, аминокислот), 
вычисление частот отдельных оснований, созда-
ние подмножества из генетической последова-
тельности, загрузка и сохранение файлов.

В2. Выравнивание ГП. Проведение выравни-
вания (сопоставления) последовательностей раз-
личного типа, получение консенсусной последо-
вательности, оценка консервативности участков 
в выравниваемых последовательностях, постро-
ение филогенетического дерева, отражающего 
эволюционные взаимосвязи.

В3. Поиск мотивов и закономерностей в 
ГП. Поиск интересующих мотивов и закономер-
ностей в последовательностях.

В4. Ресурсы генетической информации. 
Получение аннотации (описания) об объектах ге-
нетической последовательности в базах генети-
ческой информации (в онлайн репозиториях или 
в локальных пакетах).

В5. Поиск и интерпретация вариантов ГП. 
Вызов (обнаружение) вариантов генетической по-
следовательности по сравнению с референтным 
геномом, определение прогноза влияния варианта 
на синтез белка, клиническая интерпретация.

Программные среды и примеры решения задач в R
Учитывая, что современная медицина при-

обретает черты точной науки (точная, преци-
зионная, персонализированная медицина), вы-
числительные технологии, алгоритмизация и 
программирование активно внедряются для эф-
фективного управления клиническим процессом. 
Для различных курсов повышения квалификации 
в области медицинской генетики, онкологии на-
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стоятельно рекомендуется начальное знание 
языков программирования Python, R. Эти языки 
для изучения имеют достаточно низкий порог 
вхождения и крутую кривую обученности. И если 
Python является более универсальным языком 
программирования, то язык R специально соз-
дан для реализации различных статистических 
концепций, которые широко используются в до-
казательной медицине и биологии. Как уже от-
мечалось, среди специалистов по биоинформа-
тике язык программирования R стал популярным 
средством автоматизации благодаря своей уни-
версальности, обширной экосистеме пакетов и 
статистическим возможностям.

В ходе исследования разработан пакет 
mbioinf, представляющий собой интерактивное 
пособие на основе технологии shiny по некото-
рым операциям с генетическими последователь-
ностями при клинической интерпретации и из-
учении новых генофенотипических ассоциаций 
в среде R (рис. 2). Для разработки этого пакета 
были изучены различные аспекты создания вы-
числительной среды решения типовых научных и 
образовательных задач поиска и интерпретации 
генофенотипических ассоциаций в диагностике 
ЛОР-болезней.

На рис. 3 приведена схема выполнения од-
ной из типовых вычислительных задач в среде 
R (из последнего этапа на рис. 2, обозначенно-
го «В5. Поиск и интерпретация вариантов ГП»). 
Остановимся на этом подробнее.

В биоинформатике для хранения последова-
тельностей генов или вариантов последовательно-
стей ДНК используется формат VCF (англ. Variant 
Call Format). Файлы с расширением .vcf в некоторой 
степени соответствуют формату VCF. В среде R за-
груженный файл .vcf становится R-объектом vcf. 
После некоторых операций с символьными данны-
ми этого объекта vcf создается R-объект rd, исполь-
зуемый для облегчения сопоставления вариантов 
с идентификаторами однонуклеотидных полимор-
физмов (Single-nucleotide polymorphism, сокр. SNP), 
описанными (аннотированными) в пакете аннота-
ций SNPlocs.Hsapiens.dbSNP144.GRCh37). Объект 
rd дополняется сопоставленной информацией 
идентификаторов SNP — snp_ID, образуя объект с 
именем rdS. Также в эту таблицу добавляется очень 
важный идентификатор — rsID — это метка рефе-
рентного SNP (rs, от Reference SNP, с числом — ID), 
используемый исследователями и базами данных 
для уникальной идентификации конкретного SNP.

Параллельно с помощью функции 
predictCoding из пакета VariantAnnotation и ее 
аргументов (объект vcf и данных из пакета ан-
нотаций TxDb.Hsapiens.UCSC.hg19.knownGene) 
прогнозируется изменение аминокислотной по-
следовательности и создается объект rdA с пере-
менной-описанием этих изменений. Затем табли-
цы rdS и rdA объединяются, и на основе пакета 
аннотаций для описания фенотипов PolyPhen.
Hsapiens.dbSNP131 дается прогноз структуры и 
функции белков.

Рис. 2. Этапы изучения и воспроизведения типовых операций с генетическими последовательностями при клинической интер-
претации и изучения новых генофенотипических ассоциаций

Fig. 2. Stages of studying and reproducing typical operations with genetic sequences in clinical interpretation and studying new genotypic 
associations
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На рис. 4 приведен пример вывода таблицы 
rdS, в которой содержится описание варианта 
переменная Variant (номер хромосомы, позиция 
варианта, референтный/альтернативный ал-
лель), идентификатора референтного SNP — rsID 
и типа мутации: nonsense — мутации, вызываю-
щей появление стоп-кодона, nonsynonymous  — 

мутации, вызывающей изменения аминокислот, 
и synonymous — мутации, не вызывающей изме-
нений аминокислот (рис. 4).

Последней таблицей на рис. 3 является табли-
ца «rsPP» — прогноз структуры и функции бел-
ков. Содержание этой таблицы представлено на 
рис.  5. Таблица rsPP является результатом анно-

Рис. 3. Программное решение в среде R по статистическому анализу вариантов и их аннотации в среде R: vcf — R-объект, 
используемый для представления генетических вариаций, в частности геномных вариаций, обнаруженных во время анализа 
данных секвенирования ДНК; rd — R-объект формата VRange, содержащий информацию о вариантах; snp_ID — R-объект, со-
держащий информацию о SNP для создания референсного фрейма данных, который включает положение SNP и идентификатор 
(ID); txdb — R-объект, содержащий базу данных аннотаций; coding — R-объект, содержащий информацию о прогнозировании 
изменения аминокислот по TxDb; rdA — R-объект, который определяет взаимосвязи между таблицей аннотаций и изменения 
аминокислот (варианты и прогнозируемые последствия); rdS — R-объект, который определяет взаимосвязи между таблицей 
аннотаций и SNP_ID; rdSAChange — R-объект, который интегрирован из таблиц rdA и rdS в единую таблицу данных; rsPP — 

R-объект, содержащий информацию о прогнозировании структуры и функции белка
Fig. 3. Solution in the R software environment for statistical analysis of variants and their annotation in R: vcf — R-object used to 
represent genetic variations, in particular genomic variations detected during the analysis of DNA sequencing data; rd — R-object of 
VRange format containing information about variants; snp_ID — R-object containing SNP information for creating a reference data frame, 
which includes the SNP position and identifier (ID); txdb — R-object containing the annotation database; coding — R-object containing 
information about the prediction of amino acid changes according to TxDb; rdA — R-object that defines the relationships between the 
annotation table and amino acid changes (variants and predicted consequences); rdS — R-object that defines the relationships between 
the annotation table and SNP_ID; rdSAChange — R-object that is integrated from the rdA and rdS tables into a single data table; rsPP — 

R-object containing information about the prediction of protein structure and function.

Рис. 4. Пример вывода таблицы rdS, в котором содержится описание варианта, идентификатора rsID и типа мутации
Fig. 4. Example output of the rdS table. The output describes variants, identifiers rsIDs, and mutation types
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тирования идентифицированных референтных 
однонуклеотидных полиморфизмов SNP (в  та-
блице rsPP они обозначены переменной RSID) 
пакета аннотаций PolyPhen.Hsapiens.dbSNP131. 
Этот пакет основан на модели прогнозирования 
фенотипов PolyPhen-2, которая предсказывает 
функциональную значимость замены аллеля. Для 
нее используются технологии машинного обуче-
ния по базе данных UniProtKB по двум моделям 
HumDiv и HumVar, отражающим особенности 
обучения модели для разных генетических вари-
антов: редких или, наоборот, многочисленных 
вариантов, вызывающих изменения фенотипа. 
Переменные AA1 и AA2 — референтная и альтер-
нативная аминокислота как результат действия 
варианта. Кроме того, в этой таблице приведена 
переменная PPH2PROB — вероятность того, что 
вариант будет иметь вредное, повреждающее 
(dammaging) воздействие.

Обсуждение
В этой работе предлагается лишь один из ва-

риантов выбора вычислительной среды и реше-
ния сложной междисциплинарной проблемы — 
повышения точности диагностических методов 
на основе генофенотипических исследований и 
ассоциаций. Хотя современный врач выступает 
часто только потребителем этой узкоспециализи-
рованной информации, но его знания и мнение о 
болезни могут и должны использоваться для по-
лучения новых закономерностей и развития кли-
нических баз знаний. Поэтому выработка ком-
петенции у врачей-специалистов по проведению 
генофенотипических исследований и понима-
нию их технологий в концепции доказательной 
медицины должна осуществляться параллельно с 
ростом омиксных знаний. Мы ожидаем, что «до-
казательная генетика» или «медицинская биоин-

форматика» будут так же привычны, как и доказа-
тельная радиология, эпидемиология и т. д.

Предлагаемая модель изучения и воспроиз-
ведения типовых операций с генетическими по-
следовательностями при клинической интерпре-
тации и изучении новых генофенотипических 
ассоциаций исходит из нескольких предпосылок.

1. Рынок полногеномного секвенирования 
(whole genome sequencing, WGS) быстро растет 
благодаря снижению затрат, развитию техноло-
гий секвенирования и осознанию потенциаль-
ных преимуществ использования генетических 
данных для диагностики и лечения заболеваний. 
WGS становится более доступным для ученых и 
медицинских специалистов. Деятельность в обла-
сти исследований и разработок также стимулиру-
ется партнерством между образовательными уч-
реждениями, фармацевтическими компаниями и 
медицинскими организациями.

2. Имеется и успешно используется система 
стандартов, позволяющая эффективно интегри-
ровать информацию данных секвенирования с 
электронной медицинской картой [3, 4].

3. Прикладное применение языков програм-
мирования в медицине активно стимулируется 
стратегиями цифровой трансформации здраво- 
охранения, высшего образования, национальными 
программами и проектами (например, в рамках 
Национального проекта «Приоритет 2030»). Во мно-
гих образовательных учреждениях в образователь-
ный процесс уже введены вопросы алгоритмизации 
профессиональных задач и программирования на 
языках R, Python, а именно: воспроизводимых на-
учных исследований, цифровых проектов, модели-
рования, диагностических систем на основе искус-
ственного интеллекта, анализа данных и пр.

4. Исходные генетические последовательно-
сти и их аннотации в форматах FASTA, FASTQ, 

Рис. 5. Пример таблицы rsPP с результатами описания прогноза повреждающего воздействия на фенотип обнаруженных вари-
антов (SNP)

Fig. 5. Example of the rsPP table with the results of the description of the prediction of the damaging effect on the phenotype of the 
detected variants (SNP)
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VCF уже сейчас доступны для скачивания из раз-
личных баз генетической информации (NCBI, 
Ensembl, UCSC и другие), исследовательских 
проектов. Развитие получает отечественная 
Государственная информационная система в об-
ласти генетической информации «Национальная 
база генетической информации».

5. Открытость профессионального сообще-
ства, наличие многочисленных обучающих ре-
сурсов, форумов, блогов, доступных для всех, 
независимо от степени подготовки. Доступность 
интеллектуального поиска информации из 
стандартных браузеров и поисковых систем. 
Доступность воспроизведения задач по сцена-
рию сразу с другими (своими) данными дает воз-
можность, обучаясь, «поиграться» с алгоритмом 
и данными. Программные технологии развива-
ются, среды программирования становятся все 
более универсальными, а положительный опыт 
внедрения дополнительно стимулирует к изуче-
нию.

Как нам видится, актуальная задача медици-
ны — не сделать врача биоинформатиком, а сделать 
его еще большим специалистом в своей области, 
дать возможность понимать и осознанно описывать 
состояние (фенотип) пациента так, чтобы его можно 
было использовать для дальнейшего совершенство-
вания этих методов. Единая программная среда вос-
производимых задач анализа генофенотипических 
ассоциаций позволяет изучать их подробно, на осно-
ве новых и известных программных сценариев. 

Насколько врачу-специалисту необходимы на-
сыщенные специализированными терминами зна-
ния по биоинформатике? При опросе о перспекти-
вах научной карьеры и о том, кто будет заниматься 
биоинформатикой, у авторитетных специалистов 
по биоинформатике на страницах электронно-
го ресурса журнала Science в 2001 году [24] Грэм 
Кэмерон, соруководитель Европейского института 
биоинформатики, предрек: «Вы все будете, так что 
вам лучше поторопиться». Этот прогноз в настоя-
щее время реализуется в полной мере.
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Иммунные механизмы в инфекционно-зависимом аллергическом рините: 
роль цитокинов и хемокинов
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Реферат. Инфекционно-зависимый аллергический ринит (ИЗАР) остается актуальной проблемой совре-
менной медицины из-за высокой распространенности и сложности патогенеза. Важнейшую роль в разви-
тии заболевания играют цитокины и хемокины, модулирующие воспалительные процессы и иммунный 
ответ. Несмотря на активное применение кортикостероидов и антигистаминов, существующие методы 
лечения не устраняют проблему дисбаланса уровней этих молекул, индуцируемых инфекционными аген-
тами. Необходимо дальнейшее изучение механизмов их воздействия на иммунную систему, что откры-
вает новые терапевтические перспективы. Цель исследования. Анализируются ключевые аспекты роли 
цитокинов и хемокинов в патогенезе ИЗАР, а также механизмы изменения их уровней под влиянием ин-
фекционных агентов. Обсуждаются современные терапевтические подходы, направленные на модуляцию 
активности цитокинов и хемокинов, включая использование кортикостероидов и биологических препа-
ратов. Рассматриваются перспективы иммунотерапии, направленной на подавление активности ключе-
вых молекул воспаления, а также новые методы, включающие применение TLR-агонистов и таргетных 
препаратов. Заключение. Цитокины и хемокины играют ключевую роль в патогенезе инфекционно-за-
висимого аллергического ринита, модулируя воспалительные процессы и иммунный ответ.
Ключевые слова: аллергический ринит, цитокины, хемокины, иммунные механизмы, инфекционные 
агенты, терапевтические мишени
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Abstract. Infectious-dependent allergic rhinitis (ISAR) remains an urgent problem in modern medicine due to 
the high prevalence and complexity of pathogenesis. Cytokines and chemokines that modulate inflammatory 
processes and the immune response play an important role in the development of the disease. Despite the active 
use of corticosteroids and antihistamines, existing therapies do not eliminate the problem of imbalances in 
the levels of these molecules induced by infectious agents. Further study of the mechanisms of their effect on 
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the immune system is needed, which opens up new therapeutic prospects.  Objective. To analyze key aspects 
of the role of cytokines and chemokines in the pathogenesis of ISAR as well as the mechanisms of changing 
their levels under the influence of infectious agents. Current therapeutic approaches aimed at modulating 
cytokine and chemokine activity are discussed, including the use of corticosteroids and biologics. The prospects 
of immunotherapy aimed at suppressing the activity of key inflammatory molecules are considered, so are the 
new methods, including the use of TLR agonists and targeted drugs. Conclusion. Cytokines and chemokines 
play a key role in the pathogenesis of ISAR by modulating inflammatory processes and the immune response.
Keywords: allergic rhinitis, cytokines, chemokines, immune mechanisms, infectious agents, therapeutic targets
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Введение
Инфекционно-зависимый аллергический ри- 

нит (ИЗАР) представляет собой хроническое вос-
палительное заболевание слизистой оболочки 
носа, которое сопровождается развитием иммун-
ного ответа на инфекционные агенты. Одним 
из ключевых факторов в патогенезе ИЗАР явля-
ются цитокины и хемокины, которые модулиру-
ют воспалительные процессы через активацию 
различных типов клеток иммунной системы. 
Наблюдается активное участие как адаптивного, 
так и врожденного иммунитета в регуляции уров-
ня этих молекул при рините [1].

На сегодняшний день методы лечения ИЗАР 
сосредоточены на подавлении воспалительных 
процессов с использованием кортикостероидов и 
антигистаминов, однако эти подходы не решают 
проблемы изменения уровней цитокинов и хемо-
кинов, индуцируемых инфекцией. Эти молеку-
лы продолжают поддерживать воспаление даже 
при медикаментозном лечении [5]. Кроме того, 
инфекционные агенты могут модифицировать 
иммунный ответ через хемокины, что усиливает 
аллергическую реакцию [6].

Гипотеза исследования заключается в том, 
что инфекционные агенты могут существенно из-
менять уровни цитокинов и хемокинов в носовой 
полости, что способствует усилению аллергиче-
ской реакции и развитию хронического воспа-
ления. Изучение данных молекул может помочь 
выявить новые терапевтические мишени для по-
давления воспалительного процесса и коррекции 
иммунного ответа на инфекционные и аллерги-
ческие стимулы.

Цель исследования
Анализ роли цитокинов и хемокинов в патоге-

незе ИЗАР, а также определение потенциальных 
терапевтических мишеней для модификации им-
мунного ответа.

Роль цитокинов и хемокинов в патогенезе 
ИЗАР. Иммунный ответ при инфекционно-зави-
симом аллергическом рините (ИЗАР) является 
сложным и многокомпонентным процессом, в ко-

тором ключевую роль играют цитокины и хемо-
кины. Цитокины представляют собой небольшие 
белки, синтезируемые различными клетками им-
мунной системы для координации воспалитель-
ных процессов, тогда как хемокины участвуют в 
привлечении клеток в очаг воспаления, усиливая 
миграцию клеток иммунной системы в ткани. 
Исследования показывают, что в патогенезе ИЗАР 
ключевое значение имеют дисбаланс между Th1- 
и Th2-типами цитокинов и активация хемокино-
вых рецепторов [1].

Цитокины Th2-типа, такие как IL-4, IL-5 и 
IL-13, играют ведущую роль в индукции аллер-
гического воспаления, способствуя активации 
эозинофилов и продукции IgE. Например, IL-4 
стимулирует дифференцировку Th2-клеток и 
переключение синтеза иммуноглобулинов на 
IgE, что способствует развитию аллергического 
ответа [1]. Цитокины Th1-типа, такие как IFN-γ 
и IL-12, напротив, подавляют аллергическое вос-
паление, способствуя направлению иммунного 
ответа по пути клеточной иммунной защиты [2]. 
В исследовании также показано, что CXCL10 и 
CXCL9, являющиеся хемокинами, привлекающи-
ми Th1-клетки, оказывают значительное влияние 
на уменьшение воспалительных симптомов у па-
циентов с аллергическим ринитом.

Хемокины, такие как CCL11 (эотаксин-1) и 
CCL24 (эотаксин-2), активно привлекают эози- 
нофилы в очаг воспаления, что способствует раз-
витию хронического аллергического ринита. 
Повышенная экспрессия этих хемокинов обна-
ружена в слизистой носа пациентов с ИЗАР [3]. 
Кроме того, в исследованиях отмечено, что хемо-
кины RANTES и MCP-1 усиливают привлечение 
моноцитов и макрофагов в зону воспаления, тем 
самым способствуя поддержанию хронического 
воспалительного процесса [4].

Механизмы изменения уровней цитокинов и 
хемокинов под воздействием инфекционных аген-
тов. Инфекционные агенты, такие как вирусы и 
бактерии, активируют врожденный иммунитет 
через рецепторы распознавания патогенов, что 
усиливает продукцию проинфламаторных цито-
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кинов, включая IL-1β, IL-6, и IL-8, а также хемоки-
нов, таких как RANTES и MCP-1 [11]. Это вызыва-
ет приток клеток иммунной системы, таких как 
эозинофилы и нейтрофилы, в зону воспаления, 
что способствует развитию и хронизации аллер-
гического ринита.

Также обнаружено, что вирусные инфекции 
верхних дыхательных путей могут усиливать 
аллергическое воспаление через активацию хе-
мокинов CXCL10 и CXCL9, которые привлекают 
Th1-клетки, что усугубляет воспалительную ре-
акцию  [1]. Эти молекулы усиливают продукцию 
других медиаторов воспаления и способствуют 
хронизации заболевания.

Цитокины и хемокины как мишени для тера-
пии ИЗАР. Современная терапия ИЗАР направле-
на на подавление активности ключевых цитоки-
нов и хемокинов с использованием различных 
лекарственных препаратов. Наиболее распро-
страненными средствами являются кортикосте-
роиды, которые подавляют продукцию как Th2-
цитокинов, так и проинфламаторных хемокинов, 
таких как IL-8 и RANTES [5].

Биологические препараты, такие как анти-
тела против IL-5 и IL-13, оказывают значитель-
ное влияние на уменьшение эозинофильного 
воспаления, снижая их уровни в крови и тканях. 
Например, моноклональные антитела против ре-
цепторов IL-5 (меполизумаб) и IL-13 (лебрикизу-
маб) успешно применяются для лечения тяжелых 
форм аллергического ринита и астмы [7].

Дополнительно, антигистаминные препара-
ты, такие как фексофенадин, снижают уровни хе-
мокинов (RANTES, IL-8) и уменьшают хемотаксис 
эозинофилов, что приводит к уменьшению воспа-
ления в слизистой носа [12].

Специфическая иммунотерапия (SIT) аллер-
генами также показала свою эффективность в 
модуляции иммунного ответа за счет снижения 
уровней IgE и повышения уровня IgG4, а также 
подавления хемокинов MCP-1 и эотаксина [8].

Перспективы иммунотерапии при ИЗАР.
Дополнительные перспективы открываются в ис-
пользовании специфических моноклональных 
антител, таких как REGN1908-1909, которые на-
правлены на нейтрализацию аллергенов. Эти пре-
параты продемонстрировали способность снижать 
уровни Th2-цитокинов (IL-4, IL-5, IL-13) и хемоки-
нов (RANTES), что привело к улучшению симпто-
мов у пациентов с аллергическим ринитом [12].

Исследования также показывают, что исполь-
зование антицитокиновых препаратов, таких как 
дупилумаб, может эффективно снижать воспале-
ние у пациентов с аллергическим ринитом за счет 
блокировки рецепторов для IL-4 и IL-13 [9].

Заключение
Цитокины и хемокины играют ключевую 

роль в патогенезе инфекционно-зависимого ал-
лергического ринита, модулируя воспалитель-
ные процессы и иммунный ответ. Инфекционные 
агенты усиливают продукцию этих молекул, что 
способствует хронизации воспаления. Таргетная 
терапия, направленная на подавление активно-
сти цитокинов и хемокинов, уже демонстрирует 
положительные результаты, а перспективные ис-
следования в области иммунотерапии и приме-
нения TLR-агонистов могут открыть новые воз-
можности для лечения ИЗАР. Эти направления 
исследований представляются перспективными 
для разработки эффективных методов контроля 
хронического аллергического воспаления.

Литература/References

1. 	 Mazzi V., Fallahi P. Role of CXCR3 chemokines in allergic rhinitis pathogenesis. La Clinica Terapeutica. 
2017;168(1):e54-e58. https://doi.org/10.7417/CT.2017.1983 

2. 	 Melvin T., Ramanathan M. Role of innate immunity in the pathogenesis of allergic rhinitis. Current Opinion in 
Otolaryngology & Head and Neck Surgery. 2012;20:194-198. https://doi.org/10.1097/MOO.0b013e3283533632 

3. 	 Shimanoe Y., Miyazaki Y., Hara H., Inokuchi A., Yoshida H. Amelioration of experimental allergic rhinitis with 
suppression of topical immune responses by lack of IL-27/WSX-1 signaling. Annals of Allergy, Asthma & Immunology. 
2009;102(3):223-232. https://doi.org/10.1016/S1081-1206(10)60085-3 

4. 	 Inagaki M., Kanai K., Asano K., Suzaki H. Detection of chemokines in nasal secretions using filter paper in patients 
with pollinosis. Japanese J. of Rhinology. 2006;45(4):385-389. https://doi.org/10.7248/JJRHI1982.45.4_385 

5. 	 Weido A. J., Reece L., Alam R., Cook C. K., Sim T. Intranasal fluticasone propionate inhibits recovery of chemokines 
and other cytokines in nasal secretions in allergen-induced rhinitis. Annals of Allergy, Asthma & Immunology. 
1996;77(5):407-415. https://doi.org/10.1016/S1081-1206(10)63340-6 

6. 	 Jha A., Thwaites R., Tunstall T., Kon O., Shattock R., Hansel T., Openshaw P. Increased nasal mucosal interferon 
and CCL13 response to a TLR7/8 agonist in asthma and allergic rhinitis. J of Allergy and Clinical Immunology. 2020. 
https://doi.org/10.1016/j.jaci.2020.07.012 

7. 	 Teng Y., Zhang R., Liu C., Zhou L., Wang H., Zhuang W., Hong Z. miR-143 inhibits interleukin-13-induced inflammatory 
cytokine and mucus production in nasal epithelial cells from allergic rhinitis patients by targeting IL13R-1. Biochemical 
and Biophysical Research Communications. 2015;457(1):58-64. https://doi.org/10.1016/j.bbrc.2014.12.058 

8. 	 Gangur V., Birmingham N., Thanesvorakul S., Joseph S. CCR3 and CXCR3 as drug targets for allergy: 
principles and potential. Current Drug Targets. Inflammation and Allergy. 2003;2(1):53-62. https://doi.
org/10.2174/1568010033344453 



23

rhinology issues

Russian Otorhinolaryngology. 2024;23(6)

9. 	 Han X., Krempski J. W., Nadeau K. Advances and novel developments in mechanisms of allergic inflammation. Allergy. 
2020;75:3100-3111. https://doi.org/10.1111/all.14632 

10. 	Tsang M. S., Sun X., Wong C. The role of new IL-1 family members (IL-36 and IL-38) in atopic dermatitis, allergic 
asthma, and allergic rhinitis. Current Allergy and Asthma Reports. 2020;20:1-8. https://doi.org/10.1007/s11882-
020-00937-1 

11. 	Abdelaziz M., Devalia J., Khair O., Bayram H., Prior A., Davies R. Fexofenadine reduces eosinophil-induced changes 
in permeability and release of cytokines by epithelial cells in allergic rhinitis. J of Allergy and Clinical Immunology. 
1998;101(3):410-420. https://doi.org/10.1016/S0091-6749(98)70256-8 

12. Shamji M., Singh I., Layhadi J., Ito C., Karamani A., Kouser L., Sharif H., Tang J., Handijiev S., Parkin R., Durham S., 
Kostić A., Orengo J., Deveaux M., Kamal M., Stahl N., Yancopoulos G., Wang C. Q., Radin A. Passive prophylactic 
administration of a single dose of Fel d 1 monoclonal antibodies in cat-allergic subjects. Am J of Respiratory and 
Critical Care Medicine. 2021;204(1):23-33. https://doi.org/10.1164/rccm.202011-4107OC

Вклад авторов:
Все авторы сделали эквивалетный вклад в подготовку публикации.
Contribution of authors:
All authors made an equivalent contribution to the preparation of the publication.

Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
Conflict of interest: the authors declare no conflict of interest.

Информация об авторах
Портенко Елена Геннадьевна — доктор медицинских наук, заслуженный врач РФ, профессор, заведующая кафедрой ото-

риноларингологии, Тверской государственный медицинский университет (170100, Российская Федерация, Тверь, Советская 
ул., д. 4); e.g.portenko@yandex.ru, https//orcid.org/0000-0002-9985-9442

Тригубенко Регина Андреевна — кандидат медицинских наук, ассистент кафедры оториноларингологии, Тверской го-
сударственный медицинский университет (170100, Российская Федерация, Тверь, Советская ул., д. 4); reginatgma@mail.ru, 
https://orcid.org/0000-0003-4901-7340

Добрынин Кирилл Борисович — кандидат медицинских наук, доцент кафедры оториноларингологии, Тверской государ-
ственный медицинский университет (170100, Российская Федерация, Тверь, Советская ул., д. 4); kbd67@yandex.ru, https://
orcid.org/0000-0002-5959-4902

Information about authors
Elena G. Portenko — Doctor of Sciences (Med.), Honored Doctor of the Russian Federation, Professor, Head of the Otolaryngology 

Department, Tver State Medical University (4, Sovetskaya str., Tver, Russian Federation, 170100); e.g.portenko@yandex.ru, https//
orcid.org/0000-0002-9985-9442

Regina A. Trigubenko — Candidate of Sciences (Med.), Assistant Professor, Otolaryngology Department, Tver State Medical 
University (4, Sovetskaya str., Tver, Russian Federation, 170100); reginatgma@mail.ru, https://orcid.org/0000-0003-4901-7340

Kirill B. Dobrynin — Candidate of Sciences (Med.), Associate Professor, Department of Otolaryngology, Tver State Medical 
University (4, Sovetskaya str., Tver, Russian Federation, 170100); kbd67@yandex.ru, https://orcid.org/0000-0002-5959-4902

Поступила / Received 09.09.2024
Поступила после рецензирования / Revised 28.10.2024
Принята в печать / Accepted 29.10.2024



24 Российская оториноларингология. 2024;23(6)

Российская оториноларингология. 2024;23(6):24–32
Russian Otorhinolaryngology. 2024;23(6):24-32

Вопросы ринологии
Научная статья
УДК 616.211-002-006.5-031.81:577.27
https://doi.org/10.18692/1810-4800-2024-6-24-32
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полости носа и околоносовых пазух при разных фенотипах  
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Реферат. Полипозный риносинусит (ПРС) является хроническим заболеванием слизистой оболочки 
полости носа и околоносовых пазух, этиология которого носит многофакторный характер. Полипы 
морфологически характеризуются стойким воспалением и необратимыми структурными изменениями 
в результате происходящих процессов ремоделирования слизистой оболочки. В их инициации прини-
мают участие цитокины, которые запускают воспалительный процесс, структурную перестройку слизи-
стой оболочки дыхательных путей. TSLP, IL-25 и IL-33 являются одними из первых цитокинов, которые 
продуцируются эпителиальными клетками дыхательных путей при контакте с антигеном. Все выше-
перечисленное приводит к хроническому воспалению, на фоне чего полипозная ткань становится фи-
брозной, в связи с чем плохо поддается консервативной терапии (в том числе и таргетной), что требует 
хирургического вмешательства. Неоднократные операции на полости носа и околоносовых пазух могут 
привести к деформации лицевого скелета, что ухудшает качество жизни больных, их физическое и мен-
тальное здоровье, социальную активность. Цель исследования. Определить экспрессию генов TSLP, IL-25, 
IL-33 в полипозной ткани и провести корреляционный анализ с морфологическими особенностями по-
липозной ткани, оценить их роль в ремоделировании слизистой оболочки полости носа и околоносо-
вых пазух при разных фенотипах полипозного риносинусита. Заключение. Изучение молекулярных и 
морфологических особенностей ремоделирования слизистой оболочки полости носа и околоносовых 
пазух при разных фенотипах ПРС поможет в лечении данной категории больных, разработке новых пре-
паратов для таргетной терапии. 
Ключевые слова: ремоделирование слизистой оболочки, фенотипы ПРС, морфологические особенно-
сти ремоделирования, фиброзный процесс, цитокины, таргетная терапия
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Abstract. Polypous rhinosinusitis (PRS) is a chronic disease of the mucous membrane of the nasal cavity and 
paranasal sinuses, the etiology of which is multifactorial. Polyps are morphologically characterized by persistent 
inflammation and irreversible structural changes as a result of ongoing mucosal remodeling processes. Cytokines 
take part in their initiation, which trigger the inflammatory process and restructuring of the mucous membrane 
of the respiratory tract. TSLP, IL-25, and IL-33 are among the first cytokines produced by respiratory tract 
epithelial cells upon contact with an antigen. All of the above leads to chronic inflammation, against  which the 
polypous tissue becomes fibrous and, therefore, poorly responds to conservative therapy (including targeted 
therapy), which requires surgical intervention. Repeated operations on the nasal cavity and paranasal sinuses 
can lead to deformation of the facial skeleton, which worsens the quality of life of patients, their physical and 
mental health, and social activity. Objective. To determine the expression of the TSLP, IL-25, IL-33 genes in 
polypous tissue and conduct a correlation analysis with the morphological features of polypous tissue, evaluate 
their role in the remodeling of the mucous membrane of the nasal cavity and paranasal sinuses in different 
phenotypes of polypous rhinosinusitis. Conclusion. The study of the molecular and morphological features of 
remodeling of the mucous membrane of the nasal cavity and paranasal sinuses in different phenotypes of PRS 
will help in the treatment of this category of patients and the development of new drugs for targeted therapy.
Keywords: mucosal remodeling, PRS phenotypes, morphological features of remodeling, fibrotic process, 
cytokines, targeted therapy

For citation: Egorov V. I., Kurbacheva O. M., Savushkina E. Yu., Setdikova G. R., Dyneva M. E., Shilovskii I. P., 
Timotievich E. D., Kovchina V. I., Nikol’skii A. A., Magomedov M. U., Khaitov M. R. Role of epithelial alarmins 
in remodeling of mucous membrane of nasal cavity and paranasal sinuses in different phenotypes of polypous 
rhinosinusitis. Russian Otorhinolaryngology. 2024;23(6):24-32. (In Russ.) https://doi.org/10.18692/1810-
4800-2024-6-24-32

Введение 
Особенностью полипозного риносинусита яв-

ляется образование полипов вследствие выпячи-
вания слизистой оболочки и подслизистой основы 
под воздействием факторов внешней и внутрен-
ней среды. При детальном изучении клеточного 
состава полипозной ткани выявлено, что полипы 
состоят из эпителиальных клеток, фибробластов, 
эозинофилов, CD4+ Т-клеток, CD8+ Т-клеток, 

В-клеток, макрофагов, тучных и дендритных кле-
ток. Гистологически полипы тоже имеют ряд осо-
бенностей: истончение или утолщение базальной 
мембраны, изменение плотности желез, стойкое 
воспаление слизистой оболочки, пролиферация 
сосудов и увеличение их проницаемости, ано-
мальное отложение внеклеточного матрикса с ло-
кальным его отеком и деградацией, структурной 
перестройкой слизистой оболочки и подслизи-
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стой основы [1]. Считается, что основными клет-
ками в полипозной ткани являются эпителиаль-
ные клетки и фибробласты, а последние, в свою 
очередь, обеспечивают механическую прочность 
и опорный каркас для внеклеточного матрикса 
(ВКМ), а также играют важную роль в ремодели-
ровании при многих патологических состояниях 
дыхательных путей, в том числе при полипозном 
риносинусите и бронхиальной астме [2, 3]. 

Стоит также отметить, что любой длительный 
воспалительный процесс, а также травматиче-
ское повреждение тканей в результате хирургиче-
ских вмешательств завершаются структурной ре-
организацией слизистой оболочки полости носа 
и околоносовых пазух благодаря привлечению к 
месту воспаления фибробластов [4]. Активация, 
поддерживание и усиление воспаления при ПРС 
происходят благодаря цитокинам, которые об-
ладают разными биологическими свойствами: 
генерируют и модулируют межклеточную комму-
никацию в иммунологических реакциях, а также 
ответную реакцию организма на взаимодействие 
с антигенами. Со временем представление об 
патогенезе ПРС усложнилось, что позволило на 
основании современных данных об соотноше-
нии цитокинов в полипозной ткани выделить 
следующие эндотипы ПРС: а) преимущественно 
эозинофильные, обусловленные T2-воспалением; 
б) преимущественно нейтрофильные, обуслов-
ленные T1-воспалением; в) смешанные с преоб-
ладанием Th17- или Th22- маркеров воспаления. 
Представленные эндотипы обладают широким 
спектром воспалительных профилей, что сильно 
коррелирует с фенотипами ПРС [5]. 

Таким образом, это доказывает, что про-
филь цитокинов не только играет центральную 
роль в патогенезе ПРС, но и является ключевым 
фактором, влияющим на клиническую картину, 
течение заболевания и его прогноз. Одними из 
таких цитокинов являются эпителиальные алар-
мины. Тимический стромальный лимфопоэтин 
(TSLP), IL-25 и IL-33 составляют сложную сеть 
для регуляции функции местного иммунитета. 
Зарубежными исследователями было обнару-
жено, что сильная экспрессия генов IL-25, IL-33 
и TSLP в слизистой оболочке при ПРС является 
важным маркером характера воспаления [6, 7]. 
Например, сверхэкспрессия гена IL-25 в ответ 
на взаимодействие с антигеном говорит о T2-
доминантном характере иммунного ответа с пре-
обладанием эозинофилов. 

Кроме того, продукцию IL-33 активируют ци-
токины типа Th2 в наивных Т-клетках и Т-клетках 
памяти, что усиливает хронический воспали-
тельный процесс при ПРС [8]. Также TSLP взаи-
модействует как с иммунными клетками, так и 
с эпителиальными, благодаря тому что большое 
количество типов клеток экспрессирует рецеп-

тор TSLPR [эозинофилы, базофилы, тучные клет-
ки, гладкомышечные клетки дыхательных путей, 
врожденные лимфоидные клетки типа 2 (ILC2), 
лимфоциты, дендритные клетки, гемопоэти-
ческие клетки-предшественники и моноциты/
макрофаги] [9, 10], а сам TSLP действует как по-
средник между клетками дыхательных путей [11, 
12]. А так как ПРС очень часто сочетается с пато-
логией нижних дыхательных путей, это может яв-
ляться ключевой молекулярной особенностью в 
патогенезе обоих заболеваний [13, 14]. Поэтому 
изучение уровня экспрессии эпителиальных 
аларминов в полипозной ткани и морфологиче-
ских изменений полипозной ткани поможет бо-
лее детально изучить причины ремоделирования 
слизистой оболочки дыхательных путей при раз-
ных фенотипах ПРС на молекулярном уровне.

Цель исследования
Определить экспрессию генов TSLP, IL-25, IL-

33 в полипозной ткани и провести корреляцион-
ный анализ с морфологическими особенностями 
полипозной ткани, оценить их роль в ремодели-
ровании слизистой оболочки полости носа и око-
лоносовых пазух при разных фенотипах полипоз-
ного риносинусита. 

Пациенты и методы исследования
В исследовании приняли участие 96 добро-

вольцев. Для данного исследования отобрано 
72 пациента с разными фенотипами ПРС, группу 
сравнения составили 24 участника, не имевших 
ПРС, атопии и БА. 

Деление пациентов на группы проводилось 
после лабораторных и инструментальных мето-
дов исследования, в каждую группу входило по 
24 участника. Постановка диагноза «полипоз-
ный риносинусит» происходила на основании 
данных эндоскопического осмотра полости носа, 
МСКТ околоносовых пазух, а также морфологиче-
ского исследования, данных анамнеза и жалоб. 
Диагностика бронхиальной астмы и аллергиче-
ских заболеваний проводилась совместно с вра-
чом аллергологом-иммунологом на основе дан-
ных тщательного сбора анамнеза, клинической 
картины, стандартных клинико-лабораторных и 
инструментальных методов обследования. Для 
подтверждения или исключения атопии проводи-
лись кожные прик-тесты с использованием стан-
дартизированных диагностических аллергенов. 

I группа являлась группой сравнения 
(«Норма»), во II группу входили пациенты с ПРС в 
сочетании с атопической формой бронхиальной 
астмы («ПРС+БА+IgE»), в III группу — пациен-
ты с ПРС в сочетании с неаллергической формой 
бронхиальной астмы («ПРС + БА-IgE») , в IV груп-
пу — пациенты с ПРС без коморбидной патоло-
гии («ПРС») . 
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У пациентов из группы сравнения определя-
ли экспрессию генов эпителиальных аларминов 
(IL-25, IL-33 и TSLP) методом ПЦР в режиме ре-
ального времени (РВ-ПЦР) в слизистой оболочке 
задних концов нижних носовых раковин (данный 
материал набирался во время проведения плано-
вых хирургических вмешательств в целях улучше-
ния носового дыхания).

Всем пациентам проводился забор полипоз-
ной ткани для морфологического исследования. 
Полученный материал помещали в 10%-ный за-
буференный раствор формалина, затем заливали 
в парафин и депарафинировали по стандартной 
схеме, в последующем окрашивали гематокси-
лином и эозином. Для получения цветного изо-
бражения с последующим морфометрическим 
анализом стеклопрепараты сканировали при 
помощи сканирующего микроскопа Leica Aperio 
AT2. 

Методом РВ-ПЦР определили экспрессию ге-
нов IL-25, IL-33 и TSLP в полипозной ткани, а в 
качестве нормализующего гена использовали ген 
HΒ-ACTIN. РВ-ПЦР осуществляли с использовани-
ем набора реактивов Синтол (Россия) и амплифи-
катора IQ5 (BioRad, США). 

Статистический анализ фактических данных 
проводили при помощи пакета статистических 
программ Statistica 10.0.

Результаты и обсуждение 
В результате проведенного исследова-

ния было выявлено, что у больных из группы 
«ПРС+БА+IgE» повышена экспрессия IL-25 по 

сравнению с группой «Норма» [p = 0,013], «ПРС» 
[p = 0,050] и «ПРС+БА-IgE» [0,511] (рис. 1).

Экспрессия TSLP преобладает в группе 
«ПРС+БА+IgE» по сравнению с группой «ПРС» 
[p = 0,023] и группой «ПРС+БА-IgE» [p = 0,762] 
(рис. 2). 

Также обнаружено, что экспрессия IL-33 
снижена в группе «ПРС+БА-IgE» по отношению 
к группе «ПРС+БА+IgE» [p = 0,027] (рис. 3), что 
подтверждает тот факт, что высокие показатели 

Рис. 1. Уровень экспрессии IL-25 в полипозной ткани и сли-
зистой оболочке задних концов нижних носовых раковин, ре-
зультаты представлены в виде Me [Q25%; Q75%] Min и Max 

значения
Fig. 1. IL-25 expression level in polyposis tissue and the “Normal” 
group, the results are presented as Me [Q25%; Q75%] Min and 

Max values

Рис. 2. Уровень экспрессии TSLP в полипозной ткани и сли-
зистой оболочке задних концов нижних носовых раковин, ре-
зультаты представлены в виде Me [Q25%; Q75%] Min и Max 

значения
Fig. 2. TSLP expression level in polyposis tissue and the “Normal” 
group, the results are presented as Me [Q25%; Q75%] Min and 

Max values

Рис. 3. Уровень экспрессии IL-33 в полипозной ткани и сли-
зистой оболочке задних концов нижних носовых раковин, ре-
зультаты представлены в виде Me [Q25%; Q75%] Min и Max 

значения
Fig. 3. IL-33 expression level in polyposis tissue and the “Normal” 
group, the results are presented as Me [Q25%; Q75%] Min and 

Max values
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экспрессии IL-33 в группе «ПРС+БА+IgE» способ-
ствуют развитию и поддержанию воспалительно-
го процесса у данной категории больных. 

Кроме того, мы изучили морфологические 
изменения полипозной ткани при разных фено-
типах ПРС и провели корреляционный анализ 
с результатами экспрессии генов эпителиальных 
аларминов. По проведенному морфологическо-
му исследованию полипозной ткани выявлен ряд 
особенностей для каждой из групп. 

Во всех группах представлен эозинофильный 
тип полипа, а структурные особенности для каж-
дого фенотипа характеризуют течение воспали-
тельного процесса. Например, в группе «ПРС» 
в  полипе преобладает отек, но при этом полно-
стью сохранен респираторный эпителий, ба-
зальная мембрана тонкая, что благоприятствует 
присоединению бактериальной инфекции и раз-
витию гнойного воспаления (рис. 4). 

Для группы «ПРС + БА + IgE» в структуре по-
липа преобладают эозинофилы, эпителий с мета-
плазией различной степени выраженности. Но 
отличительное их свойство — это неизмененная 
толщина базальной мембраны, что, вероятно, 
является приспособительным защитным меха-
низмом против иммунопатологических местных 
реакций (рис. 5). 

Для группы «ПРС + БА–IgE» характерно пре-
обладание фиброза в структуре полипа. Эпителий 
имеет ряд особенностей — с плоскоклеточной 
метаплазией, с выраженным отеком стромы и 
тонкой базальной мембраной, с плотной воспа-
лительной инфильтрацией с наличием бокало-
видных клеток. Наличие бокаловидных клеток в 
фиброзном типе полипа благоприятствует про-
дукции густого слизистого секрета, что играет 
важную роль в защите эпителия от внешних раз-
дражителей, уменьшении распространения вос-
палительного процесса (рис. 6). 

Кроме того, нами были подсчитаны размер 
базальной мембраны и толщина стромы для каж-
дой из групп. Результаты представлены в табл. 1.

В результате анализа статистических данных 
выявлено, что повреждение базальной мембра-
ны больше выражено в группе «ПРС» по сравне-
нию с другими группами. Стоит отметить, при 
анализе толщины подлежащей стромы было вы-
явлено, что ее наибольшая толщина в группе 
«ПРС + БА + IgE» по сравнению с другими груп-
пами (см. табл. 1). 

Для определения взаимосвязи морфологиче-
ских изменений с экспрессией генов эпителиаль-
ных аларминов был выполнен корреляционный 
анализ в группах «ПРС+БА+IgE», «ПРС+БА-IgE» 
и «ПРС» и (табл. 2, 3, 4 соответственно). 

Корреляционные связи толщины стромы с 
эпителиальными аларминами в группе «ПРС», 
оцененные с помощью коэффициента ранговой 
корреляции Спирмена, статистически не значи-
мы (табл. 4). 

 Результаты корреляционного анализа показа-
ли, что экспрессия генов эпителиальных аларми-
нов, в частности IL-25 и TSLP, имеет прямую связь 
с размером базальной мембраны в группе «ПРС» 
(rxy = 0,728; p = 0,017), т. е. чем больше повреж-
дение базальной мембраны, тем больше показа-
тели этих аларминов. Вероятно, это связано с тем, 
что данные цитокины в основном вырабатыва-
ются эпителиальными клетками в ответ на кон-
такт с антигеном, что является неспецифической 

Рис. 4. Строма — тотальный отек. Окраска гематоксилином и 
эозином. Ув. ×400

Fig. 4. Stroma — total edema. Hematoxylin and eosin staining.  
×400

Рис. 5. Толщина базальной мембраны. Окраска гематоксили-
ном и эозином. Ув.  ×400

Fig. 5. Basement membrane thickness. Hematoxylin and eosin 
staining.   ×400

Рис. 6. Истончение базальной мембраны.  Окраска гематокси-
лином и эозином. Ув.  ×400 

Fig. 6. Thinning of the basement membrane. Hematoxylin and 
eosin staining.  ×400
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Таблица  1
Результаты измерения размера базальной мембраны и толщины стромы, Me [Q25%; Q75%]

Table 1
Results of measuring the size of the basement membrane and stromal thickness, Me [Q25%; Q75%]

Показатель Группа Значение опросника р 

Размер базальной мембраны 

ПРС+БА+IgE 6,0 [5,0; 8,0] p — 0,533 
РПРС+БА+IgE/ПРС+БА–IgE — 

0,582 
РПРС+БА+IgE/ПРС — 0,618 
РПРС+БА-IgE/ПРС — 0,997

ПРС+БА-IgE 8,0 [4,0; 13,0] 

ПРС 6,0 [6,0; 15,0] 

Толщина стромы 

ПРС+БА+IgE 45,0 [25,0; 117,0] р — 0,389
РПРС+БА+IgE/ПРС+БА–IgE — 

0,443
РПРС+БА+IgE/ПРС — 0,989
РПРС+БА–IgE/ПРС — 0,497

ПРС+БА-IgE 60,0 [53,0; 75,0] 

ПРС 50,0 [38,0; 91,0]

Таблица 2
Корреляционный анализ между размером базальной мембраны и толщины стромы с эпителиальными 

аларминами в группе «ПРС+БА+IgE»
Table 2

Correlation analysis between the size of the basement membrane and stromal thickness with epithelial alarmins 
in the group “PRS+BA+IgE”

Показатель IL25 TSLP IL33 

Размер базальной
мембраны 

Коэффициент корреляции ,209 ,100 ,528 

Значение (двухсторонняя) ,538 ,784 ,179 

Толщина стромы 
Коэффициент корреляции ,818** ,248 ,000 

Значение (двухсторонняя) ,002 ,489 1,000 

     
Таблица 3

Корреляционный анализ между размером базальной мембраны и толщины стромы с эпителиальными 
аларминами в группе «ПРС+БА-IgE»

Table 3
Correlation analysis between the size of the basement membrane and the thickness of the stroma  

with epithelial alarms in the “PRS+BA-IgE” group

Показатель IL25 TSLP IL33 

Размер базальной
мембраны

Коэффициент корреляции ,102 ,240 –,073 

Значение (двухсторонняя) ,766 ,477 ,864 

Толщина стромы 
Коэффициент корреляции –,032 ,445 –,651 

Значение (двухсторонняя) ,925 ,170 ,081 

Таблица 4
Корреляционные связи размера базальной мембраны и толщины стромы с эпителиальными 

аларминами в группе «ПРС»
Table 4

Correlations between the size of the basement membrane and stromal thickness with «epithelial alarmins» 
in the “PRS” group

Показатель IL25 TSLP IL33 

Размер базальной
мембраны

Коэффициент корреляции ,728* ,780* ,082 

Значение (двухсторонняя) ,017 ,013 ,821 

Толщина стромы 
Коэффициент корреляции –,214 ,143 –,286 

Значение (двухсторонняя) ,645 ,760 ,493
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ответной защитной реакцией. Кроме того, IL-25 
и TSLP принимают участие в ремоделировании 
дыхательных путей, приводя к многочисленным 
структурным изменениям от фиброза до силь-
ного отека собственной пластинки, отложению 
коллагена, неоваскуляризации, гиперреактивно-
сти дыхательных путей. В группе «ПРС+БА+IgE» 
выявлена прямая корреляционную связь между 
толщиной стромы (ее отеком) с IL25 (rxy = 0,818; 
p = 0,002), при повышении его значения увели-
чивалась ее толщина. Это обусловлено тем, что 
действие L-25 связано с усилением эозинофи-
лии и T2-доминантным иммунным ответом, что 
приводит к активации IL-4, IL-5,IL-13, большому 
скоплению тучных клеток в зоне воспаления, 
их дегрануляции, высвобождению гистамина 
и как следствие, образованию отека. В группе 
«ПРС+БА-IgE» не выявлено корреляционных свя-
зей между эпителиальными аларминами с разме-
ром базальной мембраны и толщиной стромы. 

Дальнейшее изучение эпителиальных алар-
минов и морфологических изменений полипоз-
ной ткани является перспективным направлени-
ем, что поможет в поиске новых способов лечения 
больных с разными фенотипами ПРС. 

Заключение
Таким образом, изучение роли цитокинов 

в  структурной перестройке слизистой оболочки 
полости носа и околоносовых пазух при разных 
фенотипах ПРС, направленное на понимание па-
тогенеза ПРС на молекулярном уровне, поможет 
в создании новых моноклональных антител для 
таргетной терапии, которые будут прицельно 
действовать на причинно-значимую молекулу, не 
подавляя работы всей иммунной системы. Стоит 
также отметить, что лечение ПРС должно быть 
комплексным, то есть хирургическим и терапев-
тическим. Хирургические лечение необходимо 
проводить первым этапом, если по данным пред-
варительного морфологического исследования 
(после проведения биопсии) установлено необра-
тимое изменение полипозной ткани (преоблада-
ние фиброзного компонента), а также для устра-
нения механической обструкции полости носа 
и ОНП, улучшения аэродинамики ОНП. Второй 
этап — терапевтическое поддержание послеопе-
рационного эффекта. Для этого лечение должно 
быть грамотно подобрано, с учетом молекуляр-
ных и морфологических характеристик патогене-
за каждого фенотипа ПРС. 
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Вопросы ринологии

«Дискуссии об обонянии»

Учитывая большой отклик читателей на затронутые вопросы обонятельной функции, мы продолжаем наш 
раздел «Дискуссия об обонянии». Интерес к данной области связан не только с проблемами диагностики и ле-
чения обонятельной дисфункции, но и с большим культурным воздействием обонятельных проблем на различ-
ные аспекты культурной жизни человечества. В 1991 г. вышло первое издание книги профессора С. В. Рязанцева 
«В мире запахов и звуков», где впервые были затронуты культурологические проблемы ольфакторной функции. 
С тех пор прошло более 30 лет, но внимание к этому вопросу не ослабевает, что подтверждается 10 новыми из-
даниями данной книги. 

На XIII Петербургском форуме оториноларингологов России, проходившем в апреле 2024 г. в Санкт-Петербурге 
впервые была выделена секция, посвященная обонянию и нарушению обонятельной функции. Несмотря на отно-
сительно узкую тематику, она вызвала большой интерес участников, и в продолжении дискуссий данной секции 
мы вводим новый раздел в нашем журнале: дискуссия об обонянии.
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Реферат. Предложен метод лечения дизосмии, вызванной коронавирусной инфекцией, реализующий 
комбинированную медицинскую технологию воздействия физическими и физико-химическими факто-
рами, включающими наружную аэрацию кожного покрова в области глаз озон/NO-содержащей газовой 
смесью, озон/NO- или озонид/NO-ультразвуковую санацию обонятельного эпителия слизистой полости 
носа, эндоназальное освечивание обонятельной области слизистой оболочки носовых полостей, вну-
тривенное капельное введение в крово-, лимфо- и интерстициальную системы организма лекарствен-
ных веществ, инициирование термоконтрастного воздействия на кожный покров пациента, прием эн-
терально (per os) и до приема пищи — 5–10% озонид/NO-содержащей масляной эмульсии типа «масло 
в воде», а также прием янтарной кислоты.
Ключевые слова: дизосмия, коронавирусная инфекция Соvid-19, вирус SARS-CoV-2, обоняние, обоня-
тельные расстройства, обонятельный эпителий, эндоназальное освечивание, термоконтрастное воз-
действие
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Abstract. A method has been proposed for the treatment of dysosmia caused by coronavirus infection, which 
implements a combined medical technology of exposure to physical and physicochemical factors, including 
external aeration of the skin in the eye area with an ozone/NO-containing gas mixture, ozone/NO- or ozonide/
NO-ultrasonic sanation of the olfactory epithelium of the nasal mucosa, endonasal illumination of the olfactory 
mucosa, intravenous drip administration of drugs into the blood, lymph, and interstitial systems of the body, 
initiation of thermocontrast effects on the patient’s skin, oral administration and before meals of 5–10% 
ozonide/NO-containing oil-in-water emulsion as well as intake of succinic acid.
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 Введение
Обоняние — первое по развитию в процессе 

эволюции из пяти чувств человека, играющее 
важную роль в регуляции эмоций, настроения и 
памяти, сексуальном поведении, предупрежде-
нии человека об опасности, информировании об 
изменении окружающей среды, в анализе вкуса 
пищи (Уэстон Т., 1998). Обонятельные расстрой-
ства среди населения встречаются все чаще, од-
нако истинная распространенность остается не-
ясной [1, 2].

Расстройства обонятельной функции часто 
связаны с периферическими нарушениями обоня-
ния, вызванными поражением на уровне нейро-
эпителиальных клеток полости носа и обонятель-
ных нервов. При этом обонятельные рецепторы 
подвержены комплексу воздействий окружаю-
щей среды, связанных с дыханием. Результатом 
воздействия повреждающих факторов на струк-
туры обонятельного эпителия служат частичное 
или значительное разрушение и дегенерация ре-
цепторных обонятельных клеток и обонятельных 
желез и, как следствие, снижение обонятельной 
функции. При заболеваниях полости носа часто 
наблюдают поражение обонятельных клеток и 
обонятельных нитей — начальной части обоня-
тельного нерва.

Распространенность обонятельных наруше-
ний обусловлена полиэтиологичностью обоня-
тельных расстройств. В то же время одним из 
главных этиологических факторов нарушения 
обоняния считают инфекционный фактор, реа-
лизуемый бактериями и грибами, но чаще все-
го причинным фактором дизосмии выступают 
вирусы. Это определяется способностью ней-
ротропных вирусов, например вирусов гриппа, 
полиомиелита и иных опасных инфекций, при 
повреждении респираторного и обонятельно-
го эпителия, а также чувствительной и вегета-
тивной иннервации проникать из полости носа 
по аксональным и периневральным путям в 
полость черепа [3–5], вызывая поражение не 
только рецепторного аппарата обонятельного 
анализатора, но и волокон обонятельного нерва 
с нарушением функции центральных отделов 
обонятельного анализатора. При повреждении 
рецепторного обонятельного эпителия реги-
стрируются дегенеративные изменения в обоня-
тельных луковицах [6].

Вызовом настоящего времени явился фактор, 
реализуемый новой коронавирусной инфекци-
ей — вирусом SARS-CoV-2, представляющим со-
бой одноцепочечный РНК-содержащий вирус, 
а  также иными коронавирусными инфекциями: 
НСоV-229E, -ОС43, -NL63, -HKU1, циркулирующи-
ми ежегодно среди населения в структуре острых 
респираторных инфекций и поражающими, как 
правило, верхние дыхательные пути в легкой и 
среднетяжелой форме [7]. Новая коронавирус-
ная инфекция SARS-CoV-2 включена в перечень 
заболеваний, опасных для окружающих [8], так 
как имеет высокую контагиозность, передает-
ся при контакте: воздушно-капельным путем, 
через воду, предметы общего пользования и пр. 
Входные ворота возбудителя — эпителий верх-
них отделов дыхательных путей и эпителиоциты 
желудка и кишечника. Начальный этап зараже-
ния — проникновение вируса в клетки-мишени, 
имеющие рецепторы ангиотензинпревращаю-
щего фермента II типа (АПФ2), экспрессирован-
ных на поверхности клеток органов дыхания, 
пищевода, кишечника, сердца, надпочечников, 
мочевого пузыря, головного мозга (гипоталаму-
са) и гипофиза, а также эндотелия и макрофагов. 
Нуклеокапсидный белок вируса обнаруживают в 
цитоплазме эпителиальных клеток слюнных же-
лез, желудка, двенадцатиперстной и прямой киш-
ки, мочевыводящих путей, слезной жидкости. 

Некоторыми показателями, характерными 
в определении заболевания Cоvid-19, клиниче-
ски проявляемыми в виде острой респираторной 
инфекции при температуре тела выше 37,5 °C и 
насыщении крови кислородом по данным пуль-
соксиметрии (SpO2) < 95%, являются один или 
более из следующих признаков: кашель — сухой 
или со скудной мокротой, одышка, ощущение за-
ложенности и боли в грудной клетке, обструкция 
дыхательных путей и в первую очередь бронхиол, 
где бронхогенная инфекция, вызванная корона-
вирусом в ассоциации с анаэробной инфекци-
ей, приводит к воспалению, развитию отека со 
стороны межуточной ткани, нарушению микро-
циркуляции, гипоксии, ацидозу и нарушениям 
со стороны иммунной системы. Наблюдаемые 
симптомы: боль в горле, сухость в полости носа, 
заложенность носа или умеренная ринорея — не 
выражены, снижение или потеря обоняния (ги-
посмия или аносмия), потеря вкуса (дисгевзия), 
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конъюнктивит, слабость, мышечные боли, голов-
ная боль, кожная сыпь, рвота, диарея при отсут-
ствии иных причин, объясняющих клиническую 
картину вне зависимости от эпидемиологическо-
го анамнеза. 

Обонятельные расстройства, вызванные виру-
сом SARS-CoV-2 — частый симптом у пациентов 
с этой инфекцией. Актуальность проблемы обу-
словлена тем, что при подтвержденном диагнозе 
Cоvid-19 от 20 до 85% из них были жалобы на на-
рушение обоняния [7–10], типичные для Cоvid-19 
кожные высыпания, которые, как и дизосмия, 
рассматриваются как субклинические маркеры и 
прогностические признаки начала и купирования 
коронавирусной инфекции. Известно, что наи-
большая вирусная нагрузка при поражении виру-
сом SARS-CoV-2 наблюдается в носовой полости. 
Механизм потери обоняния при инфекции SARS-
CoV-2 изучен недостаточно, но имеются данные 
о том, что вирус прикрепляется к поверхности рес-
ничек эпителия, разрушая их с нарушением муко-
цилиарного клиренса. 

Имеются сообщения [11], указывающие на 
инфицирование SARS-CoV-2 поддерживающих 
клеток и сосудистых перицитов обонятельного 
эпителия и обонятельной луковицы, что объясня-
ют высокой плотностью рецепторов АПФ-2 в этой 
области. По данным МРТ размер инфицирован-
ной обонятельной луковицы не изменяется [12]. 
Однако известен клинический случай аносмии 
у пациента 27 лет, на фоне Cоvid-19, с признака-
ми отека обонятельных луковиц и блока обоня-

тельной щели [13], что указывает на возможность 
проникновения вируса SARS-CoV-2 в полость чере-
па и далее в центральные отделы головного мозга 
(рис.  1). По-видимому, имеет место преодоление 
назоэнцифалического барьера через отверстия в 
решетчатой кости носовой полости, являющиеся 
путем прохода ветвей обонятельного нерва в по-
лость черепа к обонятельной луковице [14 и др.].

В целом в патогенезе дизосмии, инициируе-
мой вирусом SARS-CoV-2, можно определить на-
личие ряда звеньев патологического круга разви-
тия заболевания:

– проникновение вируса SARS-CoV-2 в по-
лость носа из окружающей среды на вдохе или его 
перенос со слезной жидкостью из конъюнктивы 
через носослезный канал в носовую полость и ро-
тоглотку, а затем — в дыхательные пути, ЖКТ и 
другие органы и системы организма; 

– прикрепление к рецепторам обонятельного 
эпителия АПФ-2 с помощью фермента АПФ-2 и 
гена ТМРRSS2;

– возникновение выраженного воспалитель-
ного процесса с нарушением функций защитной 
системы обонятельного эпителия;

– гипоксия нейрорецепторных клеток обоня-
тельного эпителия, формирующая патологиче-
ские состояния, обусловленные инфекцией;

– нарушение проницаемости мембраны апи-
кальной части клетки (ресничек и вершины 
периферического отростка) к потенцирующим  
ионам веществ-свидетелей (пахучих веществ) из-
за воспалительного процесса в полости носа;

Рис. 1. Коронавирусы (Соronaviridae) cемейства РНК-содержащих вирусов, способных инфицировать человека и животных. 
Один из путей преодоления назоэцифалического барьера через отверстия в решетчатой кости носовой полости и ветви обоня-

тельного нерва в полость черепа к обонятельной луковице
Fig. 1. Coronaviruses (Coronaviridae) are a family of RNA-containing viruses that can infect humans and animals. One of the ways to 
overcome the naso-encephalic barrier is through the openings in the ethmoid bone of the nasal cavity and the branch of the olfactory nerve 

into the cranial cavity to the olfactory bulb
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– нарушение внутриклеточного метаболизма;
– нарушение механизмов обонятельной транс- 

дукции, где в качестве ключевых регуляторов уча-
ствуют ионы кальция Са2+, блокирующих цАМФ-
зависимые катионные каналы и активирующие 
ионные каналы в цитоплазматической мембране 
обонятельных клеток;

– нарушение механизма адаптации обонятель-
ных рецепторных клеток из-за недостатка ионов 
кальция Са2+ при реализации ферментативного 
каскада трансдукции сенсорного сигнала;

– нарушение функции защиты клеток обоня-
тельного эпителия от перекисного окисления, в том 
числе липидных участков мембран клеток (ПОЛ);

– нарушение проницаемости микроциркуля-
торного кровеносного русла ввиду тропности ви-
руса к эндотелию сосудов; 

– нарушение процессов регенерации обоня-
тельного эпителия при длительно протекающем 
воспалительном процессе; 

– инициирование проницаемости решетча-
той пластинки (laminacribrosa) с проходящими 
через ее отверстия обонятельными нитями — 
аксонами обонятельных нейронов в виде пучков 
(filaolfactoria) и далее — в обонятельную луко-
вицу, представляющими собой назоэнцефаличе-
ский барьер, препятствующий транснейронному 
переносу токсических соединений, пептидов, 
белков, веществ-свидетелей и вирусов в цен-
тральные отделы головного мозга — аналогично 
функции, реализуемой гематоэнцефалическим 
барьером и пр.

Так как коронавирусная инфекция SARS-
CoV-2 поражает прежде всего воздухоносные пути 
слизистых носо- и ротоглотки, а затем, опосредо-
ванно, дыхательные пути и далее бронхолегоч-

ную систему, то с учетом полиэтиологичности и 
сложности патогенеза обонятельных нарушений 
необходимо обеспечить комбинированное воз-
действие комплексом физических и физико-хи-
мических факторов как на периферический отдел 
обонятельного тракта, так и на организм инфи-
цированного пациента в целом (общее системное 
воздействие), включая возможность ингибирова-
ния других альтернативных путей проникновения 
вируса SARS-CoV-2, например воздушно-капель-
ного пути через носослезный канал и гематоген-
ного пути от слезной железы, так как пациенты 
с конъюнктивитом рассматриваются как инфек-
ционные носители [15]. В этом отношении инга-
ляционная терапия аэрозолями лекарственных 
веществ, вводимых профилактически или на на-
чальном этапе заболевания в воздухоносные пути 
носо- и ротоглотки и далее — в бронхолегочную 
систему, на кожную поверхность тела пациента и, 
опосредованно, на глазную поверхность, носос-
лезный канал и пр., являющихся потенциальны-
ми мишенями для проникновения SARS-CoV-2, 
по-видимому, будет являться, наряду с иными ви-
дами физико-химического воздействия, одним из 
доступных и эффективных методов не только для 
лечения, но и профилактики этого опасного за-
болевания среди населения и медицинского пер-
сонала. Общесистемное воздействие на организм 
пациента с дизосмией, инфицированного SARS-
CoV-2, на наш взгляд, имеет большие перспекти-
вы в профилактике и лечении короновирусной 
инфекции, а также подобных ей в будущем ин-
фекций, вызывающих в мире высокий уровень за-
болеваемости и летальности населения (рис. 2).

В этом плане представляет интерес метод ле-
чения пневмонии [16], предусматривающий ин-

Рис. 2. Сравнительный уровень заболеваемости коронавирусной инфекцией SARS-CoV-2 и летальности населения Китая, 
России и США

Fig. 2. Comparative incidence of SARS-CoV-2 coronavirus infection and mortality in the population of China, Russia, and the USA
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галяционное введение в организм, через верхние 
дыхательные пути, лекарственного вещества в 
виде озонокислородной газовой смеси. Однако 
этот метод лечения пневмонии не может быть 
применен в лечении дизосмии, вызванной ко-
ронавирусной инфекцией SARS-CoV-2, из-за воз-
можного превышения предельно допустимой 
концентрации озона, вызывающего раздража-
ющее и вредное токсическое его воздействие на 
слизистые воздухоносных путей, бронхолегочную 
систему и, прежде всего, на сурфактант легко-
го. Использование значимых концентраций при 
вдыхании озона в терапевтических целях запре-
щено, так как озонокислородная газовая смесь 
раздражает дыхательные пути и повреждает сур-
фактант легких. Ингаляционные методы озоно-
кислородной терапии, изредка применявшиеся в 
60–70-х гг. прошлого века, в настоящее время не 
используют [17].

Другим, близким по технической сущности 
и возможным для применения в противоин-
фекционной защите организма, является метод 
подавления коронавируса атипичной пневмо-
нии  [18], включающий поэтапную ингаляцию 
воздухоносных путей организма пациента уль-
тразвуковым аэрозолем с разной дисперсностью 
и значением пероксидного числа озонидсодержа-
щего лекарственного вещества в виде озониро-
ванного растительного масла или его масляной 
эмульсии типа «масло в воде». До приема пищи 
и энтерально (per os), пациент принимает ука-
занное лекарственное вещество вплоть до срока 
клинических показателей его выздоровления. 
Однако данный метод не предназначен для лече-
ния дизосмии, вызванной вирусом SARS-CoV-2, 
из-за полиэтиологичности и сложности патоге-
неза обонятельных нарушений, проявляющих-
ся на начальной стадии заболевания Соvid-19. 
Также метод не предусматривает комплексного 
использования эффективных озон/NO- и озонид/
NO-содержащих лекарственных веществ в разных 
фазовых состояниях (газообразной, аэрозольной 
и жидкой формах), позволяющих, с одной сторо-
ны, затруднить адгезию поступающего на вдохе 
(из окружающей среды) вируса SARS-CoV-2 и его 
коалисценцию с обонятельным нейроэпители-
ем слизистой носа, вызывающую воспалитель-
ный процесс и поражение обонятельных клеток, 
а с другой — дезактивировать вирус и обеспечить 
купирование уже развившегося воспалительного 
процесса и его последствий, что является целесо-
образным на разных фазах проявления дизосмии 
на фоне, возможно, имеющегося инфекционного 
процесса в бронхолегочной системе и организме 
пациента в целом. При этом не купируются нару-
шения механизмов обонятельной трансдукции, 
где в качестве ключевых регуляторов участву-
ют ионы кальция Са2+, блокирующие цАМФ-

зависимые катионные каналы и активирующие 
ионные каналы в цитоплазматической мембра-
не обонятельных клеток; не обеспечиваются си-
стемное внутривенное капельное введение озон/
NO-содержащих лекарственных веществ в соче-
тании с антиоксидантами и наружная обработка 
кожного покрова пациента озон/NO-содержащей 
газовой смесью, вне ее контакта с бронхолегочой 
системой, а также возможность воздействия на 
заинтересованные области организма импульс-
ным лазерным излучением, например красного 
спектра, при одновременной аэрации организма 
озон/NO-содержащей газовой смесью. 

Для повышения эффективности лечения ди-
зосмии и иных проявлений Соvid-19 путем по-
давления вируса SARS-CoV-2 и купирования 
вызываемого им воспалительного процесса, нару-
шающего функции защиты клеток обонятельного 
эпителия, а также инициирования детоксикации 
местных очагов инфекции и организма в целом, 
вызываемых развитием синдрома эндогенной ин-
токсикации (рис. 3), способствующих сокраще-
нию сроков лечения, коллективом биоинженеров 
и медицинских специалистов указанных выше 
организаций и предприятий предложен метод 
лечения дизосмии, вызванной коронавирусной 
инфекцией, реализующий комбинированную 
медицинскую технологию [19], позволяющую 
в едином технологическом процессе проведения 
каждого сеанса лечения дизосмии, проводимой 
утром и вечером, в течение которого осуществля-
ют поэтапное воздействие:

– на первом этапе — наружную аэрацию 
кожного покрова в области глаз, при закрытых 
веках пациента, в течение 1–2 минут, озон/NO-
содержащей газовой смесью с концентрацией 
озона 0,5 мг/л и концентрацией оксида азота 
0,1  мг/л, реализуемую в герметичной полости, 
отграниченной защитными очками закрытого 
типа;

– на втором этапе — озон/NO- или озонид/
NO-ультразвуковую санацию обонятельного эпи-
телия слизистой полости носа, слизистых носо- и 
ротоглотки, а также, опосредованно, бронхов и 
нижележащих отделов легкого путем факельно-
го напыления на них высокоактивной ультра-
звуковой аэрозоли озон/NO- или озонид/NO-
содержащих лекарственных веществ, например 
в виде: озон/NO-содержащего физиологического 
раствора с концентрацией озона 1,5 мг/л и кон-
центрацией оксида азота 0,4 мг/л; озонид/NO-
содержащего растительного масла с пероксидным 
числом по озонидам Р = 200...300 или его 5–10% 
озонид/NO-содержащей масляной эмульсии типа 
«масло в воде» с пероксидным числом по озони-
дам Р = 100...150, а именно — на обонятельный 
эпителий слизистой полости носа, в течение 15–
30 с, на каждую из половин носа, а также на сли-
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зистые тканей воздухоносных путей ротоглотки, 
бронхов и нижележащих отделов легкого, в тече-
ние 30–60 с, при этом эндоназальное и оральное 
высокоамплитудное ультразвуковое напыление 
струйно-аэрозольным факелом аэрозоли осу-
ществляют на частоте ультразвуковых колебаний  
f = 26,5 кГц и при амплитуде ультразвуковых ко-
лебаний волновода-инструмента ξ = 90–100 мкм;

– на третьем этапе — эндоназальное освечи-
вание обонятельной области слизистой оболочки 
носовых полостей, орбиты глаз и области решет-
чатой пластинки решетчатой кости в зоне обоня-
тельных луковиц, в течение 15–20 с, на каждую из 
половин носа, импульсным лазерным излучени-
ем красного спектра λ = 635 нм;

– на четвертом этапе — внутривенное капель-
ное введение в крово-, лимфо- и интерстициаль-
ную системы организма лекарственных веществ, 
например озон/NO-содержащего физиологиче-
ского раствора с концентрацией озона — 1,5 мг/л 
и концентрацией оксида азота 0,4 мг/л, а затем 
последовательно в одном сеансе  — раствора ан-
тиоксиданта, например раствора ферментного 
антиоксиданта — супероксиддисмутаза «Рексод» 
0,8–1,6 млн ед. — или раствора антиоксиданта — 
янтарной кислоты «Ремаксол» (0,5% раствор);

– на пятом этапе — инициирование термо-
контрастного воздействия на кожный покров 
пациента с последующей наружной аэрацией 
кожного покрова, в течение 10–15 минут, озон/
NO-содержащей газовой смесью с концентраци-
ей озона 3,0 мг/л и концентрацией оксида азота 
0,8  мг/л при одновременном его освечивании 
импульсным лазерным излучением красного 
спектра λ = 635 нм в герметичной полости про-

цедурной капсулы с исключением воздействия 
указанной газовой смеси на дыхательную систе-
му пациента;

– на завершающем этапе — прием энтераль-
но (per os) и до приема пищи 5–10% озонид/
NO-содержащей масляной эмульсии типа «масло 
в воде» в объеме 50–100 мл, а также прием ян-
тарной кислоты, например «Янтарная кислота 
«Форте» — по 1 таблетке 1–3 раза в день после 
еды (суточная доза 200–400 мг).

Этим осуществляется ингибирование мак-
симально возможного числа основных звеньев 
патологического круга развития заболевания, 
реализуемое комбинированным воздействием 
комплекса физических и физико-химических 
факторов, проводимым в едином технологиче-
ском процессе лечения пациента, а именно: на  
конъюнктиву глаз (опосредованно, при закрытых 
веках глаз); обонятельный эпителий слизистой 
полости носа и слизистые тканей воздухоносных 
путей ближних и дальних отделов дыхательной 
системы; ЖКТ и иные органы и системы орга-
низма в целом, в том числе на крово-, лимфо- и 
интерстициальную системы организма, включая 
лимфорегион головы и шеи, кожный покров об-
ласти глаз и кожный покров пациента в целом. 
При этом должна быть исключена возможность 
повреждений сурфактанта легкого дыхательной 
системы и конъюнктивы глаз.

В числе физических и физико-химических 
факторов применяют, например, высокоампли-
тудный ультразвук низкочастотного диапазона 
(f = 26,5 кГц; ξ = 90...100 мкм); импульсное ла-
зерное излучение красного спектра (λ = 635 нм); 
высокоактивное лекарственное вещество, 

Рис. 3. Этапы развития синдрома эндогенной интоксикации при коронавирусной инфекции, инициирующей дизосмию
Fig. 3. Stages of development of endogenous intoxication syndrome in coronavirus infection initiating dysosmia
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в качестве которого выступают: озон/NO-
содержащая газовая смесь; озон/NO- и озонид/
NO-содержащие лекарственные вещества в виде 
озон/NO-содержащего физиологического раство-
ра или озонид/NO-содержащего лекарственного 
вещества (озонид/NO-содержащее растительное 
масло или его 5–10% озонид/NO-содержащая 
масляная эмульсия типа «масло в воде»); раство-
ры антиоксидантных веществ, например раствор 
ферментного антиоксиданта — супероксиддис-
мутаза — или раствор антиоксиданта — янтарная 
кислота. Каждый из этих факторов может быть 
применен в комплексе, а также в разных комби-
нациях на разных фазах патологического круга 
развития дизосмии на фоне сопутствующих ей 
проявлений инфекционного процесса, вызванно-
го вирусом SARS-CoV-2.

Указанное обеспечивает стимулирование 
оксигенирующего, вазодилатирующего, бак-
терицидного, микоцидного и вирулицидного, 
антигипоксического, антиоксидантного, деток-
сикационного, иммуномодулирующего, анти-
коагуляционного, анальгетического и иных эф-
фектов, являющихся определяющими в решении 
проблем лечения больных Cоvid-19, связанных 
в том числе с дизосмией, дерматозами и кожной 
сыпью, поражением ЖКТ — как его симптомов, 
а  также последующих респираторных ослож-
нений коронавирусной инфекции. При этом 
сочетание термоконтрастного воздействия на 
разогретый кожный покров пациента путем на-
ружной аэрацией его охлаждающей озон/NO-
содержащей газовой смесью при одновременном 
освечивании кожного покрова импульсным ла-
зерным излучением красного спектра является 
перспективным в отношении инициирования ли-
полиза, выведения и детоксикации эндогенных 
токсинов, усиления микроциркуляции и общего 
крово- и лимфотока и т. д.

Физиологический смысл воздействия на зве-
нья патологического круга развития дизосмии, 
являющейся следствием сопутствующих ей про-
явлений выраженного инфекционного процесса 
в организме, вызванного вирусом SARS-CoV-2, 
вышеуказанным комплексом физических и фи-
зико-химических факторов: высокоамплитуд-
ного ультразвука низкочастотного диапазона; 
низкоинтенсивного импульсного лазерного из-
лучения красного спектра; озон/NO- и озонид/
NO-содержащих лекарственных веществ; антиок-
сидантных лекарственных веществ, реализуемых 
в разных комбинациях на разных фазах его раз-
вития, заключается в обеспечении: 

– эндоэкологической санации и детоксика-
ции организма в целом путем ингибирования 
избыточных, при патологии, свободнорадикаль-
ных реакций и развития ПОЛ, дезактивации и 
экстракции эндогенных токсинов, активации 

нарушенных физиологических процессов дезин-
токсикации, стимулирования вазодилатации 
сосудистой системы кровеносного русла, акти-
вации микроциркуляции в кровеносной, лимфа-
тической и интерстиционной системах организ-
ма путем снижения вязкости крови, усиления 
ее антикоагуляционных и антитромботических 
свойств;

– обеззараживания патогенных микроорга-
низмов и их ассоциаций с достижением вирули-
цидного, бактерицидного и фунгицидного эффек-
тов, усиления противовоспалительного действия;

– импрегнации целевых лекарственных ве-
ществ в глубь патологически измененных тканей 
с созданием депо лекарственных веществ;

– процессов усвоения клетками кислорода и 
нормализации клеточного дыхания;

– восстановления нарушенных функциональ-
ных и метаболических процессов;

– нормализации местного и общего иммуни-
тета и пр. 

С июля 2020 г. и по настоящее время пред-
ложенный способ лечения дизосмии, вызванной 
коронавирусной инфекцией, нередко сопровож-
даемой поражением кожного покрова, ЖКТ и дру-
гими проявлениями Сovid-19, был реализован 
сотрудниками ООО «НПП «Метромед», а  также 
медицинскими специалистами и сотрудниками 
кафедры онкологии ОмГМУ (при консультирова-
нии со специалистами кафедр оториноларинголо-
гии Первого МГМУ им И. М. Сеченова и АлтГМУ) 
более чем у 30 больных с Сovid-19. Причем 
у большинства из них имелись поражения легко-
го в объеме от 10 до 59%. 

Так как предложенный способ лечения ис-
пользует в своей основе возможности стацио-
нарзамещающих озон/NO-ультразвуковых тех-
нологий лечения заболеваний в разных отраслях 
здравоохранения с применением портативных и 
транспортируемых медицинских изделий типа 
«Тонзиллор-ММ», «Озотрон», «Лазмик», транс-
формируемую процедурную капсулу, то лечение 
больных с Сovid-19 в основном осуществлялось 
амбулаторно — в домашних условиях их пребы-
вания. 

П р и м е р. Больной П. С., 63 года, врач-хирург. 
Из анамнеза: заболел остро 20.07.2020 г., через 
2  недели после контакта с больным Cоvid-19, 
когда появились жалобы на головную боль, сла-
бость, сухость в носо- и ротоглотке, потерю обо-
няния, лихорадку с повышением температуры до 
39,8  °С, гипотонию — АД = 110/70...90/60 мм 
рт. ст. Лечение проводилось амбулаторно — в до-
машних условиях в режиме самоизоляции. В те-
чение 3 суток с момента начала заболевания про-
водилась антипиретическая терапия (анальгин 
по 0,25–0,5 г внутрь в течение суток), на фоне ко-
торой лихорадка оставалась на уровне 38–39,5 °С. 
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Отмечались слабость, боли в мышцах конечно-
стей и тела, симптомы поражения ЖКТ — диарея, 
отсутствие аппетита. Артериальное давление на 
уровне 90/60–110/70 мм рт. ст., пульс на уровне 
90–96 уд. в минуту. 

Осмотрен врачом 23.07.2020 г. Диагноз: 
Cоvid-19, внебольничная двусторонняя пнев-
мония. Физикальным осмотром и проведением 
ольфактометрического исследования по методу 
А.  Н.  Бернштейна определена аносмия (обоня-
тельная агнозия), отмечены кожные высыпания 
(крапивница) и симптомы поражения ЖКТ — 
диарея. Рекомендовано выполнение МСКТ ОГК. 
К лечению добавлены: антибактериальная и про-
тивовирусная терапия по общепринятой схеме; 
внутривенно капельно: левофлоксацин по 500 мг 
в течение 8 дней, цефтриаксон по 2 г в физиоло-
гическом растворе 8 дней, а также азитромицин 
по 500 мг 1 раз в день. 24.07.2020 г. — в покое по-
явилась выраженная одышка. Сатурация по пуль-
соксиметру — 89%. 

25.07.2020 г. — выполнено МСКТ ОГК с за-
ключением: двусторонняя сливная полисегмен-
тарная пневмония с поражением до 60% легочной 
ткани. Учитывая данные МСКТ, отсутствие поло-
жительной динамики в лечении заболевания — 
сохранение фибрильной лихорадки и симптомов 
интоксикации, наличие сопутствующей патоло-
гии (артериальная гипертензия, перенесенный 
инфаркт миокарда, аортокоронарное шунтиро-
вание), создающие риск развития осложнений 
в ходе течения основного заболевания, а также 
возраст больного — 63 года, схема лечения была 
изменена. 

 С 25.07.2020 г. в схему лечения больного до-
бавлены, согласно предложенному техническому 

решению следующие этапы лечения, проводимые 
ежедневно, 2 раза в день (утро, вечер), связанные: 

– с аэрацией кожного покрова в области 
глаз больного, при закрытых веках, озон/NO-
содержащей газовой смесью;

– озон/NO- или озонид/NO-ультразвуковой 
санацией обонятельного эпителия слизистой по-
лости носа, слизистых носо- и ротоглотки, а так-
же, опосредованно, бронхов и нижележащих от-
делов легкого путем напыления на них факела 
ультразвуковой аэрозоли озон/NO- или озонид/
NO-содержащих лекарственных веществ;

– эндоназальным освечиванием обонятель-
ной области слизистой оболочки носовых по-
лостей, орбиты глаз и области решетчатой пла-
стинки решетчатой кости в зоне обонятельных 
луковиц импульсным лазерным излучением крас-
ного спектра;

– внутривенной инфузией в крово-, лимфо- и 
интерстициальную системы организма озон/NO-
содержащего физиологического раствора, а затем 
последовательно в одном сеансе — раствора фер-
ментного антиоксиданта — супероксиддисмутазы; 

– термоконтрастным воздействием на кож-
ный покров с последующей его аэрацией озон/
NO-содержащей газовой смесью с одновременным 
освечиванием импульсным лазерным излучением 
красного спектра, реализуемым в процедурной по-
лимерной капсуле, при исключении воздействия 
газовой смеси на дыхательную систему больного;

– приемом энтерально (per os) и до приема 
пищи 5–10% озонид/NO-содержащей масляной 
эмульсиии типа «масло в воде» в объеме 50–100 мл;

– приемом янтарной кислоты, например 
«Янтарная кислота «Форте» по 1 таблетке 2 раза в 
день после еды (суточная доза  200–400 мг).

Рис. 4. Пример реализации метода профилактики, лечения и реабилитации больных Соvid-19. Больной П.С., 63 года, врач-
хирург (Омск)

Fig. 4. An example of the implementation of the method of prevention, treatment, and rehabilitation of patients with Covid-19. Patient 
P.S., 63 years old, surgeon (Omsk)
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Со дня осуществления предлагаемого способа 
лечения отмечены как субъективная, так и объ-
ективная положительная динамика в состоянии 
больного. Субъективно больным отмечено сни-
жение температуры тела, уменьшение одышки и 
тахикардии. Стабилизация артериального давле-
ния на уровне 130/80 мм рт. ст. С 29.07.2020 г. пол-
ностью восстановилось обоняние. К  1.08.2020  г. 
исчезли кожные высыпания, устранена диарея. 
К концу 3-й недели с момента начала заболевания 
больным отмечена лишь незначительная общая 
слабость при умеренной физической нагрузке. 
Объективные данные жизненно важных пока-
зателей функций организма, подтверждающие 
положительную динамику состояния больного, 
представлены графически (рис. 4), где кривые 
температуры тела и пульса с момента начала до-
полнительной терапии (по предложенному ме-
тоду лечения) имели тенденцию к снижению с 
патологических показателей к физиологическим. 
Кривые уровня насыщения кислородом крови до 
(SpO2*) и после (SpO2**) начала дополнительной 
терапии показывают быстрое восстановление по-
казателей сатурации крови до нормальных значе-
ний. Контрольное МСКТ ОГК через 5 недель с мо-
мента начала заболевания показало отсутствие 
признаков пневмонии. Последующее исследова-
ние крови больного на антитела IgG и IgМ к ко-
ронавирусу SARS-CoV-2 показало формирование 
положительного иммунного ответа и отсутствие 
признаков пневмонии. 

Заключение
Приведенное указывает на большие перспек-

тивы применения предложенной патогенетиче-
ски обоснованной и биотропной медицинской 
технологии лечения, где используют доступные 
и малозатратные компоненты лечения дизос-
мии, вызванной коронавирусом SARS-CoV-2, и 
собственно коронавирусной инфекции за счет 
энергетического и вещественного воздействия 
как на очаг инфекции, так и на провоцируемое 
им осложненное состояние органов и систем ор-
ганизма больного Сovid-19 с обеспечением при 
этом не только купирования таких прогностиче-

ских признаков инфицирования организма ко-
ронавирусной инфекцией SARS-Cov-2 и развития 
заболевания Сovid-19 как дизосмия, а также раз-
ного рода поражения кожного покрова, ЖКТ, ВДП 
и бронхолегочной системы и пр., но и  восстано-
вительного лечения и реабилитации больных 
в условиях стационарного лечения, и амбулатор-
ного  — в домашних условиях в режиме само-
изоляции. Реализация процесса лечения проста 
в исполнении и достаточна в режиме посещения 
больного Соvid-19 лечащим врачом или проце-
дурной медицинской сестрой, т. е. амбулаторно 
в домашних условиях в режиме самоизоляции 
больного, что является актуальным при пандемии  
в условиях перегруженности стационаров ЛПУ 
и большой скученности инфицированного насе-
ления, например в городских мегаполисах и пр. 
Кроме того, предложенная медицинская техно-
логия профилактики и лечения коронавирусной 
инфекции SARS-Cov-2 реализуется разрешенны-
ми Росздравнадзором к применению в здраво-
охранении РФ серийно выпускаемыми в России 
медицинскими аппаратами и комплексами типа: 
«Тонзиллор-ММ», «Тонзиллор-3ММ», «Озотрон», 
«Аэротон-ММ», «Россоник-ММ», «Лазмик» и пр.

Указанное является важным в связи с по-
явлением вирусных респираторных патогенов, 
обладающих глобальным пандемическим по-
тенциалом, например таких как SARS-Cov-2, 
а  в  будущем и подобных ему инфекций, пред-
ставляющих серьезную проблему для челове-
чества вследствие высокой контагиозности, 
летальности и вовлеченности в патогенез 
практически всех органов и тканей организ-
ма (Даренская  М.  А.  и др., 2020). В этом плане 
своевременно реализованные сибирскими био-
инженерами и медицинскими специалистами 
НИОКР и инициативные проекты полного цик-
ла позволили разработать высокоэффективные 
и доступные для здравоохранения медицинские 
технологии и оборудование, способные при со-
ответствующей организации профилактическо-
го, лечебного и реабилитационного процессов 
достойно противодействовать угрозам биологи-
ческой безопасности населения России. 
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За последние годы появилось много фунда-
ментальных исследований в области обоняния, 
но в отечественной литературе мы не нашли  
публикаций, описывающих системную картину 
структурно-функциональных особенностей обо-
нятельного анализатора. В этой статье мы пред-
приняли попытку систематизировать актуальные 
данные об анатомии и о физиологии обоняния. 

Слизистая оболочка полости носа человека 
фильтрует, согревает, увлажняет вдыхаемый воз-
дух, а также улавливает пахучие вещества [1, 2]. 
Известно, что 5–20% вдыхаемого воздуха прохо-
дит через обонятельную щель и молекулы одо-
ранта должны достичь обонятельной щели либо 
прямым эндоназальным потоком воздуха, либо 
ретроградно (через носоглотку) [1]. В норме 
комплекс обонятельных структур воспринима-
ет, распознает, участвует в запоминании запаха, 
и, как только молекула пахучего вещества будет 
идентифицирована, участвует в формировании 
множества ассоциаций, связанных со временем и 
местом. Это происходит в результате тесных свя-
зей подкорковых структур обонятельного анали-
затора. Биологическое значение обоняния трудно 
переоценить, оно участвует в основных аспектах 
жизнедеятельности организма, выполняет сиг-
нальные, коммуникационные, защитные, пове-
денческие функции [3–5]. 

Формирование обонятельного анализатора 
начинается с четвертой недели внутриутробного 
развития, когда по обе стороны от лобно-носо-
вого выступа формируется область утолщенной 
эктодермы, называемая обонятельными плако-
дами. Обонятельные плакоды продолжают уве-
личиваться в размерах до шестой недели, образуя 
носовые ямки, которые со временем дают нача-
ло обонятельному эпителию и нервам, делясь на 
медиальный и латеральный носовые отростки, 
далее следует формирование носа, желобка и 
первичного неба [6]. К моменту рождения у пло-
да сформированы все сенсорные системы, в том 
числе и обонятельная, которые адаптируют его к 
новой среде жизни после рождения. 

В своей книге Odores Medicamentorum Карл 
Линней говорил: «Если бы мы лучше понимали 
теорию нервной функции, нам было бы гораздо 
легче понять основы обоняния». Обонятельный 
анализатор, как и любой другой, состоит из трех 
отделов: периферический, проводниковый и цен-
тральный, и каждый имеет свои характерные 
черты. Многофакторность оценки обонятельной 
функции может быть продиктована анатомо-фи-
зиологическими особенностями обонятельного 
анализатора, о которых мы расскажем ниже. 

Обонятельный эпителий является перифе-
рическим отделом обонятельного анализатора и 
представляет собой псевдостратифицированный 
столбчатый эпителий, который располагается 

над собственной пластинкой (базальной мембра-
ной), покрывающий верхнюю часть перегородки 
носа, верхнюю носовую раковину и верхнела-
теральную стенку носа [7–9]. Собственная пла-
стинка обонятельного эпителия содержит кро-
веносные сосуды, клетки соединительной ткани, 
нервные пучки и боуменовы железы, которые, 
в  свою очередь, являются источником слизи и 
обеспечивают соответствующую микросреду для 
сенсорной передачи запаха [10, 11]. 

На данный момент известен лишь один мар-
кер, специфичный для зрелых обонятельных 
рецепторов, — Olfactory Marker Protein (OMP), 
и с помощью иммуногистохимимического иссле-
дования можно оценить количество, характер, 
плотность распределения, процессы апоптоза и 
регенерации обонятельных клеток [11]. 

В морфологии выделяют четыре типа кле-
ток обонятельного эпителия: сенсорные (рецеп-
торные, или зрелые обонятельные), микровор-
синчатые, поддерживающие (или опорные) и 
базальные клетки, которые делятся на две груп-
пы  — горизонтальные и шаровидные [7, 10–12]. 
Кроме того, можно обнаружить дегенерирующие 
клетки и иногда лимфоциты [10]. Все клетки, за ис-
ключением базальных клеток, достигают поверх-
ности эпителия, которая покрыта слоем слизи. 

Обонятельных клеток насчитывается в поло-
сти носа человека около 6 миллионов, но это лишь 
приблизительное количество, поскольку площадь 
обонятельного эпителия может варьироваться 
у  разных индивидуумов и в разное время или в 
разные этапы жизни у одного и того же человека 
[7]. Зрелая рецепторная клетка представляет со-
бой веретенообразной формы биполярный ней-
рон, у которого выделяют единичный апикаль-
ный аксон (базальный отросток) на одном конце 
и дендрит — на противоположном, в цитоплазме 
которого находятся митохондрии [13]. Дендриты 
у зрелых обонятельных клеток видоизменены и 
состоят из узкой шейки, обонятельной булавы 
(обонятельный пузырек), от которого отходят 
10–30 обонятельных ресничек, погруженных в 
слой слизи [7, 11]. Реснички выступают на по-
верхность эпителия, где они взаимодействуют 
с пахучими частицами из внешнего мира через 
рецепторы, связанные с G-белком. Базальные 
отростки обонятельных клеток поднимаются и 
пересекают пластинку решетчатой кости в виде 
немиелинизированных аксонов, сгруппирован-
ных в небольшие нервные пучки, называемые 
обонятельными нитями, которые проходят через 
решетчатую пластинку к синапсу обонятельной 
луковицы [13, 14]. На рис. 1 представлена схема 
строения зрелой сенсорной клетки.

Вторая группа клеток — поддерживающие, 
или опорные, которые существенно отличаются 
от клеток респираторного эпителия. Основное 
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отличие — обонятельные поддерживающие клет-
ки человека не специализированы для секреции 
слизи. У них не бывает плотных скоплений сли-
зи в апикальной цитоплазме, отсутствует вы-
раженный аппарат Гольджи. Вместо этого у них 
хорошо развита система гладкого эндоплазма-
тического ретикулума (ЭР), много свободных 
рибосом в апикальном полюсе клетки и много-
численные везикулы в базальном полюсе клетки. 
Поддерживающие клетки приспособлены для пи-
ноцитотического поглощения и ферментативного 
разложения отдушек и других веществ из вышеле-

жащей слизи. Наличие ЭР может способствовать 
расщеплению чужеродных молекул, попадающих 
в клетку, как это делают лизосомы [10, 13].

Базальные клетки служат для замены обоня-
тельных и поддерживающих клеток, утраченных 
в ходе нормального обмена веществ (апоптоза) 
и/или травмы, что является уникальной способ-
ностью. Выделяют два вида базальных клеток — 
горизонтальные и шаровидные. В состоянии 
покоя базальные клетки представляют собой не-
большие клетки, расположенные над собствен-
ной пластинкой, имеют плотную цитоплазму со 
скоплениями нитей и круглые ядра, расположен-
ные в центре. На этапах дифференцировки клетки 
меняется ее морфология, ядро становится эухро-
матичнее, что указывает на повышение транс-
крипционной активности клетки [10, 15–17].

Микроворсинчатые клетки довольно разли-
чимы, их ядра ближе всего к поверхности эпите-
лия, при этом тело клетки имеет форму колбы. 
Апикальный полюс клетки, связанный с соседни-
ми поддерживающими клетками, содержит ми-
кротрубочки и микрофиламенты, а в цитоплазме 
клетки видны свободные рибосомы и хорошо раз-
витый аппарат Гольджи. Большое эллипсоидное 
ядро почти заполняет базальный полюс клетки, 
вокруг него расположены митохондрии. Роль и 
функция микроворсинчатых клеток на сегодняш-
ний день до сих пор неизвестны, но выдвигается 
предположение, что они могут выполнять функ-
цию хеморецепторов [10, 15–17].

В собственных исследованиях при световой 
микроскопии на рис. 2 представлен образец обо-
нятельного эпителия. Исследование проведено с 
помощью электронного микроскопа Zeiss Libra 

Рис. 1. Схема строения зрелой сенсорной клетки: 
1 — обонятельные реснички; 2 — дентрит; 2а — обонятельный пузы-

рек; 2б — узкая шейка; 3 — тело клетки; 4 — аксон 
Fig. 1. Schematic diagram of the structure of a mature sensory cell:
 1 — olfactory cilia; 2 — dentrite; 2a — olfactory vesicle; 2б — narrow neck; 

3 — cell body; 4 — axon
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Рис. 2. Обонятельный эпителий:
1 — базальные клетки; 2 — микроворсинчатые; 3 — поддерживающие; 4 — зрелая сенсорная клетка; 5 — боуменовые железы

Fig. 2. Olfactory epithelium: 
1 — basal cells; 2 — microvillous; 3 — supporting; 4 — mature sensory cell; 5 — Bowman’s glands
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120 PLUS в режиме TEM. Оценке подлежали сним-
ки, полученные камерой TRS Dual speed 220V 50-
60Hz, SN 441/13. Анализ получаемых изображе-
ний выполнялся на программе Olympus iTEM.

Обонятельный эпителий обладает уникаль-
ной особенностью — в течение всей жизни про-
исходит регенерация путем фрагментарного об-
новления популяции нейронов. В большинстве 
описанных методов исследования нейрогенеза 
обонятельного эпителия говорится о том, что обо-
нятельные клетки формируются из горизонталь-
ных базальных клеток [12, 18–20]. Обонятельные 
нейроны человека регенерируют каждые 3–6 ме-
сяцев, и регенерация происходит до тех пор, пока 
базальные клетки остаются здоровыми, в сред-
нем восстановление клетки происходит в течение 
45 дней, а характер экспрессии рецепторов к за-
пахам восстанавливается в течение 90 дней [10, 
21]. Горизонтальные клетки считаются стволовы-
ми клетками и регенерируют медленно, в отличие 
от шаровидных, которые находятся в постоянной 
регенерации [22, 23]. Понимание нейрогенеза 
расширилось после обнаружения Линдой Бак 
и Ричардом Акселем в 1991 году обонятельных 
рецепторов через кодирующие их гены, свиде-
тельствующие о селективной экспрессии только 
одной аллеи одного гена, поэтому даже неболь-
шие изменения в химической структуре одоранта 
приводят к активизации различных комбинаций 
рецепторов. Например, запах октанола может ас-
социироваться с цитрусовыми ароматами, а  за-
пах сходного соединения, октановой кислоты, 
напоминает запах пота. Было также обнаружено, 
что одоранты в большей концентрации оказыва-
ют влияние на больший набор рецепторов. Это 
объясняет вариации восприятия одного и того же 
вещества, если его концентрации существенно 
различаются [24]. Экспрессия нейрогенеза уве-
личивается в благоприятной среде, или «обога-
щенной среде», так, для обонятельной регенера-
ции — это сенсорная стимуляция [25]. Возможно, 
поэтому обонятельный тренинг так хорошо заре-
комендовал себя как способ лечения нарушения 
обоняния. На основании проведенных нами ней-
рофизиологических исследований можно предпо-
ложить, что в течение экспрессии рецепторов за-
паха возможны физиологические (транзиторные, 
селективные) нарушения обоняния, такие как 
парасмии или селективные аносмии. Остается 
неясным, погибают нейроны в результате прямо-
го воздействия окружающей среды или при вы-
полнении физиологической программы гибели 
клеток [26].

Морфологически в обонятельном эпителии 
выделяют два процесса дегенерации. Первый, ко-
торый характеризуется увеличением плотности 
цитоплазмы и увеличением коденсации хромати-
на, и второй, который характеризуется наличием 

прозрачной и набухшей цитоплазмой и менее 
уплотненным хроматином [26]. В собственных 
исследованиях, совместно с сотрудниками кафе-
дры патологической анатомии имени профессора 
П.  Г. Подзолкова, при изучении обонятельного 
эпителия, взятого со слизистой оболочки верх-
ней носовой раковины, у пациентов с хрониче-
ским полипозным риносинуситом, сопровожда-
ющимся нарушением функции обоняния при 
электронной микроскопии и ИГХ, были получе-
ны образцы с очаговой или тотальной плоскокле-
точной метаплазии, где сенсорные клетки и их 
предшественники на этих участках отсутствуют 
и образцы с гиперплазией базальных клеток при 
этом имеют единичные нейроны. В образцах без 
плоскоклеточной метаплазии (рис. 3), на дендри-
тах сенсорных клеток отсутствуют реснички и 
базальные тельца, а также отмечается отек мито-
хондрий, что свидетельствует о дисфункции и не-
жизнеспособности клетки. 

Джеймс и соавторы, в свою очередь, выдели-
ли следующие формы поражения обонятельного 
эпителия: прямое повреждение эпителия в ре-
зультате воздействия одного или множества ток-
сичных агентов и селективная дегенерация ней-
ронов. Избирательная потеря нейронов может 
быть достигнута путем перерезки обонятельного 
нерва, в этом случае происходит глубокая и бы-
страя гибель нейронов вследствие ретроградной 
дегенерации и апоптоза [27, 28]. Прямое ток-
сическое воздействие на клетки обонятельного 
эпителия вызывает более сложное поражение, 
путь проникновения патогенов или токсинов 
воздушно-капельный, при этом значительные 
участки слизистой оболочки сохраняются из-за 
неполного и неравномерного распределения ток-
сина. Вышеизложенное демонстрирует способ-
ность обонятельного эпителия восстанавливать-
ся в  двух совершенно разных условиях: в одном 
необходимы только нейроны для восстановления 
нейроэпителия, предшествующего повреждению, 
и в другом, где все клеточные популяции должны 
быть восстановлены либо полностью, либо ча-
стично. Аналогичные задачи выполняют и другие 
самообновляющиеся системы, например система 
кроветворения, когда может возникнуть необхо-
димость в восстановлении цельной крови (после 
кровотечения) или отдельных ее компонентов 
(например, тромбоцитов) [27].

Обонятельный нерв состоит из пяти нейро-
нов. Про тела I нейронов, расположенных в обо-
нятельной области, мы описали выше.

Проводниковый отдел (проводящие пути) 
представлен аксонами обонятельных клеток, 
которые, формируясь в пучки, являются обоня-
тельными нервами, и в виде обонятельных нитей 
проникают в решетчатую пластинку, где, пройдя 
субарахноидальное пространство, вентрально 
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входят в обонятельные луковицу [14]. В обоня-
тельной луковице расположены тела II нейронов 
(митральные клетки), аксоны которых форми-
руют обонятельные тракты, оканчивающиеся на 
телах III нейронов в переднем продырявленном 
веществе.

Обонятельная луковица состоит из нейронов 
и сложных синаптических полей, уникально рас-
пределенных между шестью слоями (рис.  4,  5). 
Эти слои располагаются концентрически и вклю-
чают (рис. 5) I слой — волокна обонятельного 
нерва, II слой — клубочки, в которых происходит 
переключение волокон обонятельного нерва на 
нейроны обонятельной луковицы, клубочки опи-

сываются как круглые шарообразные структуры и 
получают сигналы от перигломерулярных клеток, 
обонятельного эпителия, митральных клеток, 
III слой — наружный сетевидный, IV слой — вну-
тренний сетевидный, содержащий самые боль-
шие клетки обонятельной луковицы — митраль-
ные, с хорошо развитым апикальным дендритом, 
аксоны которых образуют латеральный обоня-
тельный тракт. После того как обонятельная ин-
формация передается от нейронов обонятельных 
рецепторов к митральным клеткам в клубочках, 
аксональные проекции митральных пучков про-
ходят через обонятельную луковицу и идут дор-
сально, образуя обонятельный тракт. V и VI слои 

Рис. 3. Снимки сделаны при помощи электронного микроскопа ZeissLibra 120, увеличение 2×106 раз: а — стрелкой показано 
изменение дендрита сенсорной клетки — отсутствие ресничек и базальных телец; б — отек митохондрий

Fig. 3. Pictures were taken using a ZeissLibra 120 electron microscope, magnification 2×106 times: a — the arrow shows a change in the 
dendrite of the sensory cell — the absence of cilia and basal ones; б — swelling of the mitochondria

а)                                                                                                                                                   б)

Рис. 5. Послойное строение обонятельной луко-
вицы, описание в тексте

Fig. 5. Layer-by-layer structure of the olfactory bulb, 
description in the text

Рис. 4. Рентгенологическое изображение слоев обонятельной 
луковицы [30]: GL — клубочковый слой; EPL — наружный плек-
сиформный (сетевидный) слой; MCL — внутренний плекси-
формный (сетевидный) слой; IPL — слой митральных клеток; 

GCL — слой гранулярных клеток (зернистый)
Fig. 4. X-ray image of the layers of the olfactory bulb [30]: GL — 
glomerular layer; EPL — external plexiform layer; MCL — internal 
plexiform (network) layer; IPL — mitral cell layer; GCL — granular 

cell layer (granular)
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часто объединяют в один слой — зернистый, ко-
торый содержит тела клеток-зерен [29]. 

От обонятельной луковицы каждый обоня-
тельный тракт идет кзади по обонятельной бо-
розде и заканчивается обонятельным треуголь-
ником. В этом анатомическом ориентире волокна 
тракта расходятся, образуя два основных пучка: 
латеральную и медиальную обонятельные поло-
ски. Медиальная обонятельная полоска отвечает 
за вегетативные реакции, связанные с обоняни-
ем, такие как увеличение слюноотделения и пе-
ристальтики в ответ на запах пищи. Латеральная 
обонятельная полоска содержит наибольшее 
количество волокон обонятельного тракта и от-
вечает за большую часть функциональной обо-
нятельной передачи, несет эфферентные волокна 
обонятельной луковицы к участкам первичной 
обонятельной коры [31, 32], которая является ос-
новным местом обработки обонятельной инфор-
мации и взаимодействует с широким спектром 
корковых и лимбических структур. Эти структу-
ры включают грушевидную кору, миндалевидное 
тело и парагиппокампальную извилину [33–36]. 
Некоторые исследователи считают, что термины 
«первичная обонятельная кора» и «грушевидная 
кора» являются взаимозаменяемыми [14, 37]. 
Миндалевидное тело участвует в передаче инфор-
мации как в обонятельную луковицу, так и в лате-
ральные, центральные миндалевидные ядра [38], 
а также в корковый отдел обонятельного анали-
затора. На рис. 6 представлена анатомическая 
иллюстрация базального отдела переднего моз-
га и медиальных височных долей человека, изо-

бражающая обонятельный тракт и окружающие 
обонятельные структуры, а именно грушевидную 
кору (F-PIR, T-PIR), обонятельную луковицу (ОВ), 
обонятельный тракт (ОТ), ункус с миндалевид-
ным телом (UNC/AMY) [14, 39]. В гиппокампе, 
таламусе, зубчатой извилине располагаются тела 
IV  нейронов — это подкорковые центры обоня-
ния. Корковым концом являются парагиппокам-
пальная извилина и крючок, в них располагаются 
тела V нейронов.

Обонятельный нерв является основной систе-
мой, ответственной за распознавание запахов, но 
другие черепные нервы, такие как тройничный, 
языкоглоточный и блуждающий, а также вомеро-
назальный орган Якобсона участвуют в обонянии. 
Обонятельная роль языкоглоточного и блуждаю-
щего нервов довольно незначительна, а вот трой-
ничный нерв обеспечивает распознавание резких 
запахов (например, аммиака) и соматосенсор-
ную иннервацию. Большинство одорантов сти-
мулируют как обонятельную, так и тройничную 
системы: например, никотин вызывает не только 
ощущение запаха, но также жжение и сухость в 
полости носа [40]. Другие ощущения, опосредо-
ванные тройничным нервом, включают охлажде-
ние, покалывание или ощущения свежести [41]. 
В ответ на резкие (вредные) раздражители сти-
мулируются ноцицептивные нейроны первой и 
второй ветвей тройничного нерва, в результате 
чего происходят деполяризация нейронов, вы-
свобождение нейротрансмиттеров (таких как 
вещество Р, связанное с геном кальцитонина, 
и  нейрокинин А), провоцирующих нейрогенное 

Рис 6. Анатомические структуры обонятельного 
анализатора: ОВ — обонятельная луковица; ОТ — 
обонятельный тракт; F-PIR, T-PIR — грушевидная 
кора; UNC/AMY — ункус с миндалевидным телом

Fig. 6. Anatomical structures of the olfactory analyzer: 
OB — olfactory bulb; OT — olfactory tract; F-PIR, 
T-PIR  — piriform cortex; UNC/AMY — uncus with 

amygdala
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воспаление, которое характеризуется местными 
воспалительными реакциям — отеком полости 
носа и секрецией слизи [42]. Нейроэпителий 
тройничного нерва, отвечающий за обоняние, 
имеет рецепторы, улавливающие резкие запахи 
по всей полости носа, в отличие от обонятель-
ного нейроэпителия. Распределение и плотность 
концов слизистой оболочки тройничного нерва 
до конца не изучены, но многочисленные иссле-
дования показывают, что передняя часть полости 
носа наиболее чувствительна к раздражителям 
тройничного нерва [43, 44]. По-видимому, более 
высокая чувствительность передней части поло-
сти носа к вредным раздражителям позволяет на 
ранней стадии обнаружить опасное состояние и 
запустить защитные механизмы, такие как чиха-
ние, кашель, задержка дыхания.

Для обработки запаха также могут вовлекать-
ся «вторичные» и «третичные» области мозга — 
это гиппокамп, парагиппокампальная извилина, 
островковая кора и орбитофронтальная кора [14, 
45]. Существенное отличие обонятельной коры 
от других корковых областей — это то, что аффе-
рентные волокна находятся поверх молекуляр-
ного слоя, а не в белом веществе под корой. Тем 
самым у обонятельной коры сохраняются тесные 
контакты с подкорковыми образованиями, от-
вечающими за обучение, память и мотивацию. 
Вместе эта сложная сеть связей обеспечивает ос-
нову для управляемой запахом регуляции поведе-
ния, питания, эмоций и вегетативных состояний 
[14]. Обработка запаха происходит ипсилатераль-
но на всем пути от периферического отдела ана-
лизатора до первичной обонятельной коры. Это 
свойство резко отличается от свойств зрительной 
или слуховой системы, которые на ранней стадии 
обработки собирают информацию с обоих полу-
шарий головного мозга (визуально — в области 
зрительной хиазмы, на слух — в верхней олив-
ковой области) в интегрированные сенсорные 
коды. Во-первых, это связано с дыхательным ци-
клом, учитывая это физиологическое явление, 
было выяснено, что способность идентифициро-
вать компоненты бинарной смеси (содержащей 
равные пропорции гидрофильных и гидрофоб-
ных соединений) зависит от потока вдыхаемого 
воздуха [46, 47]. Другими словами, гидрофобный 
запах в смеси воспринимается лучше через хуже 
дышащую полость носа, тогда как гидрофильный 

запах воспринимается лучше через ноздрю с ин-
тенсивным потоком. Это предположение обосно-
вывает вывод, что разные «восприятия» запаха 
могут быть представлены через каждую половину 
носа одноименному полушарию, поэтому обоня-
тельная кора могла бы проводить двусторонние 
сравнения запахов, потенциально повышая свои 
дискриминационные способности [48]. 

Заключение
Структурно-функциональные особенности 

обонятельного анализатора, выявленные в по-
следние годы, оказались интересны не только для 
оториноларингологов с точки зрения восстанов-
ления функции обоняния, но и для нейрофизио-
логов и для трансплантологов. В практическом 
аспекте интересны следующие факты.

1. Периферический отдел обонятельного 
анализатора обладает уникальной регенератор-
ной способностью. При сенсорной стимуляции, 
а для обонятельного анализатора — это обоня-
тельный тренинг, процесс нейрогенеза происхо-
дит интенсивнее, учитывая эту особенность обо-
нятельный тренинг является важным аспектом в 
лечении пациентов с нарушением функции обо-
няния.

2. Митотически активные горизонтальные 
базальные стволовые клетки, формирующие 
группы предшественников обонятельных/под-
держивающих клеток, могут быть источником 
аутологичных нейральных клеток для трансплан-
тации при нейродегенеративных заболеваниях и 
травмах спинного мозга [12].	

3. Сложная сеть связей обонятельного анали-
затора, ипсилатеральный характер центральных 
проекций, отсутствие таламического посредника 
и тесное совпадение с лимбическими областями 
головного мозга обеспечивают основу для управ-
ляемой запахом регуляции поведения, питания, 
эмоций, вегетативных состояний и памяти и вы-
деляет обонятельный анализатор среди других 
сенсорных систем [14]. 

Исходя их этого диагностика обонятельного 
анализатора должна включать не только субъек-
тивную оценку функции обоняния, которой чаще 
бывает недостаточно, но и объективные методы, 
такие как обонятельные вызванные потенциалы, 
МРТ головного мозга, а в перспективе и магнит-
но-резонансную трактографию.
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Реферат. Хронический тонзиллит (ХТ) — наиболее распространенное заболевание ротоглотки, пред-
ставляющее собой иммунопатологический процесс, который нередко вызывает развитие сопряженной 
патологии. Увеличение количества осложнений и наличие противопоказаний к оперативному лечению 
определяют важность постоянного поиска новых консервативных методов его лечения. Существует 
большое количество различных методик и алгоритмов терапии хронического тонзиллита, однако в на-
стоящее время так и не выработаны единые клинические рекомендации по лечению данной патологии, 
исходя из этого разработка новых малоинвазивных и в то же время эффективных методов, позволяю-
щих улучшить качество жизни пациента и уменьшить риск осложнений, связанных с хирургическим 
лечением, является актуальной задачей. Цель исследования. Разработка новых современных методов 
консервативного лечения и профилактики развития хронического тонзиллита. Пациенты и методы. 
На базе отделения оториноларингологии ФГБУ СЗОНКЦ им. Л. Г. Соколова ФМБА России проведено 
простое открытое исследование по изучению эффективности и переносимости местной ирригационной 
терапии гидроксиметилхиноксалиндиоксидом (1% — 10,0 на 200,0 физиологического раствора) при 
вакуумном промывании лакун небных миндалин (НМ) ультразвуковым низкочастотным оторинола-
рингологическим аппаратом для консервативного лечения заболеваний ЛОР-органов, а также местной 
контактной терапии поливалентным бактериофагом в виде стерильной суспензии у пациентов с раз-
личными формами хронического тонзиллита. Исследуемые были разделены на 3 группы: группа № 1 
(сравнительная), промывание лакун небных миндалин на низкочастотном ультразвуковом аппарате 
без использования поливалентного бактериофага), основная группа № 2 (аналогичное промывание ла-
кун небных миндалин с использованием поливалентного бактериофага), группа №  3 (контрольная), 
промывание лакун небных миндалин инструментальным методом с использованием местных анти-
септиков). После курса № 5 промываний лакун небных миндалин на низкочастотном ультразвуковом 
аппарате с использованием медикаментозной терапии, проводящихся через 1–2 дня, и самостоятель-
ного использования пациентами поливалентного бактериофага в последующие 10 дней получены сле-
дующие результаты: в группе № 2 наблюдалось более быстрое купирование симптомов хронического 
тонзиллита преимущественно к 3-й процедуре, по сравнению с пациентами в группах № 1 и № 3. К 5-й 
процедуре в группе № 2 отмечалась полная санация лакун небных миндалин и наблюдалось улучшение 
микробиологического состава слизистой ротоглотки, в группе № 1 после терапии наблюдалось улуч-
шение функции небных миндалин у 2 (3,3%) пациентов, в группе № 2 — у 16 (26,7%), в группе № 3  — 
0 (0%). Выводы. Предложенный алгоритм лечения хронического тонзиллита посредством контактного 
воздействия низкочастотного ультразвука и медикаментозной терапии может быть рекомендован для 
проведения лечения и профилактики обострений хронического тонзиллита в условиях современного 
медицинского центра.
Ключевые слова: хронический тонзиллит, поливалентный бактериофаг, низкочастотный ультразвук
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Abstract. Chronic tonsillitis (CT) is the most common oropharyngeal disease, which is an immunopathological 
process that often causes the development of associated pathology. An increase in the number of complications 
and the presence of contraindications to surgical treatment determine the importance of constantly searching 
for new conservative methods of its treatment. There are a large number of different methods and algorithms 
for chronic tonsillitis therapy; however, currently, no uniform clinical recommendations have been developed 
for the treatment of this pathology. Based on this, the development of new minimally invasive and at the same 
time effective methods to improve the patient’s quality of life and reduce the risk of complications associated 
with surgical treatment is an urgent task. Objective. To develop new modern methods of conservative 
treatment and prevention of the development of chronic tonsillitis. Patients and methods. On the basis of 
the Department of Otorhinolaryngology of the Sokolov Educational Institution of the Russian Academy 
of Medical Sciences, a simple open study was conducted to study the effectiveness and tolerability of local 
irrigation therapy with hydroxymethylquinoxalinedioxide (1% – 10.0 per 200.0 saline solution) during vacuum 
washing of the lacunae of the palatine tonsils (PT) with an ultrasonic low-frequency otorhinolaryngological 
apparatus for the conservative treatment of diseases of the ENT organs as well as local contact therapy with a 
polyvalent bacteriophage in the form of a sterile suspension in patients with various forms of chronic tonsillitis. 
The subjects were divided into 3 groups: group No. 1 (comparative)—rinsing of the lacunae of the palatine 
tonsils on a low-frequency ultrasound machine without using a polyvalent bacteriophage), main group No. 
2 — similar rinsing of the lacunae of the palatine tonsils using a polyvalent bacteriophage, and group No. 3 
(control) — washing of the lacunae of the palatine tonsils using an instrumental method using local antiseptics. 
After the 5th course of rinsing the lacunae of the palatine tonsils on a low-frequency ultrasound machine, using 
drug therapy, carried out after 1–2 days and self-use by patients of a polyvalent bacteriophage in the next 10 
days, the following results were obtained: in group No. 2, a faster relief of symptoms of chronic tonsillitis was 
observed mainly by the 3rd procedure, compared with patients in groups No. 1 and No. 3. By the 5th procedure, 
in group No. 2, complete rehabilitation of the lacunae of the palatine tonsils was noted, and an improvement 
in the microbiological composition of the oropharyngeal mucosa was observed, in group No. 1, after therapy, 
an improvement in the function of the palatine tonsils was observed in 2 (3.3%) patients; in group No. 2, in 
16 (26.7%); in group No. 3, in 0 (0%). Conclusions. The proposed algorithm for the treatment of chronic 
tonsillitis, through the contact effect of low-frequency ultrasound and drug therapy, can be recommended for 
the treatment and prevention of exacerbations of chronic tonsillitis in a modern medical center.
Keywords: chronic tonsillitis, polyvalent bacteriophage, low-frequency ultrasound

For citation: Nakatis Ya. A., Rymsha M. A., Isachenko V. S., Shishkunova T. M. Modern approaches to outpatient 
treatment of patients with chronic tonsillitis. Russian Otorhinolaryngology. 2024;23(6):54-59. (In Russ.) 
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Введение
ХТ — одно из наиболее распространенных 

заболеваний лор-органов, которое нередко дает 
осложнения и приводит к нарушению временной 

трудоспособности, а иногда и к инвалидности. 
Встречается ХТ у 10–15% взрослого населения и 
занимает ведущее место в отоларингологической 
патологии [1]. 
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По мере прогрессирования заболевания вос-
паление из ткани небных миндалин распростра-
няется за их пределы, микроорганизмы и про-
дукты их жизнедеятельности проникают из лакун 
миндалин в лимфоидную ткань, откуда с током 
крови и лимфы попадают в другие органы и тка-
ни, приводя к развитию сопряженной патоло-
гии [2]. 

Насчитывается свыше 80 заболеваний, этио-
патогенетически связанных с ХТ [3]. Особо зна-
чимо, учитывая демографическую ситуацию 
в  Российской Федерации, то, что у женщин де-
тородного возраста на фоне ХТ может формиро-
ваться эндокринное бесплодие (частота достига-
ет 60%) [4]. 

В последние годы установлено, что к хрони-
зации воспаления НМ приводит проградиентное 
падение колонизационной резистентности сли-
зистой оболочки НМ. Это происходит в резуль-
тате: нарушения целостности эпителиальной 
выстилки крипт НМ[5], уменьшения объема про-
дукции эпителиоцитами НМ различных антибак-
териальных катионных пептидов [6], локального 
дефицита секреторного IgA, обеспечивающего 
иммунную нейтрализацию бактериальных па-
тогенов и вирусов на слизистой оболочке НМ и 
внутри эпителиоцитов [7], изменения выработки 
клеточными элементами ткани НМ ферментов, 
в результате чего происходит увеличение уровня 
обсемененности слизистой оболочки нерезидент-
ной микрофлорой [8], формирования патогенной 
микрофлорой бактериальных биопленок и вну-
триклеточного резервуара инфекции [9]. 

К формированию хронизации процесса в НМ 
также приводят сочетания экзогенных и эндо-
генных факторов. К ним относятся и многочис-
ленные контакты с вирусами (вирус Эпштейна—
Барр, цитомегаловирус, аденовирус и т. д.) [10].

В научной литературе имеются указания на 
недостаточную эффективность тонзиллэктомии 
при сопряженных заболеваниях. Тонзилэктомия 
в целях профилактики ревматизма у детей себя 
не оправдывает и не оказывает влияния на часто-
ту повторных вспышек ревматизма, порой ухуд-
шая состояние больных [11]. В настоящее время 
большой интерес в профилактическом лечении 
хронического тонзиллита представляют бакте-
риофаги. Бактериофаги — вирусы, избирательно 
поражающие бактерии. Каждый вид бактериофа-
гов активен только в отношении определенного 
вида бактерий и нейтрален в отношении других 
видов. В клинической практике используются 
бактериофаги, которые уничтожают патоген-
ные бактерии, при этом не нарушая микрофлору 
у  человека и не взаимодействуя с его органами 
и системами. Это позволяет применять их у всех 
категорий пациентов (включая новорожденных, 
беременных и кормящих матерей) как эффектив-

ное и безопасное антибактериальное средство 
профилактики и терапии [12]. Исходя из этого 
продолжение поиска оптимальных методик без-
операционного лечения и профилактики ХТ явля-
ется актуальной задачей.

Цель исследования
Разработка современного алгоритма ком-

плексного и эффективного консервативного ле-
чения и профилактики обострений ХТ.

Пациенты и методы
На базе отделения оториноларингологии при 

поликлинике ФГБУ СЗОНКЦ им. Л.  Г. Соколова 
ФМБА России с сентября 2020 по сентябрь 2021 
года было проведено исследование по изуче-
нию эффективности и переносимости местной 
ирригационной терапии 1% раствором гидрок-
симетилхиноксалиндиоксида при промывании 
НМ с  помощью низкочастотного ультразвуко-
вого аппарата для консервативного лечения 
ЛОР-органов, а также местной аппликационной 
терапии поливалентным бактериофагом в виде 
стерильной суспензии у пациентов с микробной 
обсемененностью ротоглотки. В исследование 
включено 90 пациентов с клинически установ-
ленным диагнозом ХТ.

Критерии включения: возраст от 18 до 65 лет, 
установленный клинически диагноз ХТ (нали-
чие двух или более симптомов ХТ), наличие на 
момент исследования сопряженных с ХТ заболе-
ваний (ревматизм, псориаз, гломерулонефрит 
и т. п.)

Критерии исключения: наличие онкологиче-
ских заболеваний, заболеваний крови, туберку-
леза, в том числе в анамнезе, тяжелые нарушения 
функции печени, повышенная чувствительность 
к компонентам или самим препаратам (гидрок-
симетилхиноксалиндиоксид/поливалентный 
бактериофаг), беременность и период лактации, 
нарушение функции почек (клиренс креатинина 
менее или равен 30 мл/мин).

Все пациенты, принимавшие участие в иссле-
довании, были разделены на три группы. Первая 
группа сравнительная, в нее вошли 30 пациентов 
(33%). Пациенты получали комплекс промыва-
ний лакун НМ №  5 на низкочастотном ультра-
звуковом аппарате с использованием 1%-ного 
раствора гидроксиметилхиноксалиндиоксида  — 
5 мл, растворенного в 200 мл физиологического 
раствора, с последующим воздействием лекар-
ственного электрофореза длительностью 20 се-
кунд, но без применения поливалентного бак-
териофага. Процедуры проходили с интервалом 
1–2 дня.

Во вторую группу (основную) вошли 30 
(33%) пациентов. Вторая группа получала то же 
лечение, что и первая группа, но с последующей 
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аппликацией на поверхность НМ стерильной су-
спензии поливалентного бактериофага в объеме 
1  мл на каждую небную миндалину с последу-
ющим воздействием лекарственного электро-
фореза длительностью 20 секунд, с интервалом 
1–2 дня. Помимо использования поливалентного 
бактериофага во время промывания небных мин-
далин, пациенты второй группы на протяжении 
10 дней самостоятельно использовали препарат в 
домашних условиях 2 раза в сутки путем апплика-
ции с помощью одноразового шпателя на область 
корня языка и/или НМ.

Третья группа (контрольная) — 30 (33%) па-
циентов, которым проводилось промывание ла-
кун НМ инструментальным методом при помощи 
металлической канюли с загнутым закругленным 
концом № 5 с использованием местных антисеп-
тиков (спиртовой раствор йодинола, 1% спирто-
вой раствор хлорофиллипта, 1% раствор мирами-
стина).

Клиническая эффективность оценивалась по 
выраженности клинической симптоматики в ди-
намике (по данным анкетирования), а также по 
данным визуальной фарингоскопической кар-
тины до и после лечения. Фарингоскопическая 
картина и жалобы оценивались в баллах по опре-
деленным признакам (степень гипертрофии НМ, 
утолщение передних небных дужек, цвет сли-
зистой оболочки ротоглотки): 0 — отсутствие 
признака; 1 — легкая степень выраженности; 
2  — средняя; 3 — тяжелая. Характер содержи-
мого НМ при промывании оценивался следую-
щим образом: 0 — нет казеозного отделяемого; 
1 — единичные казеозные пробки; 3 — обильное 
казеозное отделяемое. Алгоритм лечения предло-
женной схемы считался эффективным, если име-
лась положительная динамика по двум и более 
признакам относительно начала лечения.

Микробиологическая эффективность иссле-
дования оценивалась на основании данных по-
сева со слизистой оболочки небных миндалин 
(с определением чувствительности к стандарт-
ной панели антибиотиков). Посев со слизистой 
оболочки НМ в целях оценки бактериальной 
обсемененности ротоглотки целенаправленно 
выполнялся дважды до и через 14 дней после 
проведенного курса лечения. Отсроченное ми-
кробиологическое обследование было обусловле-
но чрезвычайной изменчивостью микробиологи-
ческого состава слизистой ротоглотки, и нашей 
задачей было не только подавить патологическую 
флору, но и дать организму адаптироваться к про-
веденной терапии, тем самым восстановить нор-
мальный биоценоз НМ. 

Иммунологическая активность лечения 
оценивалась путем взятия материала из лакун 
НМ на определение их функциональной ак-
тивности (аналогично бактериологическому). 

Исследования выполнялись до начала лечения и 
через 14 дней после его окончания.

Результаты исследования и обсуждение
Во время сбора анамнеза с помощью анкеты-

опросника выявлено, что основными жалобами 
были: спонтанные боли в горле, ощущение ино-
родного тела при глотании (комок), неприятный 
запах изо рта, першение в глотке и т. п.

Субъективные жалобы пациентов в исследу-
емой группе оказались значительно более выра-
женные, чем в контрольной группе. К концу курса 
лечения статистически значимые различия субъ-
ективных жалоб (согласно опроснику пациента) 
отмечались по всем показателям в пользу иссле-
дуемой группы (группа № 2).

На фоне проводимой терапии 23 пациента 
(77,5%) основной группы, 11 (35%) пациентов 
сравнительной группы и 5 пациентов (16%) кон-
трольной группы уже в течение первых суток 
отметили уменьшение ощущения спонтанной 
боли в горле, разница в показателях достоверна 
(р < 0,001).

Полное исчезновение неприятного запаха из 
ротоглотки на 5-й день с момента начала лечения 
отметили 27 (90%) пациентов основной группы, 
19 (63%) пациентов группы сравнения и 10 (35%) 
пациентов контрольной группы, разница в пока-
зателях достоверна (р < 0,001).

До начала лечения выраженность всех фарин-
госкопических признаков (гиперемия небных 
миндалин, казеозное отделяемое / жидкий гной 
из лакун НМ, гипертрофия НМ) в исследуемой 
группе превышала те же признаки в контрольной 
группе. К концу курса лечения статистически зна-
чимые различия фарингоскопической картины в 
основной группе отмечались по всем фарингоско-
пическим признакам. 

В группе № 1 наблюдалась значительная по-
ложительная динамика в виде уменьшения раз-
мера НМ до и после лечения (p = 0,008). В груп-
пе №  2 также наблюдалась высоко значимая 
положительная динамика, уровень значимости по  
коэффициенту p = 0,00001. 

Иммунологическая эффективность до и после 
лечения определялась по исследованию ФНМ.

В группе № 1 после терапии наблюдалось 
улучшение ФНМ у 2 (3,3%) пациентов, в группе 
№  2 — у 16 (26,7%), в группе №  3 — у 0 (0%), 
группы значимо различались по этому показате-
лю (p = 0,00002).

Оценку микробиоценоза слизистой оболочки 
глотки и небных миндалин проводили до лечения 
и на 14-й день от начала терапии (рис.).

Статистически значимая динамика по показа-
телю улучшения микробиологического пейзажа в 
ротоглотке наблюдалась в группе 1 и 2, с преоб-
ладанием во 2-й группе (р = 0,2).
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Выводы
Результаты исследования клинического при-

менения поливалентного бактериофага в совокуп-
ности с промыванием лакун НМ низкочастотным 
ультразвуком на аппарате для консервативного 
лечения ЛОР-органов в амбулаторной практике 
подтвердили целесообразность использования и 
эффективность предложенной схемы в профилак-

тическом лечении ХТ, что подтверждается полу-
ченными клинико-лабораторными данными, в том 
числе результатом микробиологического исследо-
вания. По данным анкетирования предложенный 
алгоритм лечения и профилактики ХТ хорошо 
переносится пациентами. Побочные эффекты при 
применении гидроксиметилхиноксалиндиоксида/
поливалентного бактериофага не наблюдались.

Распределение бактериологических показателей после лечения по группам
Distribution of bacteriological parameters after treatment by groups

E. Coli

Процент пациентов с улучшением микробиологических показателей 
после лечения по группам

3-я группа    2-я группа   1-я группа

0

0

Kl. pneumoniae
0

100

70
100
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St. pneumoniae

S. pyogenes

P. aeruginosa

60
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50

0
75

100

60
80

70

0

0
50
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Коморбидная патология в клинической практике врача-фониатра
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Реферат. Изменение голосовой функции влияет на коммуникативные возможности пациентов, пси-
хологический статус, ограничивает их трудоспособность. В целях изучения этиопатогенеза функцио-
нальных и органических дисфоний у лиц голосоречевых профессий проведен анализ соматической па-
тологии внутренних органов и систем. Было обследовано 244 человека (171 женщина и 73 мужчины), 
которые обратились в фониатрическое отделение ФГБУ СПб НИИ ЛОР. Нарушения голосовой функции 
выявлены у 204 пациентов, 40 здоровых человек составили контрольную группу. Диагностику забо-
леваний гортани проводили методом видеоларингоскопии, видеоларингостробоскопии. Основными 
жалобами у всех пациентов оказались дисфония и утомляемость голоса. Главной причиной проблем 
с голосом пациенты считали большие фонационные нагрузки. При сборе анамнеза оказалось, что ку-
рили 66(32%) больных. Причем доля курящих в группе с функциональной дисфонией была гораздо 
меньше и составила 9(11%) человек, чем в группах с хроническим ларингитом 30(57%) и с полипами 
голосовых складок 17(58 %). Анализ сопутствующих заболеваний по данным анамнеза и представлен-
ной больными медицинской документации выявил соматическую патологию у 198(97%) пациентов. 
Наибольший процент соматической патологии выявлен в группе с хроническим ларингитом — 132%, 
эти больные чаще страдали заболеваниями дыхательной системы (37%), гастроинтестинальной пато-
логией (31%), аллергическими болезнями (24%). Эндокринные и гинекологические заболевания, забо-
левания нервной системы и аллергическая патология оказались самыми распространенными у больных 
с функциональной дисфонией. У пациентов с узелками голосовых складок чаще встречались эндокрин-
ная, аллергическая и гастродуоденальная патология. В группе с полипами голосовых складок преоб-
ладали заболевания сердечно-сосудистой и гастроинтестинальной системы. Таким образом, большие 
голосовые нагрузки, патологические изменения голосового аппарата, нервной, эндокринной, гастроду-
оденальной и других систем, а также курение способствовали возникновению голосовых расстройств 
у профессионалов голоса. 
Ключевые слова: профессионалы голоса, хронический ларингит, полип голосовой складки, курение, 
видеоэндостробоскопия гортани, дисфония
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Comorbid pathology in clinical practice of phoniatrist
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Abstract. Change in voice function affects the communicative abilities of patients, their psychological status 
and limits their ability to work. In order to study the etiopathogenesis of functional and organic dysphonia in 
persons of voice-speech professions, an analysis of the somatic pathology of internal organs and systems was 
carried out. 244 people (171 women and 73 men) were examined, who applied to the phoniatric department of 
the Saint Petersburg Research Institute of ENT. Voice disorders were detected in 204 patients, 40 healthy people 
made up the control group. Laryngeal diseases were diagnosed by videolaryngoscopy, videolaryngostroboscopy. 
The main complaint in all patients was dysphonia and fatigue of the voice. Patients considered excessive voice 
use to be the main cause of voice problems. When collecting anamnesis, it turned out that 66 (32%) patients 
smoked. Moreover, the proportion of smokers in the group with functional dysphonia was much lower and 
amounted to 9 (11%) than in the groups with chronic laryngitis 30 (57%) and with polyps of the vocal folds — 
17 (58%). The analysis of concomitant diseases according to the anamnesis and the documentation provided by 
the patients revealed somatic pathology in 198 (97%) patients. The highest percentage of somatic pathology was 
detected in the group with chronic laryngitis — that is, 132%, these patients more often suffered from diseases 
of the respiratory system (37%), gastrointestinal (31%), allergic diseases (24%). Endocrine and gynecological 
diseases, nervous system and allergic pathology were the most common in patients with functional dysphonia. 
Endocrine, allergic, and gastroduodenal pathology were more common in patients with vocal fold nodules. 
Diseases of the cardiovascular and gastrointestinal systems prevailed in the group with polyps of the vocal folds. 
Thus, excessive voice use, pathological changes in the vocal apparatus, nervous, endocrine, gastroduodenal, 
and other systems as well as smoking contributed to the occurrence of vocal disorders in voice professionals.
Keywords: voice professionals, chronic laryngitis, vocal fold polyp, smoking, laryngeal video endostroboscopy, 
dysphonia

For citation: Koren’ E. E., Stepanova Yu. E. Comorbid pathology in clinical practice of phoniatrist. Russian 
Otorhinolaryngology. 2024;23(6):60-67. (In Russ.) https://doi.org/10.18692/1810-4800-2024-6-60-67

Лечение дисфоний у лиц голосоречевых про-
фессий представляет сложную задачу. Понимание 
врачом этиопатогенеза развития заболеваний го-
лосового аппарата повышает эффективность их 
лечения. Клинические наблюдения различных 
авторов позволяют говорить о том, что патология 
внутренних органов и систем оказывает влияние 
на голосовую функцию и может быть причиной 
заболеваний гортани как функционального, так 
и органического генеза [1–4].

Основной теорией развития функциональных 
дисфоний является нарушение координацион-
ной деятельности дыхательной, нервной систем, 
голосового и артикуляционного аппарата. В не-
давно опубликованном позиционном документе 
Голосового комитета Союза европейских фони-
атров говорится о том, что дисфония, возникаю-
щая из-за временных нарушений регуляции пси-
хомоторной или сенсомоторной систем, должна 
характеризоваться как «дисфония мальрегуля-
ции» [5]. 

Факторами, провоцирующими начало функ-
циональных нарушений голоса, могут быть по-

вышенная голосовая нагрузка, перенесенные 
острые воспалительные заболевания верхних ды-
хательных путей, дисфункция щитовидной и дру-
гих желез внутренней секреции, а также психо-
эмоциональные расстройства [6–8]. Для больных 
с ФД характерны депрессивные и невротические 
расстройства [9]. У 68,5% пациентов дисфония 
носит психогенный характер, а степень тяжести 
функциональных нарушений голоса соответству-
ет различным формам психологической дезадап-
тации личности [10].

Функциональная активность нервной, мы-
шечной систем, формирующих полноценный 
голос, в значительной степени определяется 
деятельностью желез внутренней секреции. 
Гортань является гормонозависимым органом. 
Теория изменений голоса из-за гормонального 
воздействия может быть подтверждена обнару-
жением рецепторов к андрогенам, эстрогенам и 
прогестерону  [11], а также гормонов щитовид-
ной железы [12] в голосовых складках человека. 
Многочисленные исследования указывают на 
возможное влияние колебаний уровня гормонов 
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щитовидной железы [13, 14] и половых гормонов 
на акустические параметры голоса в течение мен-
струального цикла [15], во время заместительной 
гормональной терапии или у женщин в постме-
нопаузе [16], изменений голоса при репродуктив-
ных расстройствах, таких как синдром полики-
стозных яичников или врожденная гиперплазия 
надпочечников [4, 17].

Проведенные акустические исследования у 
пациентов с гипотиреозом выявили статистиче-
ски значимую корреляцию между уровнем ТТГ и 
изменениями голоса [18]. Возможный механизм 
наблюдаемой дисфонии при гипотиреозе может 
быть связан с отеком голосовых складок из-за на-
копления мукополисахаридов в собственной пла-
стинке, отеком и слабостью перстневидно-щи-
товидной мышцы, а также отеком блуждающего 
нерва [4]. Часто наблюдаемым симптомом при 
гипертиреозе является мышечная слабость, ко-
торая может нарушать функцию мышц гортани, 
влияя на акустические параметры голоса [19]. 

Нарушения микроциркуляторного русла так-
же приводят к связанной с сахарным диабетом 
невропатии, миопатии или изменениям в соеди-
нительной ткани, которые влияют на функцию 
голосового аппарата [20]. Гипергликемия, из-
менения баланса жидкости и электролитов при 
сахарном диабете косвенно влияют на голос: ксе-
ростомия затрудняет фонацию из-за нарушения 
гидратации слизистой оболочки гортани, диа-
бетическая нейропатия часто нарушает работу 
мышц гортани, участвующих в формировании 
голоса [4, 13]. Дисфонии регистрируются у 12,5% 
больных сахарным диабетом, что в два раза чаще 
по сравнению со здоровыми людьми [20].

Основная причина развития хронического 
ларингита — заболевания верхних дыхательных 
путей, бронхолегочного аппарата, изменения в 
эндокринной и гастродуоденальной системах, 
а также снижение неспецифической резистент-
ности организма на фоне курения и различных 
интоксикаций [21–24]. Большое значение имеет 
повышенная голосовая нагрузка, особенно с ис-
пользованием твердой атаки [21, 23]. Причинами 
ХЛ являются бактериальная, грибковая, мико-
плазменная, вирусная и хламидийная инфекции 
[24–26]: злоупотребление спиртными напитка-
ми, хроническая почечная недостаточность, то-
пическая кортикостероидная терапия в анамне-
зе, аллергия, гастроэзофагеальная рефлюксная 
болезнь (ГЭРБ) и др. [21, 22, 24]. 92% пациентов, 
страдающих любой формой хронического ларин-
гита, длительно курят [24]. Проведенные ранее 
акустические исследования показали значитель-
ное влияние курения и ГЭРБ на акустические 
параметры голоса, вызывающие снижение или 
временную потерю трудоспособности професси-
оналами голоса [27–29].

Возникновение узелков и полипов голосовых 
складок обусловлено различными этиологиче-
скими факторами, которые следует расценивать 
как фонационную травму: излишняя голосовая 
нагрузка, форсированная манера голосоведения, 
работа в больном состоянии, у женщин на фоне 
менструации, а также эндокринная патология и 
неблагоприятное воздействие различных хими-
ческих факторов на слизистую оболочку дыха-
тельных путей, таких как курение и гастроэзофа-
геальный рефлюкс [2, 30, 31]. 

Результаты проведенных в ФГБУ СПб НИИ 
ЛОР электронно-микроскопических исследова-
ний свидетельствуют о наличии бактерий и ви-
русов в тканях удаленных опухолеподобных обра-
зований голосовых складок, заставляют обратить 
внимание на возможную этиологическую роль 
бактериально-вирусных агентов в возникнове-
нии опухолеподобных новообразований голосо-
вых складок [32].

Проведенное пиросеквенирование и ПЦР-
исследование 97 биоптатов вестибулярных скла-
док у здоровых добровольцев и у 44 пациентов с 
УГС и ПГС показали, что курение влияет на раз-
нообразие микробиома гортани. Авторы пришли 
к выводу, что курение особенно способствовало 
увеличению количества стрептококка у больных 
по сравнению с биопсиями тканей гортани, взя-
тыми у здоровых, и может быть фактором этиоло-
гии опухолеподобных заболеваний гортани [33].

Также авторы указывают, что в возникнове-
нии узелков голосовых складок значительную 
роль играет наличие у пациента психоэмоци-
онального перенапряжения и стрессового рас-
стройства, провоцирующих напряженную, фор-
сированную манеру голосоведения [6, 9, 34]. 
Таким образом, различные заболевания у профес-
сионалов голоса могут быть причиной развития 
дисфоний. 

Цель исследования
Изучение коморбидной патологии у лиц голо-

соречевых профессий как этиологического фак-
тора развития функциональных и органических 
дисфоний.

Пациенты и методы исследования
Было обследовано 244 человека (171 женщи-

на и 73 мужчины), которые обратились в фони-
атрическое отделение ФГБУ СПб НИИ ЛОР. Все 
пациенты являлись представителями голосорече-
вых профессий. Нарушения голосовой функции 
выявлены у 204 пациентов: 144(71%) женщины 
и 60(29%) мужчин, средний возраст которых со-
ставил 32,5±1,5 года. 40 человек, у которых не 
выявлена патология гортани, вошли в контроль-
ную группу, из них — 27(67%) женщин и 13(33%) 
мужчин. Следует отметить, что все представите-
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ли контрольной группы также были профессио-
налами голоса и проходили профилактический 
осмотр. Средний возраст в контрольной группе 
оказался 30,9+2,1 года. Клиническое обследова-
ние пациентов включало риноскопию, фаринго-
скопию, отоскопию и видеоэндостробоскопию 
гортани. Обратившихся пациентов разделили на 
пять групп: 

1-я группа — функциональные дисфонии по 
гипотонусному типу (ФД) — 77 чел.;

2-я группа — хронический катаральный ла-
рингит (ХЛ) — 52 чел.; 

3-я группа — полипы голосовых складок 
(ПГС) — 29 чел.; 

4-я группа — узелки голосовых складок 
(УГС) — 46 чел.; 

5-я группа — здоровые пациенты (контроль-
ная группа) — 40 чел.

Сравниваемые группы были однородны по 
структуре, достоверных различий в группах по 
полу и возрасту не выявлено. Для создания базы 
данных использовали программу Microsoft Excel. 
Статистическую обработку выполнили с помо-
щью программы R (версия 3.5.3).

Результаты исследования
Пациенты в группах предъявляли жалобы на 

постоянную или периодическую осиплость, по-
вышенную утомляемость голоса, дискомфорт в 
области шеи при незначительных голосовых на-
грузках, неустойчивость голоса. Анализ сопут-
ствующих заболеваний, по данным амбулаторных 
карт и представленной больными документации, 
выявил соматическую патологию у 198 (97%) па-
циентов. 

В табл. 1 представлены сопутствующие эндо-
кринные и гинекологические заболевания в груп-
пах больных. Надо отметить, что гормональные 
нарушения наблюдались только у лиц женского 

пола во всех группах. Таким образом, эндокрин-
ные заболевания чаще встречались у пациентов 
с ФД (18%) и УГС (19%), а заболеваемость репро-
дуктивной системы оказалась примерно одинако-
вой во всех группах.

Максимальное количество хронических забо-
леваних дыхательной системы диагностировано 
у больных в группе c ХЛ. У 19(37%) пациентов с 
ХЛ и у 4(12%) с ПГС выявили хронический брон-
хит. Только 1(1%) человек страдал хроническим 
бронхитом в группе больных ФД. Следует отме-
тить, что все пациенты с хроническим бронхитом 
курили ранее или продолжали курить в момент 
осмотра. 

Аллергическая патология выявлена у 20(26%) 
пациентов с ФД, у 12(24%) — с ХЛ, у 9(18%) — 
с УГС, у 4(12%) — с ПГС. Аллергические заболе-
вания проявлялись в виде респираторного ал-
лергоза в 12(16%) случаях с ФД, в 2(4%) — с ХЛ, 
в 2(4%) — с УГС, в 1(3%) — при ПГС, бронхиаль-
ной астмы (атопическая форма) — у 1(1%) че-
ловека в группе ФД, у 2(4%) — с ХЛ и у 1(3%) — 
с  ПГС, пищевой аллергии — у 2(3%) пациентов 
с  ФД, 4(8%) — с  ХЛ, у 4(9%) — с УГС, 1(3%)  — 
с  ПГС, лекарственной аллергии — у 5(6%) 
больных ФД, у 4(8%) — с ХЛ, у 3(7%) — с УГС, 
у 1(3%) — при ПГС. У 1(3%) пациента из группы 
ХЛ бронхиальная астма сочеталась с полипозным 
риносинуситом. В группе с ФД выявлено в 4 раза 
больше случаев респираторного аллергоза, чем в 
группах с ХЛ и УГС и в 5,3 раза больше, чем с ПГС 
(р < 0,05). Таким образом, аллергические заболе-
вания чаще встречались у пациентов с ФД и ХЛ.

При анализе заболеваний гастроинтести-
нальной системы оказалось, что данная патоло-
гия чаще диагностировалась у пациентов в груп-
пе ХЛ (табл. 2).

Заболевания нервной системы чаще встре-
чались в группе с ФД — в 19(25%) случаях, 

Таблица 1
Сопутствующие эндокринные и гинекологические заболевания у пациентов в группах

Table 1
Сoncomitant endocrine and gynecological diseases in patients in groups

Заболевание

Группы больных
Контрольная 

группа 
n = 40

Функциональ-
ная дисфония 

n = 77

Хронический 
ларингит

n = 52

Узелки голосо-
вых складок

n = 46

Полипы голо-
совых складок

n = 29

Аутоиммунный тиреоидит 8 (10%) 1(2%) 6(12%) 2 (6%) 2 (4%)

Многоузловой нетоксический зоб 5 (7%) 3(6%) 3(7%) – –

Аденома щитовидной железы – – – 1(3%) –

Сахарный диабет 1 (1%) 3(6%) – 1(3%) –

Миома матки 1 (1%) 3(6%) 1 (2%) 1(3%) –

Киста яичника 3 (4%) – – 1 (3%) 1 (2%)

Нарушение менструального цикла 5 (7%) 1(2%) 4(9%) 1(3%) –

Всего 23 (30%) 11 (22%) 14(30%) 7(21%) 3(6%)
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в 5(10%) — с ХЛ, 4(9%) — с УГС, 2(6%) — с ПГС. 
У больных с ФД диагностированы дисфункция 
вегетативной нервной системы — 5 (7%) случа-
ев, невротические расстройства — у 7(10%) па-
циентов, единичные случаи дисциркуляторной 
энцефалопатии, арахноидита головного мозга, 
вертебробазилярной недостаточности (по 1%). 
Шейный остеохондроз наблюдался у пациентов 
всех групп: 3(4%) случая в группе ФД, 3(6%) — 
ХЛ, 1(2%) — УГС, 1(3%) — ПГС, 1(2%) — в кон-
трольной группе. Пояснично-крестцовый радику-
лит выявлен у 1 (1%) больного ФД и у 1(2%) — ХЛ. 

Грыжа поясничного отдела позвоночника диагно-
стирована у 1(2%) пациента из группы ХЛ, невро-
тические расстройства у 3(6%) в группе с УГС. Из 
проведенного анализа видно, что неврологиче-
ская патология чаще диагностировалась в группе 
больных с ФД.	

Кожные заболевания были представлены еди-
ничными случаями псориаза, экземы и нейродер-
мита в различных группах. Железодефицитная 
анемия выявлена у 3(4%) пациенток из группы 
ФД и у 2(6%) — ПГС. Варикозная болезнь вен 
нижних конечностей диагностирована у 1(1%) 

Таблица 2
Сопутствующие заболевания гастроинтестинальной системы у пациентов в группах

Table 2
Сoncomitant diseases of the gastrointestinal system in patients in groups

Заболевание

Группы больных
Контрольная 

группа
n = 40

Функциональ-
ная дисфония

n = 77

Хронический 
ларингит

n = 52

Узелки голосо-
вых складок

n = 46

Полипы голосо-
вых складок

n = 29

Хронический гастрит 7(9%) 6(11%) 7(16%) 4(12%) 1 (2%)

Язвенная болезнь желудка и 
двенадцатиперстной кишки

2(3%) 2(4%) – 1(3%) –

ГЭРБ – 2(4%) – 1(3%) –

Хронический холецистит 1(1%) 3(6%) 2(4%) – –

Дискинезия желчевыводящих 
путей

1(1%) 2(4%) – 1(3%) –

Хронический панкреатит 2(3%) 1(2%) – – –

Всего 13(17%) 16(31%) 9(20%) 7(21%) 1(2%)

Таблица 3
Сопутствующие заболевания у пациентов в группах

Table 3
Concomitant diseases in patients in groups

Сопутствующие заболевания

Функцио-
нальная 

дисфония 
n =77

Хронический 
ларингит 

n = 52

Узелки голосо-
вых складок 

n = 46

Полипы голо-
совых складок 

n = 29

Контрольная 
группа 
n = 40

Эндокринные 14(18%) 7(14%) 9(19%) 4(12%) 2(4%)

Гинекологические 9(12%) 4(8%) 5(11%) 3(9%) 1(2%)

Дыхательной системы 1(1%) 19(37%) – 4(12%) 3(6%)

Аллергические 20(26%) 12(24%) 9(20%) 4(12%) 1(2%)

Гастроинтестинальной системы 13(17%) 16(31%) 9(20%) 7(21%) 1(2%)

Нервной системы 19(25%) 5(10%) 4(9%) 2(6%) 2(4%)

Кожные 1(1%) 2(4%) 2(4%) – –

Железодефецитная анемия 3(4%) – – 2(6%) –

Сердечно-сосудистые 2(2%) 1(2%) – 6(18%) 1(2%)

Варикозная болезнь вен нижних ко-
нечностей

1(1%) – – 2(6%) –

Выделительной системы 1(1%) 1(2%) 2(4%) 2(6%) 1(2%)

Всего 84(108%) 67(132%) 40(87%) 36(108%) 12(24%)
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с ФД и у 2(6%) с ПГС. При анализе заболеваемо-
сти сердечно-сосудистой системы в группах вы-
явлены следующие нозологические формы: ИБС, 
ГБ, пороки сердца, нарушение ритма в виде экс-
трасистолии. В группах с ФД и ХЛ эти же этиоло-
гические формы наблюдались в единичных слу-
чаях, а в группе с УГС данной патологии не было. 
В группе с ПГС у 4 (6%) человек диагностированы 
ишемическая болезнь сердца и стенокардия, ко-
торая сочеталась у 2(6%) больных с гипертониче-
ской болезнью; по 1 (3%) случаю приобретенный 
порок сердца, аритмия. Максимальное количе-
ство заболеваний сердечно-сосудистой системы 
выявлено в группе ПГС.

Болезни выделительной системы были пред-
ставлены 1(1%) случаем мочекаменной болез-
ни в группе с ФД и 1(3%) с ПГС; хроническим 
пиелонефритом страдали 1 (2%) больной с ХЛ, 
2(4%) с УГС, 2(6%) с ПГС, 1(2%) — в контрольной  
группе.

Таким образом, все сопутствующие заболева-
ния у пациентов с функциональными и органиче-
скими дисфониями можно представить в сводной 
табл. 3.

Как следует из табл. 3, наибольший про-
цент соматической патологии выявлен в группе 
с ХЛ  — 132%, несколько меньше у пациентов с 
ФД и ПГС — 108%. Минимальное количество со-
путствующей патологии выявлено в группе с УГС 
(87%). В контрольной группе 24% страдало раз-
личными заболеваниями.

Курение как одна из причин нарушений голо-
са. При анализе заболеваемости в группах оказа-
лось, что число курящих среди пациентов с ФД со-

ставило 4(5%), с ХЛ — 27 (51%), с УГС — 5 (12%), 
с ПГС — 14 (48%), в контрольной группе никто не 
курил. Таким образом, количество курящих лиц в 
группе с ФД было гораздо меньше, чем в группах 
с ХЛ и ПГС. Курили более 10 лет 2(2%) пациента 
в группе ФД, 27 (51%) с ХЛ, 3(6%) с УГС, 10(35%) 
с ПГС. Курили в прошлом 5(6%) больных с ФД, 
3(6%) с ХЛ, 5(12%) с УГС, 3(10%) с ПГС.

Заключение
Наибольший процент соматической пато-

логии выявлен в группе с ХЛ, эти больные чаще 
страдали заболеваниями гастроинтестинальной 
и дыхательной систем (р < 0,05).

Заболевания нервной системы и аллерги-
ческая патология оказались самыми распро-
страненными у больных с ФД, эндокринные, 
аллергические и гастроинтестинальные заболе-
вания — у пациентов с УГС, а заболевания сердеч-
но-сосудистой и гастроинтестинальной систем — 
с ПГС (р < 0,05).

В группах ХЛ и ПГС доля курящих пациентов 
оказалась в 5 раз больше, чем в группах ФД и УГС, 
что свидетельствовало об этиологической значи-
мости курения в возникновении данной патоло-
гии (р < 0,05).

Выявленные высокие показатели соматиче-
ской заболеваемости свидетельствовали о зна-
чимой роли данных нарушений в возникновении 
голосовых расстройств у больных с различными 
видами дисфоний. Полученные результаты необ-
ходимо учитывать при проведении комплексной 
профилактики, лечении и реабилитации дисфо-
ний у лиц голосоречевых профессий.
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Клинические варианты поражения гортани и трахеи при гранулематозе  
с полиангиитом (Вегенера). Оригинальные исследования
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Реферат. Представлены данные собственных наблюдений 41 пациента с гранулематозом с полиангии-
том (ГПА) с вовлечением в патологический процесс гортани и трахеи. Рассмотрены клинические вари-
анты поражения, клинико-лабораторные особенности при генерализованной (ГФ) и локальной формах 
(ЛФ) ГПА. Показано, что для ГПА с поражением гортани и трахеи характерен более молодой возраст 
пациентов с преобладанием женщин, особенно при ЛФ заболевания. При ЛФ ГПА с поражением гортани 
трахеи в АНЦА «–» статус регистрировался примерно в половине случаев заболевания, при АНЦА «+» 
статусе чаще выявлялись АНЦА МПО. В данном наблюдении в 90% случаев у пациентов симптомы пора-
жения гортани и трахеи возникали в дебюте заболевания, проявления возникали в среднем за 11 мес. до 
диагноза у пациентов с ГФ и за 20 мес. у пациентов с ЛФ. Состояние слизистой оболочки гортани и тра-
хеи может служить маркером локальной активности заболевания. При ЛФ ГПА в данном исследовании 
была характерна большая тяжесть ПСГ, которая превышала 50% у 14 (67%) пациентов. Надскладковый 
стеноз гортани (НСГ) является еще одним возможным проявлением ГПА, в нашем исследовании встре-
чался только при ЛФ. Стенозы трахеи (СТ) наблюдались примерно у половины пациентов с ГПА, как при 
ГФ, так и при ЛФ.
Ключевые слова: гранулематоз с полиангиитом, генерализованная форма, локальная форма, под-
складковый ларингит, подскладковый стеноз гортани, надскладковый стеноз гортани, стеноз трахеи
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Abstract. The data of own observations of 41 patients with granulomatosis with polyangiitis (GPA) with 
involvement in the pathological process of the larynx and trachea are presented. Clinical variants of the 
lesion, clinical and laboratory features in generalized (GF) and local forms (LF) of GPA are considered. It has 
been shown that GPA with laryngeal and tracheal lesions is characterized by a younger age of patients with a 
predominance of women, especially with LF disease. With LF GPA with laryngeal tracheal lesion in the ANCA, 
the «–» status was recorded in about half of the cases of the disease, with the ANCA «+» status, ANCA MPO 
were more often detected. In this observation, in 90% of cases in patients, symptoms of laryngeal and tracheal 
lesions occurred at the onset of the disease, manifestations occurred on average 11 months before diagnosis 
in patients with GF and 20 months in patients with LF. The condition of the mucous membrane of the larynx 
and trachea can serve as a marker of local disease activity. With LF GPA, a high severity of subglottic stenosis 
(SGS) was characteristic, which exceeded 50% in 14 (67%) patients. Supraglottic stenosis is another possible 
manifestation of GPA on the part of the larynx of the trachea, in our study it was found only in LF. Tracheal 
stenosis (TS) was observed in about half of patients with GPA, both with GF and with LF.
Keywords: granulomatosis with polyangiitis, generalized form, local form, subglottic laryngitis, subglottic 
laryngeal stenosis, supraglottic laryngeal stenosis, tracheal stenosis

For citation: Osipova I. A., Vavin V. V., Novikov P. I. Clinical variants of laryngeal and tracheal lesions in 
granulomatosis with polyangiitis (Wegener’s). Original research. Russian Otorhinolaryngology. 2024;23(6):68-
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Введение
Гранулематоз с полиангиитом (ГПА), ранее 

гранулематоз Вегенера, — нозологическая форма 
васкулитов, ассоциированных с наличием в сыво-
ротке крови антител к цитоплазме нейтрофилов 
(АНЦА), для которой характерно сочетание гра-
нулематозного воспаления с поражением верхних 
и нижних отделов дыхательных путей и некроти-
зирующего васкулита с преимущественным во-
влечением мелких сосудов (капилляры, венулы, 
артериолы), реже — сосудов среднего диаметра. 
Поражение ЛОР-органов, легких и почек является 
наиболее частым проявлением ГПА [1].

Разнообразие клинических вариантов по-
ражения течения заболевания связано с «двой-
ственностью» воспалительной реакции, вклю-
чающей некротизирующее воспаление сосудов, 
с одной стороны, и особую гранулематозную вос-
палительную реакцию — с другой. Эти процессы 
часто не развиваются параллельно и демонстри-
руют различную степень выраженности в разных 
органах и системах, от генерализованного вос-
паления с тяжелой полиорганной патологией до 

локальной формы с вовлечением верхних дыха-
тельных путей [2]. 

Заболевание может развиваться сразу как ге-
нерализованное поражение, с классической кар-
тиной вовлечения внутренних органов или дли-
тельное время протекать как локальный процесс 
с поражением только ЛОР-органов и глаз, причем 
в дальнейшем локальная форма может трансфор-
мироваться в генерализованную [3].

Клиническими проявлениями некротизиру-
ющего васкулита являются кожные высыпания, 
эписклерит, множественный мононеврит, а так-
же гломерулонефрит, протекающий с гематури-
ей, протеинурией, вплоть до развития быстропро-
грессирующего гломерулонефрита (БПГН) [4].

С другой стороны, проявления со стороны 
ЛОР-органов чаще связаны с развитием грану-
лематозного воспаления с образованием спе-
цифических гранулем, что клинически может 
проявляться в виде подскладковых ларингитов, 
образования гранулем гортани, трахеи и бронхов 
и с возможным развитием стеноза, а также язвен-
но-некротических ринитов, деструктивных изме-
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нений костей носа, перегородки и околоносовых 
пазух, уха. Также к суррогатным проявлениям 
гранулематоза относятся инфильтраты в легких 
и поражение органа зрения [4]. Несмотря на рас-
ширение диагностических и терапевтических 
возможностей, по-прежнему недостаточное вни-
мание уделяется ранним симптомам поражения 
респираторного тракта, которые могут появлять-
ся задолго (иногда за несколько лет) до развития 
развернутой клинической картины заболевания 
и предшествовать ее появлению.

Вовлечение в патологический процесс горта-
ни и трахеи при ГПА наблюдается в 10–23% случа-
ев и может быть первым или даже единственным 
проявлением, особенно в начале заболевания [5, 
6]. Поражение подскладкового отдела гортани, 
трахеи может наблюдаться как в дебюте, так и 
присоединяться и становиться ведущим клиниче-
ским симптомом со временем, зачастую не корре-
лируя с активностью заболевания и эффективно-
стью иммуносупрессивной терапии. Локализация 
патологического процесса в гортани и трахее не-
сет потенциальную угрозу для жизни пациента, 
а также становится причиной инвалидизации и 
стойкой утраты трудоспособности. 

Серьезные трудности вызывает своевременная 
верификация диагноза особенно при локальной 
форме ГПА с поражением гортани и трахеи или 
изолированном их поражении в рамках данной но-
зологии при отрицательном АНЦА статусе пациен-
тов. Кроме того, гистологическое исследование при 
получении материала из гортани и трахеи редко 
оказывается информативным, так, по наблюдению 
C.  Girard и соавт., гистологическое исследование 
биоптатов гортани, трахеи и бронхов, проведенное 
у 17 пациентов никогда не были специфичными для 
ГПА и не приводили к диагнозу, хотя и были патоло-
гическими в 92% случаев [7].

Несмотря на значительные успехи в лечении 
пациентов с ГПА, появление новых схем терапии 
и внедрение в широкую клиническую практику 
генно-инженерных биологических препаратов 
(ГИБП), стенозы гортани и трахеобронхиальной 
системы остаются актуальной проблемой, требу-
ющей дальнейшего изучения в целях повышения 
эффективности диагностики, оценки особенно-
стей клинического течения, лечения и улучшения 
прогноза заболевания. Необходимо дальнейшее 
развитие междисциплинарного взаимодействия 
между ревматологами и оториноларингологами, 
повышение информированности врачей об осо-
бенностях поражения ЛОР-органов при АНЦА-
ассоциированных васкулитах (ААВ) и особенно-
стях ведения пациентов с данной нозологией. 

Цель исследования
Описание клинических вариантов поражения 

гортани и трахеи в рамках ГПА при наблюдении 

в динамике, оценка эффективности и результатов 
иммуносупрессивной терапии и хирургических 
вмешательств при данной локализации патоло-
гического процесса.

Пациенты и методы исследования
Были проанализированы особенности клини-

ческого течения поражения гортани и трахеи у 41 
пациента с установленным диагнозом ГПА, с на-
личием проявлений со стороны гортани или тра-
хеи и длительностью наблюдения более 1 года (от 
1 года до 16 лет, в среднем — 6 лет). Более 2 лет 
под наблюдением находились 32(78%) пациен-
та. Все пациенты наблюдались оториноларинго-
логом амбулаторно на базе клиники К31 и ООО 
«Медэксперт плюс». Всего за время наблюдения 
было проведено 185 этапных оториноларинголо-
гических осмотров, количество которых зависело 
от длительности ведения пациента и стадии его 
лечения и составило в среднем 5 (от 3 до 11) на 
каждого пациента. Стационарное обследование 
и лечение осуществлялось в ревматологическом 
отделении Клиники ревматологии, нефрологии и 
профпатологии им. Е. М. Тареева Первого МГМУ 
им. И.  М. Сеченова и в ФГБУ «НИИР» РАМН. 
Хирургическое лечение патологии гортани и тра-
хеи проводилось на базе отделения патологии 
верхних дыхательных путей.

У всех пациентов проводился тщательный 
сбор анамнеза, особое внимание уделялось сим-
птомам заболевания со стороны ЛОР-органов, 
как предшествующих постановке диагноза, так и 
в их динамике на фоне лечения.

Среди пациентов преобладали женщины 
30(73%), средний возраст на момент постановки 
диагноза составил 34 года (от 17 до 62 лет). 

Диагноз ГПА (гранулематоза Вегенера) уста-
навливался на основании клинических, лабора-
торных, рентгенологических, гистологических 
данных до 2022 г. с использованием критериев 
Американской коллегии ревматологов 1990 г., 
а после 2022 г. — с соответствием современным 
классификационным критериям ACR/EULAR 
2022 [8, 9]. 

Для выявления клинико-иммунологических 
особенностей поражения гортани и трахеи при 
ГПА при генерализованной или локальной форме 
заболевания производилось сравнение показате-
лей в 2 группах пациентов: в группу I с генерализо-
ванной формой (ГФ) вошли 20 (49%) пациентов, 
в группу II с локальной формой (ЛФ) — 21(51%) 
пациент. Диагноз локальной формы устанавли-
вался при наличии поражения ЛОР-органов или 
глаз, при отсутствии вовлечения других органов 
и систем (табл. 1). 

АНЦА в сыворотке крови определяли мето-
дом непрямой иммунофлюоресценции (НИФ) и 
ELISA. При ELISA у обследованных больных опре-
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Таблица 1
Характеристика пациентов с поражением гортани и трахеи при ГПА 

Table 1
Characteristics of patients with laryngeal and tracheal lesions in GPA

Характеристика
Общая группа 

n = 41

Генерализованная 
форма ГПА 

n = 20 (49%)

Локальная форма 
ГПА

n = 21 (51%)

Возраст средний на момент диагноза (от – до), лет 34 (17-62) 41 (18-63) 32 (16-59)

Пол ж/м, чел., % 30/11 (73/27) 11/9 (55/45) 19/2 (90/10)

Время до установления диагноза, мес. 29 (±31,1) 25,2 (±22,6) 31,6 (±30,7)

АНЦА статус n, %
АНЦА +
АНЦА ПР3
АНЦА МПО
АНЦА ПР3+МПО
АНЦА –

28 (68)
17 (41)
9 (22)
2 (5)

13 (32)

17 (85) 
13 (65)
3 (15)
1 (5)

3 (15)

11 (52)
4 (19)
6 (28)
1 (5)

10 (48)

Гистологическое исследование n, %:
положительный 
отрицательный
не выполнялось

25 (61)
14 (56)
11 (44)
16 (39)

11 (55)
8 (73)
3 (27)
9 (45)

14 (67)
6 (43)
8 (57)
7 (33)

Проявления со стороны гортани, трахеи, бронхов n, %:
подскладковый ларингит
подскладковый стеноз гортани:

I    
II
III

Стеноз трахеи:
I — до 1/3
II  — 1/3–2/3
III — более 2/3

Стеноз бронхов
инфильтраты гортани
язвенный ларингит
надскладковый стеноз гортани

33(80,4)
36 (88)
15 (37)
14 (34)
7 (17)

19 (46)
11 (27)
8 (19,5)

–
7 (17)
7 (17)
7 (17)
3 (7)

18 (90)
20 (100)
12 (60)
5 (25)
3 (15)

10 (50)
5 (25)
5 (25)

–
6 (30)
5 (25)
4 (20)

–

15 (71)
16 (76)
3 (14)
9 (43)
4 (19)
9 (43)
5 (23)
3 (14)
1 (5)

1 (4,7)
2 (9,5)
3 (14)
3 (14)

Поражение ЛОР-органов и орбиты n, %:
язвенно-некротический ринит
перфорация перегородки носа
седловидная деформация 
носовые кровотечения
околоносовые пазухи
спайки носа
орган слуха
глотка
орган зрения

38 (93)
11 (27)
16 (39)
11(27)
27 (66)
4 (9,8)
13 (32)

2 (5)
5 (12)

19 (95)
6 (30)
6 (30)
7 (35)

16 (80)
2 (10)

10 (50)
1 (5)

3 (15)

19 (90)
5 (24)

10 (48)
6 (29)

11 (52)
2 (9,5)
3 (14)
1 (4,7)
2 (9,5)

Проявления со стороны других органов n, %:
легкие
почки
суставы
нервная система
кожа

17 (41)
5 (12)
7 (17)
2 (4,8)
4 (9,8)

17 (85)
5 (25)
7 (35)
2 (10)
4 (20)

делялись антитела со специфичностью к протеи-
назе 3 (ПР3) и миелопероксидазе (МПО). 

Активность заболевания оценивали с исполь-
зованием Бирмингемского индекса клинической 
активности (Birmingham Vasculitis Activity Score — 
BVAS), а необратимые повреждения — по индек-
су необратимых повреждений (Vasculitis Damage 

Index, VDI) [10–13]. В зависимости от выраженно-
сти клинической активности ААВ выделяют раз-
личные фазы заболевания (полную или частичную) 
и обострения (легкое или тяжелое). Персистенция 
активности ГПА — наличие клинического проявле-
ния и отсутствие его ухудшения в течение 28 дней 
с момента предыдущего осмотра пациента. 
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В нашей работе гистологическое исследова-
ние было выполнено у 25 из 41 пациента (61%), 
при этом исследовано 14 образцов, взятых из 
гортани и трахеи, 7 — образцов из полости носа,  
еще 4 — других локализаций. Гистологическое 
исследование биоптатов при ГПА считается ин-
формативным при наличии в препарате трех при-
знаков: васкулита, некроза и гранулем.

Оценку состояния ЛОР-органов проводили, 
наряду со стандартным оториноларингологиче-
ским осмотром, с использованием видеоэндо-
скопии с фото-и видеофиксацией изображений. 
Использовались эндоскопы диаметром 4 мм (0°, 
30°, 70°) и 10 мм — 70°. Также использовался гиб-
кий назофарингоскоп. Эндоскопический осмотр с 
фиксацией изображений проводился при каждом 
визите пациента. Также в условиях стационара 
всем пациентам проводилась гибкая ларинготра-
хеоскопия. Она была выполнена всем пациентам 
с подозрением на стеноз подскладкового отдела 
гортани и трахеи. Причем у значительной части 
пациентов это исследование проводилось много-
кратно, не только в периоперационном и после-
операционном периодах, но также и во время хи-
рургического вмешательства.

При оценке уровня стеноза гортани и трахеи 
выделяли подскладковые стенозы гортани (ПСГ), 
расположенные на уровне перстневидного хряща 
и/или верхних колец трахеи, на 1,5–2 см ниже ис-
тинных голосовых связок и выше трахеи, и дис-
тальные стенозы трахеи (СТ). Бронхиальные сте-
нозы (СБ) поражали главные или долевые бронхи. 

Для визуальной оценки степени стеноза под-
складкового пространства нами использовалась 
шкала Myers—Cotton (рис. 1). При ПСГI сужение 
просвета составляет 0–50%, при ПСГII — 51–70%, 
при ПСГIII — более 71%.

Стеноз дистальных отделов трахеи оцени-
вался нами с использованием классификации 
В. Д. Паршина от 2001 г., в которой, в частности, 
оценивается степень сужения трахеи: I степень — 
просвет сужен на 1/3 диаметра нормальной тра-
хеи конкретного пациента, II степень — от 1/3 до 
2/3 диаметра, III степень — более 2/3 диаметра, 
IV степень — полная атрезия. Данная классифи-
кация является наиболее удобной и позволяет 
оценить протяженность стеноза, анатомическую 
форму и осложнения [14].

У всех пациентов проводился анализ данных 
МСКТ гортани, трахеи и органов грудной клетки, 
в том числе в динамике.

Лечение ААВ включает этапы индукционной 
и поддерживающей терапии. Индукционная тера-
пия — протокол лечения, который направлен на 
достижение ремиссии заболевания, представляю-
щий собой относительно короткий (около 6 мес.) 
курс активной терапии. Дальнейшее поддержа-
ние ремиссии осуществляют при помощи дли-
тельной иммуносупрессивной терапии (ИТ) с по-
степенной ее редукцией. Лечение рецидива ААВ, 
порой превосходящего по тяжести манифестные 
фазы заболевания, требует возобновления индук-
ционного протокола, характер и длительность 
которого во многом определяются тяжестью со-
стояния пациента [15, 16]. Основополагающими 
для диагностики и лечения ААВ на настоящий 
момент являются рекомендации международной 
группы экспертов EULAR, ERA–EDTA и EUVAS от 
2016 и 2022 гг. [17, 18].

Основой индукционной и поддерживающей 
терапии являются глюкортикостероиды (ГК), ко-
торые уменьшают системное воспаление, предот-
вращают риск необратимого повреждения ор-
ганов и создают возможности для постепенного 
развития эффектов цитостатиков и генно-инже-
нерных биоактивных препаратов (ГИПБ). С дру-
гой стороны, именно с ГК связан высокий риск 
развития инфекционных осложнений, сахарного 
диабета, патологии желудочно-кишечного трак-
та, сердечно-сосудистой системы и т. д. 

Все пациенты, вошедшие в исследование, по-
лучали терапию согласно актуальным рекомен-
дациям. В стандартную схему терапии впервые 
диагностированного ГПА с поражением жизнен-
но важных органов для индукции ремиссии реко-
мендовано использование ГК в сочетании с ци-
клофосфамидом (ЦФ) или ритуксимабом (РТМ), 
эти же препараты рекомендованы для лечения 
тяжелого обострения с поражением жизненно 
важных органов. Для индукции ремиссии ГПА 
без поражения жизненно важных органов реко-
мендованы ГК в сочетании с метотрексатом (МТ) 
или микофенолата мофетилом (ММФ). Для под-
держания ремиссии ААВ рекомендовано лечение 
низкими дозами ГК в сочетании с азатиоприном 

Рис. 1. Шкала Myers—Cotton
Fig. 1. Myers-Cotton scale
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(АЗА), РТМ, МТ или ММФ, а при рефрактерном 
течении заболевания требуется смена препарата 
ЦФ на РТМ или РТМ на ЦФ [15–18].

Произведен анализ хирургических вмеша-
тельств, выполненных у пациентов обеих групп 
для восстановления просвета дыхательных путей 
при ПСГ и СТ. Хирургические вмешательства про-
водились как до установления диагноза ГПА, так и 
при наличии диагноза аутоиммунного заболева-
ния. Нами был детально проанализирован хирур-
гический анамнез пациентов на основании меди-
цинской документации сторонних учреждений, а 
также проведен анализ эффективности собствен-
ных операций в обеих группах пациентов. 

 Для восстановления просвета гортани и трахеи 
в нашем исследовании пациентам проводились: 

1) эндоскопические внутрипросветные опера-
ции (баллонная дилатация, бужирование, исполь-
зование СО2-лазера, рассечение суженного сег-
мента, удаление грануляций и рубцовых тканей);

2) этапные реконструктивно-пластические 
операции (ЭРПО), подразумевающие примене-

ние нескольких вмешательств: сначала формиро-
вание просвета дыхательного пути на Т-трубке, 
деканюляция, а затем — устранение дефекта пе-
редней стенки трахеи местными тканями;

3) срединная трахеостомия пациентам в экс-
тренных случаях для восстановления проходимо-
сти дыхательных путей или как часть ЭРПО. 

На рис. 2 и 3 представлены стадии клиниче-
ского течения заболевания, медикаментозное и 
хирургическое лечение, сроки появления и ис-
ходы поражения гортани и трахеи у пациентов, 
включенных в исследование. 

Эффективность лечения ПСГ и СТ оценива-
лась по следующим критериям: восстановление 
просвета дыхательных путей, наличие симпто-
мов дыхательной недостаточности, деканюляция 
пациента при наличии трахеостомы или отказ от 
ранее необходимой трахеостомии. Хороший ре-
зультат: полное восстановление просвета горта-
ни и трахеи, а также отсутствие симптомов дыха-
тельной недостаточности. Удовлетворительный 
результат: уменьшение симптомов дыхательной 

Рис. 2. Результаты гистологического исследования у 25 пациентов общей группы с поражением гортани и трахеи при ГПА
Fig. 2. Histological examination results in 25 patients of the general group with laryngeal and tracheal lesions in GPA

Рис. 3. Результаты гистологического исследования у 11 пациентов группы с ГФ ГПА и поражением гортани и трахеи
Fig. 3. Histological examination results in 11 patients of the group with GF GPA and laryngeal and tracheal lesions
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недостаточности при сохранении деформации 
или остаточного сужения подскладкового про-
странства или трахеи. Неудовлетворительный ре-
зультат: возникновение значительного рестеноза 
с появлением симптомов дыхательной недоста-
точности, требующих повторного хирургическо-
го лечения, канюленосительство.

Результаты исследования 
Общая характеристика пациентов. Основ-

ные характеристики пациентов с поражением 
гортани и трахеи при ГПА представлены в табл. 1. 

Средний возраст на момент установления 
диагноза составил 34 года, среди пациентов обе-
их групп преобладали женщины — 30(73%), при-
чем в группе с ЛФ ГПА женщины составляли абсо-
лютное большинство: 19(90%) женщин и 2(10%) 
мужчин. Также в группе с ЛФ ГПА возраст начала 
заболевания был ниже, средний возраст составил 
32 года (16–59) по сравнению с группой с ГФ ГПА, 
где средний возраст начала был 41 год (18–63).

Диагноз ГПА у пациентов был установлен в 
среднем через 29 (=+32) мес. после появления 
симптомов, сроки верификации диагноза в на-
шем исследовании колебались от 2 до 96 мес., и в 
одном случае диагноз был поставлен через 32 года 
от начала заболевания. Сроки установки диагно-
за в группе с ЛФ ГПА были ожидаемо выше и со-
ставили в среднем 31,6 мес. против 25 мес. у па-
циентов с ГФ ГПА. При этом 36(88%) пациентов 
наблюдались оториноларингологами, у 9(22%) 
пациентов были проведены хирургические вме-
шательства на гортани и трахее, а 19 (46%) про-
оперированы по поводу сопутствующей патоло-
гии ЛОР-органов, в том числе и неоднократно. 

Анализ АНЦА статуса у пациентов общей 
группы показал, что АНЦА положительный ре-
зультат (АНЦА «+») определялся у 28 (68%) паци-
ентов, АНЦА отрицательный (АНЦА «–») — у 13 
человек (32%). При ГФ ГПА антитела выявлялись 
у большинства пациентов — у 17(85%) из 20 па-
циентов, тогда как АНЦА «–» статус был только 
у 3(15%). В этой группе из 17 пациентов АНЦА 
ПР3 положительными были 13(65%) пациентов, 
АНЦА МПО положительными — 3(15%) паци-
ента, у 1(5%) пациента выявлена двойная спе-
цифичность АНЦА ПР3+МПО. 

При ЛФ ГПА с поражением гортани и трахеи 
АНЦА «+» и АНЦА «–» статус наблюдался при-
мерно с равной частотой — у 11(52%) и 10(48%) 
пациентов соответственно. При этом у пациен-
тов с АНЦА «+» статусом чаще выявлялись АНЦА 
МПО  — у 6(29%) из 11 пациентов, у 1(5%) па-
циента выявлены АНЦА МПО+ПР3, а АНЦА ПР3 
определялись только у 4 (19%) пациентов, 

Гистологическое исследование. Гистологиче-
ское исследование проводилось у 25(61%) из 41 
пациента, при этом морфологическое подтверж-

дение получено у 14(56%) пациентов. Наиболее 
информативной оказалась биопсия полости 
носа — 6 из 7(86%) образцов позволили верифи-
цировать диагноз, биопсия гортани была инфор-
мативна только у 4 из 13 пациентов (31%), при-
чем в 2 случаях для этого потребовался пересмотр 
материала (табл. 1, рис. 2).

При ГФ ГПА гистологическое исследование 
выполнялось у 11(55%) пациентов, забор матери-
ала из полости носа проводился у 4 пациентов, из 
гортани — у 3, легкого — у 1, в 1 случае выпол-
нялась биопсия уха, бронха и в 1 случае — почек. 
Положительный результат, позволивший подтвер-
дить диагноз ГПА, был получен в 8(73%) случаях, 
при этом информативными были все биоптаты 
полости носа — 4(100%), по одному образцу из 
гортани, уха, почки и легкого. Отрицательный ре-
зультат получен в 2 биоптатах гортани и в 1 — из 
бронхов (табл. 1, рис. 3). 

При ЛФ ГПА гистологическая верификация 
проводилась у 14(67%) пациентов, из них биоп-
сия гортани выполнялась в 10 случаях, носа — в 3 
случаях, в 1 случае забор материала проводился 
из слезной железы. Положительный результат 
был получен у 6(43%) пациентов, из них инфор-
мативными были 3(30%) образца, взятых из гор-
тани, причем для этого в 1 случае потребовался 
пересмотр материала, а еще в 1 — повторная би-
опсия. Также изменения, характерные для ГПА, 
были в 2(67%) препаратах из 3, взятых из носа, 
и в препарате, полученном из слезной железы 
(табл. 1, рис. 4).

Отрицательным результат биопсии был в 
8(57%) случаях, следует отметить, что в 7 пре-
паратах, полученных из гортани, гистологиче-
ская картина всегда была патологической, но не 
демонстрировала всех ключевых признаков ГПА. 
Чаще всего в гистологическом заключении опи-
сывались воспалительные изменения, лимфоги-
стиоцитарная инфильтрация, грануляционная 
ткань, в 2 образцах описывались некротические 
изменения и кровоизлияния, а в 1 — клетки 
Микулича. 

Клинические варианты поражения гортани 
и трахеи при ГПА. Наиболее частыми проявле-
ниями со стороны гортани и трахеи у пациен-
тов обеих групп являлись подскладковый ларин-
гит (ПЛ)  — наблюдался у 33(80%) пациентов 
из 41, подскладковый стеноз гортани (ПСГ) — 
у 36(88%), стеноз трахеи (СТ) — у 19(46%), реже 
встречались инфильтраты в гортани, язвенный и 
надскладковый ларингит (табл. 1). ПЛ был харак-
терен для большинства пациентов обеих групп и 
при генерализованной форме заболевания опре-
делялся у 18(90%), а при локальной — у 15(71%) 
пациентов. Развитие ПЛ было более характерно в 
первые 1–2 года заболевания, или в период обо-
стрения, в  дальнейшем данные симптомы либо 



75

Diseases of the lymphoepithelial pharyngeal ring and neck

Russian Otorhinolaryngology. 2024;23(6)

регрессировали на фоне специфической терапии, 
либо фиксировались стойкие изменения в виде 
инфильтратов, рубцовых стенозов гортани и тра-
хеи. 

Частота развития ПСГ была высокой в обеих 
группах пациентов и составила 20(100%) случаев 
в группе с генерализованной и 17(81%) случаев в 
группе с локальной формой. Также в обеих груп-
пах характерным симптомом был стеноз трахеи 
(СТ), частота выявления которого была прибли-
зительно равна в обеих группах. Следует отме-
тить, что ожидаемо чаще у пациентов I группы 
было выявлено поражение бронхов с проявлени-
ями в виде эндобронхита и бронхиального стено-
за — у 6 (30%) пациентов против 1(4,7%) случая 
у пациентки II группы. 

Хирургическое лечение патологии гортани и 
трахеи проводилось 17(41%) пациентам: 7 с гене-
рализованной формой ГПА и 10 пациентам — с ло-
кальной. При этом общее количество проведен-
ных вмешательств на гортани и трахее составило 
39, из которых 12 (41%) вмешательств — срочные 
трахеостомии. Количество проведенных вмеша-
тельств в группе пациентов с ЛФ было достовер-
но выше, чем в группе ГФ и составило 25 случая 
против 14. При этом среднее количество вмеша-
тельств на каждого пациента при локальной фор-
ме составило 2,5, а при генерализованной — 2. 
Наибольшее количество операций на гортани 
было проведено пациентке с локальной формой 
ГПА, рецидивирующим стенозом гортани АНЦА 
МПО «+» статусом. За период до постановки диа-
гноза ГПА, с 2021 по 2023 г., ей было проведено 7 
хирургических вмешательств, в том числе 4 тра-
хеостомии. На момент верификации диагноза и 
начала иммуносупрессивной терапии пациентка 
являлась хроническим канюленосителем. 

Клинические варианты поражения гортани и 
трахеи и лечение у пациентов с ГФ ГПА. В табл. 2 
представлены проявления со стороны гортани и 

трахеи, течение, медикаментозная терапия, хи-
рургическое лечение и исходы для каждого паци-
ента с ГФ ГПА. 

У 18 (90%) пациентов с ГФ ГПА симптомы по-
ражения гортани и трахеи возникали до поста-
новки диагноза, в среднем за 11 мес. (1–60 мес.) 
до его верификации. У 2(10%) пациентов сим-
птомы возникли при обострении заболевания: 
у  1 пациента через 5 лет после начала лечения,  
у 1 пациентки через 31 год (372 мес).

Длительность лечения составила в среднем 
9,7 года (1–37 лет), под наблюдением более 2 лет 
находились 18 (90%) пациентов. 

Наиболее частыми проявлениями со стороны 
гортани и трахеи у пациентов с ГФ ГПА являлись 
ПЛ — у 18(90%), а также ПСГ, который на разных 
стадиях заболевания был выявлен у 100% паци-
ентов, при этом чаще всего сужение подскладко-
вого отдела гортани не превышало 50%, так, ПСГI 
определялся у 12(60%) обследуемых. СТ наблю-
дался у 10(50%) пациентов I группы, в равных ко-
личествах случаев регистрировались СТI-II, реже 
выявлялись инфильтраты гортани — в 5(25%) 
случаев, язвенный ларингит — у 4(20%) пациен-
тов, а СБ были выявлены у 6(30%) с ГФ ГПА.

Проявлениями со стороны других ЛОР-
органов у пациентов I группы наиболее часто 
были поражения носа и околоносовых пазух, ко-
торые отмечались у абсолютного большинства. 
Так, язвенно-некротический ринит (ЯНР) был вы-
явлен в 19(95%) случаях, поражение околоносо-
вых пазух, в 17(80%), реже выявлялись носовые 
кровотечения (НК), перфорации перегородки 
носа (ППН), седловидная деформация носа (СД) 
и спайки полости носа. Поражение органа слуха 
наблюдалось у 50% пациентов этой группы. У 1 
пациента отмечались симптоматика со стороны 
глотки, ее рубцовая деформация (табл. 1).

Из системных проявлений наиболее характер-
ным было вовлечение в патологический процесс 

Рис. 4. Результаты гистологического исследования у 14 пациентов группы с ЛФ ГПА и поражением гортани и трахеи
Fig. 4. Histological examination results in 14 patients of the group with LF GPA and laryngeal and tracheal lesions
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легких — у 17(85%) человек, реже диагностиро-
валось поражение почек — 5(25%), суставов — 
4(20%), также фиксировались поражения органа 
зрения, кожи и ЦНС.

Согласно рекомендациям от 2016 г. все па-
циенты с верифицированным диагнозом ГПА на 
стадии индукционной терапии получали ком-
бинированную иммуносупрессивную терапию. 
В  группе I для индукции ремиссии назначались 
ГК как в/в, так и перорально, с последующим 
снижением дозы. Кроме ГК в 80% случаев исполь-
зовался ЦФ, что является общепризнанной такти-
кой для пациентов с ГПА с поражением жизненно 
важных органов. АЗА использовался для индук-
ционной терапии в 2(10%) случаях, в 1(5%) слу-
чае использовался РТМ и в 1(5%) — МТ. Для под-
держивающей терапии назначались низкие дозы 
ГК в сочетании с ЦФ, АЗА, МТ и ММ. 

Только у 3 пациентов индукция с последую-
щей поддерживающей терапией оказалась эф-
фективной для достижения контроля над симпто-
мами заболевания, при этом следует отметить, 
что срок наблюдения для этих пациентов соста-
вил менее 3 лет. 

За время наблюдения у 12(60%) пациентов с 
ГФ ГПА регистрировались обострения, требующие 
усиления или изменения схемы иммуносупрес-
сивной терапии, длительность лечения для этой 
части пациентов составила в среднем 14,2  года 
(5–37 лет), количество обострений увеличива-
лось в зависимости от длительности заболевания. 
Обострения ГПА сопровождались усилением явле-
ний ПСГ или СТ у 10(50%) пациентов. В 13(65%) 
случаев в связи с возникновением обострений или 
неэффективностью терапии потребовалось усиле-
ние иммуносупрессии, в связи с чем был назначен 
РТМ, причем у 2 — переход на ГИПБ произошел 
в связи с неэффективностью лечения в первые 12 
мес. заболевания. Таким образом, на момент на-
писания статьи РТМ получали 14(70%) пациентов. 

Хирургическое лечение патологии гортани и 
трахеи проводилось 7(35%) пациентам данной 
группы, всего было проведено 14 вмешательств, 
из них 3 срочные трахеостомии. У 3 пациентов 
потребовалось по 1 вмешательству, у 2 — по 2 
вмешательства, у 2 пациентов проведено по 3 хи-
рургические процедуры. До постановки диагноза 
ГПА было выполнено 4(31%) вмешательства — 
2 срочные трахеостомии и 2 процедуры эндоско-
пической баллонной дилатации ПСО. Остальные 
9(69%) вмешательств были выполнены уже при 
наличии диагноза ГПА: 4 ЭБД ПСО гортани и 
трахеи, 4 комбинированные эндоскопические эн-
допросветные ларинготрахеопластики с дилата-
цией и использованием СО2-лазера, и в 1 случае 
ЭРПО с установкой Т-образной трубки. 

В результате проведенного консервативно-
го и хирургического лечения хороший результат 

в отношении проявлений со стороны гортани 
и трахеи был достигнут у 3(15%), удовлетвори-
тельный — у 11(55%), неудовлетворительный — 
у 6(30%). 

Хороший и удовлетворительный результат 
лечения был достигнут у 14(70%), у 11 из них 
проводилось только медикаментозное лечение, 
хирургические вмешательства проведены у 3 па-
циентов. 

Пациенты, пролеченные консервативно, в 10 
случаях демонстрировали яркую клиническую 
картину ГПА, имели АНЦА «+» статус, исходная 
степень ПСГ составляла менее 50%, а СТ не пре-
вышал 1/3 просвета. У 10(67%) пациентов с по-
ложительным результатом в схеме ИТ использо-
вался РТМ, в том числе у всех прооперированных 
пациентов. 

У пациентов с хирургическими вмешатель-
ствами в анамнезе стеноз ПСГ превышал 50%, 
имел большую протяженность и сопровождал-
ся СТI-II ст. Всем этим пациентам выполнялись 
только эндоскопические внутрипросветные опе-
рации: эндоскопическая баллонная дилатация 
(ЭБД), бужирование и использование CO2-лазера 
для эндоскопического расширения стенозиро-
ванного участка гортани и трахеи с введением 
ГК локально в пораженный участок. У 1 пациен-
та выполнено 3 процедуры, у 1 — 2, у 1 операция 
произведена однократно. У всех пациентов с не-
однократными операциями в анамнезе первич-
ные вмешательства производились на фоне высо-
кой локальной активности заболевания. 

Пациенты с неудовлетворительным резуль-
татом лечения демонстрировали высокую ак-
тивность в начале заболевания, высокую сте-
пень ПСГ и СТ, большую протяженность стеноза, 
а  также поражение жизненно важных органов 
и систем. У 2 пациентов хирургическое лечение 
стеноза не проводилось в связи с тяжелым сома-
тическим статусом, высокой активностью забо-
левания, однако требуется его проведение в пла-
новом порядке. Из 4 оперированных пациентов 
3 перенесли экстренную трахеостомию, в после-
дующем 2 были деканюлированы. У 1 из деканю-
лированных пациентов была проведена ЭРПО с 
установкой Т-образной трубки с перспективой 
деканюляции, а еще одному выполнена ЭБД. 
Хирургическая коррекция требуется 5 пациен-
там, 2 пациента остаются канюленосителями. У 5 
пациентов с неудовлетворительным результатом 
в схеме лечения использовался РТМ, что позволи-
ло достичь контроля над течением заболевания 
и КЛР у всех пациентов, однако не избавило от 
необходимости хирургического восстановления 
просвета дыхательных путей.

 Клинические варианты поражения гортани и 
трахеи и лечение у пациентов с ЛФ ГПА. В табл. 3 
представлены проявления со стороны гортани и 
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трахеи, течение, медикаментозная терапия, хи-
рургическое лечение и исходы для каждого паци-
ента с ЛФ ГПА. 

У пациентов с ЛФ ГПА симптомы поражения 
гортани и трахеи в подавляющем большинстве 
случаев [у 19(90%) пациентов из 21], возникали 
в дебюте заболевания, предшествовали диагнозу 
и были зафиксированы в медицинской докумен-
тации в среднем за 20 мес. (3–72 мес.) до его по-
становки. И только у одной пациентки диагноз 
был верифицирован через 32 года после впервые 
возникшего стеноза. У 2 пациентов симптомы по-
ражения гортани и трахеи возникли через 108 и 
120 мес. от постановки диагноза, в стадии под-
держивающей терапии ГПА.

У 3(14%) пациентов ЛФ ГПА изолированное 
поражение гортани и трахеи являлось единствен-
ным проявлением заболевания. 

Наиболее часто у пациентов с ЛФ ГПА со сто-
роны гортани и трахеи выявлялись ПЛ — 15(71%), 
ПСГ у 16(76%) пациентов, при этом у 9(43%) суже-
ние в подскладковом отделе составляло 50–70%, 
у 4(19%) — более 70%, а ПСГI определялся только 
у 3(14%) обследуемых. Более редко регистрирова-
лись инфильтраты гортани, язвенный ларингит и 
надскладковый ларингит. Особенностью явилось 
наличие в этой группе 3(14%) случаев надскладко-
вого стеноза гортани (НСГ), который не выявлялся 
в группе пациентов с ГФ. 

СТ наблюдался у 9(43%) пациентов II груп-
пы, причем у 4 из них сужение трахеи превыша-
ло 1/3 просвета, а ЭБ и СБ были выявлены только 
у 1(4,7%) пациентки с ЛФ ГПА.

Со стороны других ЛОР-органов наиболее 
частыми проявлениями были поражения носа 
с развитием ЯНР — у 19(90%) пациентов, СД — 
у 10(48%), вовлечением ОНП — у 11(52%), около 
1/3 пациентов отмечали НК и ППН. Значительно 
реже у пациентов II группы встречалось пораже-
ние органа слуха, глотки и орбиты.

Срок лечения пациентов с ЛФ ГПА составил в 
среднем около 5,7 года (1–18 лет), под наблюде-
нием более 2 лет находились 14(67%) пациентов. 
За время наблюдения у 8(38%) пациентов со сро-
ком заболевания от 6 до 18 лет регистрировались 
клинико-лабораторные признаки обострения 
ГПА, причем количество обострений зависело от 
длительности течения заболевания. Так, у всех 5 
пациентов с длительностью заболевания более 
10 лет было зафиксировано 2 и более обострений 
(табл. 3).

Индукционная терапия у пациентов данной 
группы включала ГКС, которые назначались всем 
пациентам. Кроме ГК в индукционную терапию 
входил МТ у 9(43%) пациентов, ЦФ у — 6(29%), 
АЗА у 2(9%), РТМ — у 2(9%), ММ — у 1(5%) паци-
ента. Для поддержания ремиссии использовались 
низкие дозы ГК в сочетании с МТ, ЦФ, АЗА, РТМ.

В дальнейшем в 5 случаях в связи с персисти-
рующей активностью и неэффективностью тера-
пии пациентам было рекомендовано изменение 
схемы иммуносупрессивной терапии с назначе-
нием РМТ, на момент написания статьи РТМ по-
лучали 8(38%) пациентов.

Хирургическое лечение проводилось 10(48%) 
пациентам группы c ЛФ ГПА, всего было прове-
дено 25 вмешательств, из них 9(36%) — срочные 
трахеостомии. Обращает на себя внимание то, 
что 18(72%) вмешательств были проведены до 
верификации диагноза и начала иммуносупрес-
сивной терапии, в период наблюдения пациен-
тов оториноларингологом, из них 9 операций — 
срочные трахеостомии, в том числе повторные. 
Только 7(29%) хирургических манипуляций про-
ведены после постановки диагноза ГПА и были 
направлены на восстановление проходимости 
дыхательных путей. Из них эндоскопические 
внутрипросветные операции: баллонная дилата-
ция + ларинготрахеопластика с использованием 
СО2-лазера — 3 операции; 2 — баллонная дилата-
ция; 2 — ЭРПО.

В результате медикаментозного и хирургиче-
ского лечения хороший результат в отношении 
гортани и трахеи был достигнут у 5(24%) паци-
ентов, удовлетворительный с сохранением кли-
нико-рентгенологических изменений гортани и 
трахеи, но без симптомов дыхательной недоста-
точности — у 9(43%). У 7(33%) результат был 
неудовлетворительным, из них 4(19%) остаются 
хроническими канюленосителями, всем этим па-
циентам требуется проведение первичной или 
повторной хирургической коррекции дыхатель-
ных путей. 

Хороший и удовлетворительный результат 
лечения достигнут у 14(67%) пациентов, из них 
у 8 эффект достигнут только на медикаментозной 
иммуносупрессивной терапии, а 6 дополнительно 
к ИТ проведены хирургические вмешательства. 
У  7(50%) пациентов с положительным результа-
том в схеме ИТ использовался РТМ, в том числе 
у 4 оперированных пациентов. Оперированные 
пациенты имели исходно стеноз ПСГII–III ст. и 
СТI ст., у 4 из 6 пациентов проведено по 1 вмеша-
тельству, у 2 — более 2 операций. Выполнялись 
срочные трахеостомии, не более 1 вмешатель-
ства: ЭБД, бужирование, использование CO2-
лазера, а также ЭРПО. Всем пациентам, перенес-
шим по 1 вмешательству, операции проводились 
в стадии умеренной или слабой локальной актив-
ности ГПА, на фоне иммуносупрессивной тера-
пии. Пациенты, потребовавшие 2 и более хирур-
гических манипуляций оперированы первично 
на фоне высокой активности ГПА, до лечения или 
в начале индукционной терапии.

Неудовлетворительный результат у 3 паци-
ентов связан с необходимостью плановой пер-
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вичной хирургической коррекции ПСГ и СТ, вре-
менный отказ от которой связан в одном случае с 
соматическим статусом пациента, а во втором — 
с отказом пациентки от хирургического лечения. 
Этим пациентам планировалось выполнение 
эндоскопической внутрипросветной коррекции 
стеноза. У 4 остальных пациентов с неудовлетво-
рительным результатом в анамнезе было от 3 до 
7 вмешательств, в том числе неоднократных тра-
хеостомий, в подавляющем большинстве случа-
ев, выполненных до начала ИТ-терапии, в стадии 
высокой активности. И только у 1 пациентки с 
неоднократными операциями в анамнезе послед-
нее вмешательство, проведенное в фазе слабой 
активности (ЭРПО), оказалось эффективным, в 
плановом порядке пациентке показана деканю-
ляция. 

Обсуждение
Вовлечение в патологических процесс ор-

ганов головы и шеи является наиболее частым 
проявлением ГПА и наблюдается у 85–90% паци-
ентов на разных стадиях заболевания. При этом 
поражение гортани и трахеи по данным разных 
авторов, встречается в 10–23% случаев и всегда 
требует особого внимания в связи с возможным 
развитием жизнеугрожающих состояний [19, 
20]. Наиболее типичным является развитие па-
тологии подскладкового отдела гортани, что, ве-
роятно, обусловлено особенностями анатомии и 
физиологии этой области, однако специфическая 
этиология и патогенез ПСГ при ГПА до сих пор 
не изучены [21]. Наиболее часто в литературе 
встречаются описания клинических случаев ПСГ 
и значительно реже внимание уделяется стено-
зам трахеи и бронхов [7, 22]. В работе C. Girard и 
соавт. было показано, что развитие стенозов гор-
тани, трахеи и бронхов не является редким про-
явлением ГПА, может развиваться независимо от 
поражения других органов и систем и зачастую 
они не поддаются обычным схемам лечения [7]. 
Еще реже в качестве проявления ГПА описыва-
ется надскладковый стеноз гортани, существуют 
лишь единичные описания этой локализации по-
ражения [23]. 

Пациенты со стенозами гортани и трахеи ча-
сто нуждаются в хирургическом лечении в целях 
восстановления проходимости дыхательных пу-
тей. Несмотря на то что в литературе накоплен 
опыт хирургического лечения данной патологии 
при ГПА, отсутствуют единые рекомендации по 
оптимальной лечебной тактике. 

Серьезную проблему составляют случаи по-
ражения гортани и трахеи при ЛФ ГПА, особен-
но при АНЦА «–» статусе пациента и отсутствии 
морфологического подтверждения диагноза. 
Трудности диагностики и рецидивирующий ха-
рактер стенозов вынуждает оториноларинголо-

гов прибегать к повторным хирургическим вме-
шательствам, которые имеют кратковременный 
эффект и приводят к усугублению симптомов со 
стороны гортани и трахеи. Кроме того, пациен-
ты в течение длительного времени не получают 
специфической терапии, что приводит к прогрес-
сированию заболевания, а в ряде случаев к его ге-
нерализации. Необходимы дальнейшие меры по 
повышению эффективности ранней диагностики 
локальных форм ГПА. 

Демографические характеристики. В нашем 
исследовании большинство пациентов были жен-
ского пола, причем в группе с ЛФ ГПА женщины 
составили 90%. Кроме того, обращает на себя 
внимание молодой возраст пациентов на момент 
постановки диагноза — 34 года в общей группе, 
32 года в группе с ЛФ ГПА. Эти данные отличают-
ся от ранее опубликованной и общепринятой ин-
формации о демографических характеристиках 
общей популяции пациентов с ГПА, где говорится 
о соотношении мужчин и женщин приблизитель-
но1:1 и более позднем возрасте начала заболева-
ния, приходящемся на возраст после 50–60 лет 
[24–26].

Однако наши результаты согласуются с други-
ми исследованиям, где сообщается, что пациен-
ты с поражением ПСГ и СТ при ГПА имеют более 
молодой возраст начала заболевания и среди них 
преобладают женщины [7, 27], а также с опубли-
кованными в 2010 г. данными по пациентам с ЛФ 
ГПА, которая, по мнению авторов, часто является 
более рецидивирующей и рефрактерной и с боль-
шей вероятностью затрагивает более молодое и 
преимущественно женское население [28].

Срок установки диагноза. Для установки диа-
гноза для общей группы пациентов с ГПА с про-
явлениями в гортани и трахее понадобилось в 
среднем 29 мес., причем при генерализованной 
форме этот срок сокращался до 25 мес., а при 
локальной составил около 31 мес. Полученные 
данные отличаются от аналогичных собственных 
данных для общей группы пациентов с ГПА с по-
ражением ВДП, где медиана времени до установ-
ления диагноза составила 7 (3; 24) мес., а также от 
данных литературы [24, 28]. Данный факт может 
быть связан с более тщательным сбором анамне-
за в отношении ранних проявлений заболевания 
со стороны ЛОР-органов, большим количеством 
ЛФ ГПА в этом исследовании, особенностью ло-
кализации процесса, а также возникновением 
трудностей в верификации диагноза со стороны 
оториноларингологов, длительно наблюдающих 
пациентов с ограниченным поражением ЛОР-
органов без системных проявлений.

АНЦА статус. При анализе АНЦА статуса 
было показано, что пациенты c ГФ ГПА в пода-
вляющем большинстве случаев (85%) являлись 
АНЦА «+» и у них достоверно чаще определялись 
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АНЦА ПР3 (в 65%), что согласуется с многочис-
ленными данными отечественных и зарубежных 
авторов [7, 25, 30, 31]. 

При ЛФ АНЦА «–» статус фиксировался при-
мерно в половине наблюдений — у 10(48%) из 
21 пациента, следует отметить, что из 11 (52%) 
АНЦА «+» пациентов АНЦА ПР3 выявлялись толь-
ко у 4 (19%), а у остальных определялись АНЦА 
МПО или наблюдалась двойная специфичность. 
На стойкую ассоциацию ЛФ ГПА с АНЦА «–» ста-
тусом указывают многие исследователи, так, ча-
стота серонегативных вариантов при ЛФ ГПА, по 
данным разных авторов, колеблется от 41 до 47%, 
что снижает диагностическую ценность данного 
метода при локальных формах по сравнению с ге-
нерализованными и увеличивает ценность биоп-
сии ЛОР-органов в диагностике [28, 29, 32]. 

Более частое выявление АНЦА МПО в группе 
II подтверждается сообщением Jan H. Schirmer с 
соавт. от 2016 г., где было показано, что пациенты 
с АНЦА МПО статусом при ГПА демонстрируют 
различия в клиническом течении заболевания, 
чаще имеют ограниченное поражение с разви-
тием ПСГ и реже нуждаются в назначении агрес-
сивной иммуносупрессивной терапии (ЦФ/РТМ) 
[33]. На более частое выявление АНЦА МПО при 
ПСГ указывают также французские исследовате-
ли, опубликовавшие сравнение групп пациентов 
с ПСГ и БС при ГПА [7].

Гистологическое исследование. На сложность 
подтверждения диагноза гистологическим ис-
следованием биоптатов гортани и трахеи неодно-
кратно указывалось в литературных источниках 
[7, 34, 35]. В нашей работе гистологическое ис-
следование образцов, полученных из гортани и 
трахеи, в общей группе также имело ограничен-
ную диагностическую ценность, из 13 образцов, 
взятых из гортани и трахеи, информативными 
оказались лишь 4(31%), и это с учетом пересмо-
тра материала в 2 случаях и повторной биопсии 
в 1. Наиболее информативной для верификации 
диагноза оказалась биопсия полости носа, кото-
рая выполнялась 7 из 25 пациентов и оказалась 
положительной в 6(86%) случаях, также практи-
чески в 100% оказалась информативной биопсия 
других локализаций (легкое, почка, ткани орби-
ты). Трудности гистологической верификации 
патологии гортани и трахеи ГПА свидетельствуют 
об исключительных особенностях клинического 
течения заболевания при этой локализации, не 
подчиняющейся общим законам течения васку-
лита. 

Редкое выполнение биопсии полости носа 
может быть объяснено в данном случае вероят-
ным акцентированием внимания врачей на бо-
лее ярко выраженную локализацию патологиче-
ского процесса в гортани и трахее, без принятия 
во внимание наличие сопутствующей патологии 

слизистой полости носа, на этапе до постановки 
диагноза ГПА. Хотя при ретроспективном тща-
тельном анализе симптомов заболевания более 
чем у 80% пациентов на момент забора матери-
ала из гортани и трахеи существовало сопутству-
ющее поражение носа и околоносовых пазух. 
Требуются дополнительные исследования для 
повышения эффективности гистологической ве-
рификации при данной локализации процесса, 
вероятно, может быть полезно взятие дополни-
тельных образцов из полости носа, при наличии 
соответствующих изменений этой области. Также 
необходима дополнительная междисциплинар-
ная работа оториноларингологов, ревматологов 
и патоморфологов.

Клинические варианты поражения горта-
ни и трахеи. В нашем исследовании симптомы 
со стороны гортани и трахеи развивались в 90% 
случаев в дебюте заболевания и предшествовали 
диагнозу в среднем за 11(1–60) мес. при ГФ ГПА 
и 20(3–72) мес. при ЛФ ГПА, и только в 10% сим-
птомы возникали при обострении заболевания, 
через 5 и более лет после начала лечения. 

Наиболее характерными проявлениями со 
стороны гортани и трахеи у пациентов обеих 
групп были ПЛ и ПСГ, частота встречаемости этих 
проявлений составила для общей группы 80 и 
88% соответственно. ПЛ в стадии высокой клини-
ческой активности мог проявляться гиперемией, 
отеком слизистой оболочки, наличием специфи-
ческого отделяемого в гортани, как вязкого, так 
и в виде специфических корочек, также при эндо-
скопическом исследовании могли определяться 
язвенно-некротические изменения, инфильтра-
ты, грануляции. Аналогичные изменения фикси-
ровались при высокой активности заболевания в 
трахее по данным трахеобронхоскопии.

Следует отметить, что выраженность отека, 
гиперемии, язвенно-некротических изменений 
и образование грануляций в гортани и трахее 
уменьшалась с течением времени, при снижении 
клинической активности заболевания на фоне 
лечения, тогда как выраженность и прогрессиро-
вание стенозов часто не зависели от клинической 
активности заболевания и стадии медикаментоз-
ного лечения. Стенозы гортани и трахеи могли 
развиваться как в дебюте заболевания, на фоне 
активного аутоимунного воспаления, так и в со-
стоянии клинико-лабораторной ремиссии ГПА. 
Так, например, из 6 пациентов I группы, с неудов-
летворительным результатом лечения со стороны 
гортани и трахеи, КЛА сохранялась у 3, а 3 паци-
ента находились в КЛР заболевания. 

Однако различия в состоянии слизистой обо-
лочки гортани и трахеи в стадии активности и в 
стадии ремиссии были характерны для всех паци-
ентов. Стенозы в стадии КЛР чаще носили рубцо-
вый характер, с наличием более плотных тканей, 
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с формированием циркулярных или ограничен-
ных стенозов, которые можно рассматривать как 
исход или результат специфического воспаления. 
Для этой стадии нехарактерны были явления от-
ека и гиперемии, не выявлялись грануляции, спе-
цифическое отделяемое и зоны кровоточивости. 
Таким образом, состояние слизистой оболочки 
гортани и трахеи может служить маркером ло-
кальной активности заболевания. 

ПСГ выявлялся у всех пациентов при ГФ ГПА, 
степень его выраженности была меньше, чем у 
пациентов с ЛФ ГПА: у 60% пациентов сужение 
в подскладковом отделе гортани не превышало 
50% (ПСГ1) по шкале Myers—Cotton, тогда как 
для локальной формы были характерны более 
серьезные подскладковые стенозы: у 14(67%) 
пациентов сужение было более 50%, а у 5(24%) 
из них превышало 70% (ПСГIII). В литературных 
источниках мы не нашли ранее опубликован-
ной информации о сравнении степени тяжести 
ПСГ при локальной и генерализованной формах 
ГПА, лишь в единичных сообщениях фигуриру-
ет информация об оценке степени ПСГ при ГПА  
[34, 36]. 

СТ наблюдались у пациентов обеих групп в 
19(46%) случаях, у 11(27%) степень сужения про-
света шейного отдела трахеи не превышала 1/3, 
а у 8(19,5%) составляла от 1/3 до 2/3 просвета. 

Интересной особенностью поражения гор-
тани в нашем исследовании явилось наличие у 
3(14%) пациентов с ЛФ ГПА изменений в над-
складковом отделе с развитием НСГ. Как мы 
указывали выше, в проанализированной нами 
литературе НСГ при ГПА упоминается только в 
одном источнике, в виде клинического случая, 
у пациента с отрицательным результатом биоп-
сии и выявленными при обследовании ц-АНЦА 
[23]. Наши пациенты с НСГ были молодого воз-
раста, от 23 до 39 лет, на момент постановки ди-
агноза, в 2 случаях имели отрицательный АНЦА 
статус, диагноз был верифицирован с помощью 
патоморфологического исследования и в 1 слу-
чае у пациентки 39  лет выявлялись АНЦА ПР3. 
Две пациентки имели изолированное пораже-
ние надскладкового отдела, у одной из них НСГ 
сопровождался проявлениями эпиглоттита, при 
этом они хорошо реагировали на иммуносупрес-
сивную терапию ГК и МТ с регрессом симптомов 
на фоне лечения. 

У одного пациента НСГ сопровождался рубцо-
вой деформацией надгортанника, СТ II с явлени-
ями дыхательной недостаточности, язвенно-не-
кротическим фаринголарингитом, поражением 
носа и ОНП, что потребовало назначения РТМ на 
фоне неэффективности индукционной терапии 
ГК и МТ. Несмотря на снижение активности за-
болевания и клинико-лабораторную ремиссию 
на фоне РТМ, пациент нуждается в плановом хи-

рургическом лечении для восстановления прохо-
димости дыхательных путей. 

Таким образом, поражения надскладкового 
отдела гортани являются еще одним возможным 
проявлением ГПА со стороны ЛОР-органов, ко-
торые могут, вероятно, развиваться как изоли-
рованно, так и в сочетании с поражением дру-
гих локализаций. В нашем исследовании НСГ 
наблюдались только при ЛФ, хотя изменения в 
надскладковом отделе гортани с развитием над-
складкового ларингита, наличием язвенных по-
ражений и специфического отделяемого фикси-
ровались и у пациентов с ГФ ГПА. 

Результаты медикаментозного и хирургиче-
ского лечения. Основными методами восстанов-
ления проходимости дыхательных путей у  па-
циентов, описанными в литературе, являются 
открытые ларинготрахеальные вмешательства, 
эндоскопические внутрипросветные методики 
и трахеостомия как экстренный метод или этап 
ЭРПО. Обзор литературы, опубликованный в 
2024 г., информирует всего о 29 случаях откры-
тых ларинготрахеальных вмешательств с рекон-
струкцией при ГПА, опубликованных в источни-
ках за период с 1992 по 2023 г. [37]. О проведении 
открытых ларинготрахеальных вмешательств со-
общали C. L. Costantino и соавт., по результатам 
проведенного исследования 11 пациентов с ГПА 
авторы доложили, что, хотя результаты хирурги-
ческого вмешательства были удовлетворитель-
ными у 10(91%) пациентов, у 5 возникли после-
операционные осложнения, у 6(55%) пациентов 
потребовались повторные эндоскопические опе-
рации. Исследователи пришли к выводу, что в 
ряде случаев ларинготрахеальные резекции с ре-
конструкцией могут быть показаны пациентам 
с ГПА, в частности в случае угрозы трахеостомии 
и при частых эндоскопических внутрипросвет-
ных операциях в анамнезе. Однако требуется 
тщательный отбор пациентов для хирургическо-
го лечения, которое лучше производить в стадии 
клинической ремиссии заболевания, в течение 
как минимум 6 месяцев после индукционной им-
муносупрессии, при отсутствии активного воспа-
ления дыхательных путей [38]. Об относительной 
безопасности открытых операций на гортани и 
трахее в стадии ремиссии ГПА сообщали также 
Glut и соавт., при этом выбор между ЭРПО и эн-
доскопическими методом, по мнению авторов, 
зависит от протяженности стеноза [39]. 

Эндоскопические вмешательства являются 
наиболее популярным видом хирургического ле-
чения ПСГ и непротяженных СТ. Наиболее часто 
используется ЭБД, в ряде случаев с введением ГКС 
непосредственно в очаг поражения большинство 
исследователей сообщает об эффективности дан-
ного подхода у пациентов с ГПА на разных ста-
диях активности, метод позволяет избежать тра-
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хеостомии и улучшить самочувствие пациентов, 
однако наибольший эффект достигается при од-
новременном назначении иммуносупрессивной 
терапии [40–42]. 

Также сообщается об эффективности исполь-
зования CO2-лазера для эндоскопического рас-
ширения стенозированного участка гортани и 
трахеи, в том числе и в сочетании с местным ис-
пользованием ГКС и митомицина С. Данный ме-
тод в сочетании с иммуносупрессивной терапией 
приводит к увеличению временных интервалов 
без симптомов дыхательной недостаточности и 
позволяет избежать открытого хирургическо-
го вмешательства у пациентов с ГПА с тяжелым 
и непротяженным стенозом, хотя и не исключа-
ет необходимость повторных операций [39, 43]. 
Более ранние исследования от 1992 г., касающи-
еся использования СО2-лазера, напротив, говорят 
об усилении протяженности и степени стеноза 
после процедуры, однако эти данные могли быть 
связаны с проведением операций в стадии высо-
кой местной активности ГПА [20].

Трахеостомия, по данным литературы, прово-
дилась в основном в качестве временного метода 
для пациентов с тяжелым стридором или угрожа-
ющими нарушениями дыхания и в основном ис-
пользовалась в качестве экстренной меры или в 
качестве промежуточного звена для окончатель-
ного вмешательства. [20, 39, 42, 44]. В  последу-
ющем наблюдались успешные результаты дека-
нуляции, количество которых увеличивалось у 
пациентов, перенесших последующие операции, 
которые были либо эндоскопическими, либо с от-
крытым доступом. У пациентов, которым не уда-
лось провести декануляцию, заболевание носило 
тяжелый характер и сопровождалось поражени-
ем бронхолегочной системы [39, 44].

Анализ эффективности проведенного лече-
ния у пациентов I группы, с ГФ ГПА, показал, что 
все положительные результаты хирургического 
лечения были достигнуты при использовании 
эндоскопических малоинвазивных методов, ко-
торые выполнялись вне активности заболевания 
и сопровождались адекватной ИТ. Ни одному 
пациенту с положительным исходом лечения не 
выполнялась трахеостомия. 12 (86%) из 14 паци-
ентов с ГФ ГПА с хорошим и удовлетворительным 
результатом лечения имели АНЦА «+» статус, 
в схеме лечения у всех пациентов с положитель-
ными результатами использовались ГК, ЦФ или 
РТМ.

Неудовлетворительные результаты лечения 
зарегистрированы у пациентов, имеющих изна-
чально тяжелые поражения гортани и трахеи, 
а  также других органов и систем в рамках ГПА. 
В 3 случаях в связи с соматическим статусом, тя-
жестью и распространенностью патологическо-
го процесса выполнялись трахеостомии. Даже 

на фоне стабилизации состояния, адекватной 
ИТ-терапии у этих пациентов сохраняются явле-
ния стеноза гортани и трахеи, которые требуют 
в дальнейшем повторных хирургических вмеша-
тельств для восстановления просвета дыхатель-
ных путей. У 2 пациентов неудовлетворительный 
результат, напротив, связан с временным отказом 
от необходимой хирургической коррекции стено-
за гортани и трахеи в связи с общесоматическим 
состоянием. Использование РТМ в схеме лечения 
у 5 пациентов с неудовлетворительным результа-
том позволило достигнуть контроля за течением 
заболевания и КЛР, однако не избавило их от хи-
рургической коррекции. У 1 пациентки, которая 
получает ГК и МТ для поддерживающей терапии 
наблюдается сохранение клинико-лабораторной 
активности. 

Для пациентов II группы с ЛФ ГПА хороший и 
удовлетворительный результат лечения был до-
стигнут у 14 (67%) пациентов, при этом в 8 (38%) 
случаях только посредством консервативного ле-
чения с назначением ИТ. Интересный факт, что 
чем раньше была назначена ИТ пациентам по-
сле появления симптомов со стороны гортани и 
трахеи, тем лучше был исход лечения в последую-
щем. Так, у 11 из 14 пациентов с положительным 
результатом ИТ назначалась не позже, чем через 
12 мес. после появления симптомов. Пациенты 
с положительным исходом лечения, потребовав-
шие хирургического лечения, имели исходно бо-
лее тяжелую степень стеноза гортани и трахеи, а 
повторные операции потребовались только тем 
пациентам, которым первичные вмешательства 
проводились на стадии высокой активности за-
болевания. 

Неудовлетворительный результат лечения 
больных с ЛФ ГПА и поражением гортани и тра-
хеи зарегистрирован у 7(33%) пациентов. У 4 из 
них в анамнезе неоднократные хирургические 
вмешательства, в том числе трахеостомии (от 
3 до 7), большинство операций было проведено 
пациентам до установления диагноза ГПА, в ста-
дии высокой активности заболевания, в связи с 
рецидивирующими и прогрессирующими стено-
зами гортани и трахеи. Все 4 пациента остают-
ся хроническими канюленосителями и требуют 
хирургической коррекции в плановом порядке. 
У остальных 3 пациентов с неудовлетворитель-
ным результатом планируется первичное хирур-
гическое лечение вне активности заболевания. 
Следует отметить, что из 7 пациентов с неудов-
летворительным результатом 5 пациентов имеют 
АНЦА «–» статус и только у 1 из них в схеме ле-
чения использовался РТМ, остальные пациенты 
получали ЦФ, МТ и АЗА. 

Таким образом, факторами, влияющими на 
неудачи в лечении пациентов с ЛФ ГПА, явились 
диагностические трудности в дебюте заболе-



86

Заболевания лимфоэпителиального глоточного кольца и шеи

Российская оториноларингология. 2024;23(6)

вания, отсроченное назначение ИТ, АНЦА «–» 
статус пациентов, множественные повторные 
хирургические вмешательства (в том числе тра-
хеостомии), проведенные в стадии высокой ак-
тивности, в подавляющем большинстве случаев 
до установления диагноза ГПА, а также исполь-
зование щадящих схем лечения, рекомендован-
ных для ЛФ ГПА.

Выводы 
Для ГПА с поражением гортани и трахеи ха-

рактерен более молодой возраст пациентов с пре-
обладанием женщин, особенно при локальных 
формах заболевания. 

При ЛФ ГПА с поражением гортани трахеи в 
АНЦА «–» статус регистрировался примерно в по-
ловине случаев заболевания, при АНЦА «+» ста-
тусе чаще выявлялись АНЦА МПО. 

В данном наблюдении в 90% случаев у паци-
ентов симптомы поражения гортани и трахеи 
возникали в дебюте заболевания, проявления 
возникали в среднем за 11 мес. до диагноза у па-
циентов I группы и за 20 мес. у пациентов II груп-
пы. Однако у 10% пациентов обеих групп пораже-
ние гортани и трахеи возникало впервые через 
длительное время (от 60–372 мес.) после начала 
лечения ГПА.

При ЛФ ГПА в данном исследовании была ха-
рактерна большая тяжесть ПСГ, которая превыша-
ла 50% у 14(67%) пациентов II группы. Это может 
быть обусловлено длительностью постановки диа-
гноза у пациентов этой группы, поздним началом 
иммуносупрессивной терапии, использованием 
для индукционной терапии щадящих схем, реко-
мендованных для ЛФ ГПА, а также со значительно 
большей хирургической активностью оторинола-
рингологов, проводящих повторные вмешатель-
ства у пациентов с рецидивирующими стенозами, 
на этапе до установления диагноза ГПА. 

НСГ является еще одним возможным прояв-
лением ГПА со стороны гортани трахеи, в нашем 
исследовании встречался только при ЛФ. 

СТ наблюдались примерно у половины паци-
ентов с ГПА, как при ГФ, так и при ЛФ. 

Для повышения эффективности гистологи-
ческого исследования при подозрении на ГПА с 
поражением гортани и трахеи необходимо про-
водить забор материала не только из гортани, 
но и, по возможности, из других локализаций, 
например из полости носа. При изолированном 
поражении гортани и трахеи рекомендовано про-
водить пересмотр препаратов в специализиро-
ванных лабораториях.

У части пациентов с ГФ ГПА с поражением 
гортани и трахеи индукционная терапия с исполь-
зованием ГК и ЦФ и последующая поддерживаю-
щая иммуносупрессивная терапия не приводили 
к ремиссии заболевания и потребовали перевода 
13(65%) пациентов на РТМ в связи с обострением 
или неэффективностью индукционной терапии. 
Эффективность РТМ выражалась в достижении 
клинико-лабораторной ремиссии заболевания 
у 11(55%) пациентов, а также в отсутствии про-
грессирования ПСГ, СТ, однако, не избавляла всех 
пациентов от необходимости хирургической кор-
рекции стенозов. 

Эффективность хирургического лечения ПСГ 
и СТ при ГПА, по нашему мнению, зависит от не-
скольких факторов:

• времени, прошедшего от появления сим-
птомов со стороны гортани и трахеи до начала 
иммуносупрессивной терапии; чем раньше на-
значена ИТ-терапия, тем лучше прогноз по вос-
становлению просвета дыхательных путей в 
дальнейшем; 

• стадии активности заболевания: при прове-
дении операции по восстановлению дыхательных 
путей: в стадии высокой активности следует ожи-
дать рецидива стеноза или ухудшения результата 
операции со временем; повторные, в том хирур-
гические, манипуляции, проведенные в стадии 
высокой активности, ведут к усугублению ситуа-
ции и чреваты тяжелыми, протяженными стено-
зами и инвалидизацией пациентов; 

• этапа медикаментозного лечения; в стадии 
индукционной терапии сохраняется активность 
заболевания и хирургическое лечение следует 
проводить по жизненным показаниям; методом 
выбора могут быть эндоскопические внутрипро-
светные вмешательства, являющиеся наименее 
травматичными, хотя и сопровождающиеся вы-
сокой частотой рецидива; наиболее эффектив-
ным хирургическое лечения может быть в стадии 
медикаментозной (или безмедикаментозной) 
ремиссии заболевания; на данном этапе эффек-
тивно могут выполняться как эндоскопические 
внутрипросветные операции, так и ЭРПО; тра-
хеостомия, даже проведенная по жизненным по-
казаниям, приводит к ухудшению прогноза по 
восстановлению просвета дыхательных путей в 
дальнейшем;

РТМ, вероятно, более эффективно предотвра-
щает прогрессирование ПСГ и СТ при ГФ и ЛФ 
ГПА, повышает результативность хирургического 
лечения и снижает вероятность рецидива. Однако 
требуются дополнительные исследования.
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1,2,3,4,5,6,7 Тюменский государственный медицинский университет,  
Тюмень, 625023, Российская Федерация 
5 Тюменская областная клиническая больница № 2, Тюмень, 625039, Российская Федерация
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Реферат. В настоящее время в медицинской практике разрабатываются методы и инструменты для 
диагностики заболеваний и прогнозирования вероятности развития возможных осложнений. В ста-
тье представлен метод прогнозирования развития отогенных внутричерепных осложнений у детей. 
Цель исследования. Оценить эффективность разработанных методов прогнозирования отогенных 
внутричерепных осложнений (ОВЧО) у детей c использованием IT-технологий. Пациенты и методы. 
Проведено клиническое исследование, в котором приняли участие 130 детей (80 мальчиков и 50 дево-
чек) с острым гнойным средним отитом, мастоидитом и отогенными внутричерепными осложнениями. 
Средний возраст пациентов составил 4,32±0,31 года. Все пациенты разделены на 3 группы. В группу I 
вошли дети с острым средним отитом (ОСО) — 50 чел. (30 мальчиков и 20 девочек). В группу II вошли 
50 чел. (25 мальчиков и 25 девочек) с мастоидитом. В группу III вошли 30 пациентов (15 мальчиков и 
15 девочек) c отогенными внутричерепными осложнениями (ОВЧО). В качестве маркера выбран ин-
декс сдвига лейкоцитов (ИСЛ). Показано, что в возрастной группе от 2 до 16 лет развитие ОСО и масто-
идита прогнозируется при ИСЛ ≥ 2,08±0,23, а развитие ОВЧО — при ИСЛ ≥ 3,95,08±0,23. Для создания 
прогнозной модели ОВЧО использовали метод машинного обучения и построения дерева решений на 
основе ИСЛ. Точность модели показала, что сумма всех правильно определенных диагнозов составляет 
71%, а каждый диагноз имеет вероятность ошибки не более 5%. Таким образом, разработанная модель 
позволяет прогнозировать вероятность развития отогенных внутричерепных осложнений у детей с диа-
гностической точностью до 95%. Машинное обучение можно применять для построения дерева реше-
ний при прогнозировании ОВЧО у детей в целях своевременного хирургического лечения и системной 
антибактериальной терапии.
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Abstract. Currently, in medical practice, methods and tools are being developed to diagnose diseases and 
predict the likelihood of developing possible complications. The article presents a method for predicting the 
development of otogenic intracranial complications in children. Objective. To evaluate the effectiveness of the 
developed methods for predicting otogenic intracranial complications (OICC) in children using IT technologies. 
Patients and methods. A clinical study was conducted in which 130 children (80 boys and 50 girls) with 
acute purulent otitis media, mastoiditis, and otogenic intracranial complications took part. The average age 
of the patients was 4.32±0.31 years. All patients are divided into 3 groups. Group I included 50 children with 
acute otitis media (AOM) (30 boys and 20 girls). Group II included 50 children (25 boys and 25 girls) with 
mastoiditis. Group III included 30 children (15 boys and 15 girls) with otogenic intracranial complications 
(OICC). The leukocyte shift index (LSI) was chosen as a marker. It was shown that in the age group from 2 
to 16 years the development of AOM and mastoiditis is predicted at LSI ≥ 2.08±0.23, and the development 
of OICC, at LSI ≥ 3.95.08±0.23. To create a predictive model of OVChO, we used the method of machine 
learning and constructing a decision tree based on LSI. The accuracy of the model showed that the sum of all 
correctly identified diagnoses is 71%, and each diagnosis has an error probability of no more than 5%. Thus, the 
developed model allows us to predict the probability of developing OICC in children with diagnostic accuracy 
of up to 95%. Machine learning can be used to build a decision tree when predicting OICC in children for the 
purpose of timely surgical treatment and systemic antibacterial therapy.
Keywords: otitis media, mastoiditis, intracranial complications, children, machine learning, decision tree
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Введение
Отогенные внутричерепные осложнения — 

это воспалительные заболевания структур голов-
ного мозга, обусловленные распространением 
воспалительного патологического процесса в по-
лость черепа из органа слуха, на 350–450 случаев 
воспалительных заболеваний среднего уха при-
ходилось одно отогенное внутричерепное ослож-
нение. Летальность колеблется в пределах от 5 до 
50% случаев отогенных внутричерепных ослож-
нений [1, 2]. Ежегодно от осложнений острого 
среднего отита (ОСО) умирает 21 тысяча человек, 
т. е. 33 на 10 млн человек. Смертность выше на 
первом году жизни (85,4 на 10 млн) и в возраст-

ной группе 1–4 лет (90,5), в возрастной группе 
25–34 лет она снижается до 13,6. Во всем мире 34 
миллиона детей страдают потерей слуха, из ко-
торых 60% можно объяснить предотвратимыми 
причинами. По оценкам ВОЗ, более трети предот-
вратимой потери слуха у детей связано с инфек-
циями, включая эпидемический паротит, красну-
ху, менингит, корь и инфекции среднего уха [3]. 

Основную роль в патогенезе отогенных вну-
тричерепных осложнений (ОВЧО) играют ана-
томо-топографическая близость среднего и вну-
треннего уха с полостью черепа и контактный 
путь его инфицирования, преимущественно при 
обострении хронического гнойного среднего оти-
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та (ХГСО) [4, 5]. Заболеваемость хроническим 
гнойным средним отитом (ХГСО) составляет 
4,76%, т. е. 31 млн случаев, при этом 22,6% слу-
чаев ежегодно приходится на детей в возрасте до 
пяти лет. 

Однако в последнее время в развитии ОВЧО 
все большее значение приобретает острый 
гнойный средний отит (ОГСО) [6, 7]. В педиатри-
ческой популяции уровень заболеваемости ОСО 
составляет 10,85%, т. е. 709 млн случаев в год, 
наиболее часто встречается в первые годы жизни, 
у детей грудного и раннего возраста его частота 
достигает 65–95% [3, 8].

Наиболее частым внутривисочным ослож-
нением острого среднего отита у детей является 
острый мастоидит (ОМ), который развивается 
при распространении инфекции на сосцевидный 
отросток височной кости, иногда является пер-
вым признаком заболевания уха и играет клю-
чевую роль в развитии дальнейших осложнений 
[9, 10]. При осложненном мастоидите гнойная 
инфекция сначала вызывает ОМ, а в дальнейшем 
внутривисочные и внутричерепные осложнения 
(ВЧО), такие как поднадкостничный абсцесс 
(СПА), паралич лицевого нерва (ФП), лабирин-
тит, петрозит, менингит, субдуральный абсцесс, 
тромбоз сигмовидного синуса и внутричерепной 
абсцесс [11, 13]. 

Менингит при остром среднем отите у детей 
является наиболее частым внутричерепным ос-
ложнением. Согласно литературным данным, 
распространенность острых бактериальных ме-
нингитов в детской популяции на территории 
Российской Федерации составляет 4–6 случаев 
на 100 тыс. детского населения [12]. Среди всех 
внутричерепных осложнений (ВЧО) при воспали-
тельной патологии среднего уха у детей гнойные 
менингиты занимают лидирующие позиции, со-
ставляя 46,4%, а при патологии придаточных па-
зух носа могут достигать 12,5% [14, 15]. 

Для гнойных менингитов характерны высо-
кие показатели летальности, которые в детской 
популяции могут составлять 3,7–10%, у детей 
младшего возраста при тяжелом течении — 45%, 
а в странах с ограниченными возможностями до-
стигать 100% [16]. Отогенный абсцесс головного 
мозга, вызванный холестеатомой среднего уха, 
является потенциально серьезным и опасным для 
жизни осложнением. Смертность, связанная с 
отогенными абсцессами головного мозга, состав-
ляет 8–26,3%. 

В  последнее время в Китае из-за устойчиво-
сти к антибиотикам начала расти заболеваемость 
абсцессом головного мозга, вторичным по отно-
шению к холестеатоме среднего уха [17]. Хотя 
абсцесс мозжечка встречается в два раза реже аб-
сцесса мозга, он известен своей особенно трудной 
диагностикой, требующей визуализации непре-

рывности патологического процесса от сосцевид-
ного отростка до задней ямки [18].

Отогенный тромбоз венозного синуса головно-
го мозга у детей — редкое, гетерогенное и опасное 
для жизни состояние с возможными отологически-
ми, неврологическими и офтальмологическими 
последствиями, распространенность у детей, по 
данным разных авторов, составляет от 2,7 до 12,6%. 
Его течение и результаты могут быть самыми раз-
ными и потенциально привести к летальному ис-
ходу [19–21]. Ранняя диагностика внутривисочных 
и внутричерепных осложнений, их эффективное 
лечение имеют жизненно важное значение, так как 
задержки в их диагностике и лечении связаны с уве-
личением заболеваемости и смертности, а широко 
используемые антибиотики могут подавлять клас-
сические признаки и симптомы ОВЧО [22]. 

В настоящее время в медицинской науке и 
практике разрабатываются и рекомендуются к 
применению новые тесты, методы и инструмен-
ты для диагностики заболеваний и прогнозиро-
вания вероятности развития возможных ослож-
нений. Применение таких моделей позволяет 
специалисту качественно и квалифицированно 
верифицировать диагноз заболевания, опреде-
лять прогноз и развитие возможных осложнений 
[23, 24]. Особое значение в предсказании начала 
заболевания, прогноза и результата медицинской 
терапии приобретают биологические маркеры 
(биомаркеры). Биомаркер указывает на медицин-
ский (биологический) признак, который можно 
измерить объективно, точно и воспроизводимо и 
который можно использовать в качестве индика-
тора состояния всего организма [25].

Подобные биомаркеры могут быть очень раз-
нообразными и включать в себя измерения как 
в пассивном состоянии организма, например, 
общий анализ крови, так и в активном в виде от-
вета организма на некоторые воздействия [26].

Цель исследования
Оценить эффективность разработанных ме-

тодов прогнозирования отогенных внутричереп-
ных осложнений (ОВЧО) у детей c использовани-
ем IT-технологий.

Пациенты и методы исследования
Проведено клиническое исследование на 

кафедре оториноларингологии Тюменского ме-
дицинского университета (ТМУ) и ГБУЗ ТО ОКБ 
№ 2 в 2012–2022 гг. В этом исследовании приняли 
участие 130 детей (80 мальчиков и 50 девочек) с 
острым гнойным средним отитом, мастоидитом 
и отогенными внутричерепными осложнениями.

Результаты
Средний возраст всех пациентов составил 

4,32±0,31 года. Все пациенты разделены на 
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3  группы. В группу I вошли дети с острым сред-
ним отитом (ОСО) — 50 чел. (30 мальчиков и 20 
девочек). В группу II вошли 50 чел. (30 мальчиков 
и 20 девочек) с ОСО и мастоидитом. В группу III 
вошли 30 пациентов (20 мальчиков и 10 девочек) 
c отогенными внутричерепными осложнения-
ми (ОВЧО). В  качестве биомаркера был выбран 
индекс сдвига лейкоцитов (ИСЛ), рассчитанный 
с учетом параметров общего анализа крови. 
Показано, что в возрастной группе от 2 до 16 лет 
развитие ОСО и мастоидита прогнозируется 
при ИСЛ  ≥  2,08±0,23, а развитие ОВЧО  — при 
ИСЛ ≥ 3,95,08±0,23 [27, 28].

Для создания модели прогнозирования прове-
дена выборка пациентов, выполнено машинное 
обучение, в основе которого лежат дерево реше-
ний CART и статистический алгоритм Random 
Forest [29]. Построение данного дерева включает 
так называемые «ветви» и «листья». На «ветвях» 
решения записаны признаки, от которых зависит 
значение целевой переменной, а в «листьях», ко-
торыми заканчиваются «ветви», записаны ее зна-
чения [30].

Схема построения изображена на рис. 1.
На рис. 1 представлена одна из четырех веток 

дерева принятия решений глубины 4, само дере-
во принятия решений имеет глубину 6. 

Первая строка «Лето ≤ 0,5» показывает, какой 
признак на этом этапе для машины более значи-
мый, следовательно, акцент программа делает на 
сезон заболевания. Что означает строчка gini  = 
0,61? Если случайным образом распределить 
значения, то в среднем в 61% сделаем ошибку. 
Анализируя данные результаты, мы обнаружива-
ем, что чем ближе к правильному предсказанию 
диагноза, тем меньше процент (меньше значение 
gini). Третья строчка value — это сумма всех диа-

гнозов в данной ветке. Далее мы можем наблю-
дать, что чем темнее цвет, тем классификатор 
ближе к предсказанию правильного диагноза. 
В  верхнем прямоугольнике значение value = [6, 
7, 1, 17] показывает, что необходимо спрогнози-
ровать диагнозы: ОГСО — 6 человек, мастоидит у 
7 человек, мастоидит + СПА у 1 человека, ОВЧО у 
17 человек. Ярко-оранжевый прямоугольник сле-
ва (value = [2, 0, 0, 0] и class = ОГСО) показывает, 
что 2 диагноза ОГСО спрогнозированы верно, на 
этом первая ветка закончилась. Также два ярко 
зеленых треугольника предсказывают правильно 
спрогнозированных 4 диагноза (value = [0, 4, 0, 
0] и class = мастоидит) и 1 диагноз (value = [0, 
1, 0, 0] и class = мастоидит) мастоидит соответ-
ственно. Ярко-фиолетовый прямоугольник спра-
ва внизу (value = [0, 0, 0, 2] и class = ОВЧО) по-
казывает, что 2 диагноза ОВЧО спрогнозированы 
верно. Разная интенсивность любого цвета пока-
зывает, что еще не все диагнозы спрогнозирова-
ны, для окончательного определения диагнозов 
необходимо увеличить глубину дерева принятия 
решений. Для определения точности прогнозной 
модели ОВЧО сформировали матрицу неточно-
сти. Данные матрицы представлены на рис. 2.

В результате расчетов было определено, 
что точность модели составила 0,71, а точность 
прогноза диагноза — 0,95 (α  = 0,05). Точность 
модели показывает, что сумма всех правильно 
определенных диагнозов по главной диагонали 
составляет 71%, а каждый правильно определен-
ный диагноз имеет вероятность ошибки не более 
5%. Следующий шаг представляет обработку всех 
данных, позволяющую с помощью коэффициен-
тов корреляции определить, существует ли за-
висимость между переменными и насколько она 
сильна.

Рис. 1. Дерево решений
 Fig. 1. Decision tree
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На рис. 3 представлена корреляционная зави-
симость по диагнозу ОВЧО.

Рассчитана корреляционная зависимость 
по диагнозам: ОГСО, мастоидит, мастоидит + 
СПА — и корреляционная зависимость по воз-
растным группам: младенческий возраст, пред-
дошкольный возраст, дошкольный возраст, 
младший школьный возраст, подростковый воз-
раст. Положительное значение корреляционной 
зависимости показывает, что при увеличении/
уменьшении одного значения признака другое 
значение признака также увеличивается/умень-
шается. Отрицательное значение корреляци-
онной зависимости показывает, что при увели-
чении/уменьшении значения одного признака 
другое значение признака будет уменьшаться/
увеличиваться.

Заключение
Проведенное клиническое исследование по-

казало, что такие биомаркеры, как интегральные 
индексы крови можно использовать в диагности-

Рис. 2. Матрица неточности
Fig. 2. Confusion matrix
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 Рис. 3. Отогенные внутричерепные осложнения
 Fig. 3. Otogenic intracranial complications

ке и построении прогнозной модели развития 
ОВЧО. Точность модели показала, что сумма всех 
правильно определенных диагнозов составляет 
71%, а каждый диагноз имеет вероятность ошиб-
ки не более 5%. Разработанная модель позволяет 
прогнозировать вероятность развития отогенных 
внутричерепных осложнений у детей с диагно-
стической точностью до 95%. 

Модель прогнозирования — это новый, мно-
гообещающий метод, который помогает диффе-
ренцировать отогенные внутричерепные ослож-
нения на раннем этапе заболевания. 

Выводы 
Машинное обучение можно применять для 

построения дерева решений при прогнозирова-
нии ОВЧО у детей в целях своевременного вы-
полнения хирургического лечения и назначения 
системной антибактериальной терапии у детей. 
Разработка модели прогнозирования развития 
ОВЧО имеет важное значение для своевремен-
ного оказания специализированной медицин-
ской помощи и профилактики инвалидизации 
у детей.
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Опыт проведения кохлеарной имплантации у пациентов  
с хроническим гнойным средним отитом
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Реферат. Пациенты с глубокой потерей слуха и хроническим средним отитом являются перспектив-
ными кандидатами на кохлеарную имплантацию, однако требуют пристального внимания со сторо-
ны специалистов, наблюдающих за ними. В прошлом хронический гнойный средний отит считался 
противопоказанием к кохлеарной имплантации из-за риска развития ряда осложнений. Несмотря на 
эти потенциальные проблемы, выполнение КИ является единственным решением в помощи пациен-
там с хроническим гнойным средним отитом и сенсоневральной тугоухостью IV степени. Существуют 
различные методики ведения вышеуказанной группы пациентов. Одни авторы описывают проведе-
ние КИ с санирующими операциями на среднем ухе в один этап, другие авторы — в несколько этапов. 
Проблема кохлеарной имплантации у пациентов, страдающих хроническим гнойным средним отитом, 
всегда вызывает дискуссию среди ЛОР-хирургов. Цель исследования. Поделиться опытом проведения 
кохлеарной имплантации пациентам с хроническим гнойным средним отитом. В качестве материалов 
и методов в данной статье проанализированы клинические случаи 10 пациентов с хроническим гной-
ным средним отитом, которым были проведены санирующая операция на среднем ухе и кохлеарная им-
плантация. Выводы. Одноэтапное проведение КИ и санирующего вмешательства на среднем ухе может 
рассматриваться в качестве методики, позволяющей ускорить слухоречевую реабилитацию пациентов 
с сенсоневральной тугоухостью IV степени и хроническим гнойным средним отитом, что особенно акту-
ально для пациентов с приобретенной патологией внутреннего уха и риском оссификации спирального 
канала улитки.
Ключевые слова: кохлеарная имплантация, хронический гнойный средний отит, тимпанопластика, 
радикальная операция на среднем ухе, сенсоневральная тугоухость IV степени
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Experience of cochlear implantation in patients with chronic suppurative  
otitis media
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Abstract. Patients with profound hearing loss and chronic otitis media are promising candidates for cochlear 
implantation (CI), but they require meticulous attention from the specialists monitoring them. Recently, chronic 
otitis media was considered as a contraindication for cochlear implantation due to the risk of developing a 
number of complications. Despite these potential problems, performing CI is the only solution to help patients 
with chronic otitis media and severe sensorineural hearing loss. There are various methods for managing 
the abovementioned group of patients. Some authors describe performance of CI with middle ear surgery 
in one stage, while other authors, in several stages. The issue of cochlear implantation in patients suffering 
from chronic suppurative otitis media always causes discussion among otosurgeons. Objective. To share the 
experience of cochlear implantation in patients with chronic suppurative otitis media. Patients and methods. 
The article analyzes clinical cases of 10 patients with chronic otitis media who underwent middle ear surgery 
and cochlear implantation. Conclusions. One-stage CI and middle ear surgery can be considered as a technique 
that allows accelerate auditory and speech rehabilitation of patients with severe sensorineural hearing loss and 
chronic suppurative otitis media, which is especially important for patients with acquired inner ear pathology 
and the risk of ossification of the cochlea spiral canal.
Keywords: cochlear implantation, chronic suppurative otitis media, tympanoplasty, canal wall-down surgery, 
severe sensorineural hearing loss

For citation: Kuzovkov V. E., Lilenko A. S., Sugarova S. B., Luntovskaya P. A., Kharitonova P. R., 
Korneva Yu. S. Experience of cochlear implantation in patients with chronic suppurative otitis media. Russian 
Otorhinolaryngology. 2024;23(6):98-105. (In Russ.) https://doi.org/10.18692/1810-4800-2024-6-98-105

Список сокращений
ХГСО — хронический гнойный средний отит
КИ — кохлеарная имплантация
СНТ — сенсоневральная тугоухость
НСП — наружный слуховой проход
СП — субтотальная петрозэктомия
КТ — компьютерная томография.

Введение
Хронический гнойный средний отит (ХГСО) 

является одной из часто встречающейся нозоло-
гией в оториноларингологии. Частота пациен-
тов, страдающих хроническим гнойным среднем 
отитом, составляет 4,76 случая (от 1,7 до 9,4) 
на 1000 населения (или 31 миллион случаев в 
год), из которых 22,6% — дети младше 5 лет. 
Распространенность данной патологии среди де-
тей и взрослых в мире составляет от 0,3 до 15%, 
из них имеют значительное снижение слуха — 
60% [1].

Хронический гнойный средний отит может 
вызывать ряд осложнений, которые могут стать 

причиной глухоты и вызвать необходимость про-
ведения КИ.

На сегодняшний день КИ — это самый эффек-
тивный, высокотехнологичный способ реабили-
тации и социальной адаптации людей, страда-
ющих глухотой и сенсоневральной тугоухостью 
СНТ высокой степени выраженности [2–4]. 

Проблема кохлеарной имплантации у паци-
ентов, страдающих хроническим гнойным сред-
ним отитом, всегда вызывает дискуссию среди 
ЛОР-хирургов.

В прошлом хронический гнойный средний 
отит считался противопоказанием к кохлеарной 
имплантации из-за риска развития менингита, 
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перфорации барабанной перепонки, рецидива 
холестеатомы и экструзии электрода в радикаль-
ную полость из-за разрушения тонкой эпители-
альной выстилки [2, 5, 6]. 

Более того, развитие среднего отита после 
имплантации может вызвать внутричерепные ос-
ложнения или экструзию устройства или вызвать 
необходимость удаления устройства. Несмотря 
на эти потенциальные проблемы, выполнение КИ 
является единственным решением в помощи па-
циентам с ХГСО [7, 8]. 

Пациенты с глубокой потерей слуха вслед-
ствие хронического среднего отита являются 
перспективными кандидатами на кохлеарную 
имплантацию, однако требуют пристального 
внимания со стороны специалистов, наблюдаю-
щих за ними [9].

На сегодняшний день есть несколько спосо-
бов ведения данной группы пациентов. 

Например, Jiaying Li, Ningyu Wang, Juan Zhang 
в своем исследовании при проведении КИ выпол-
нили тимпаномастоидэктомию и одновременно 
ввели ирригационную и дренажную трубку в про-
странство сосцевидного отростка и среднего уха, 
чтобы эвакуировать экссудат из воспаленных по-
лостей и контролировать инфекцию путем при-
менения местных антибиотиков. Выделения из 
уха у их пациентки исчезли в течение 1 месяца, 
а ее барабанная перепонка зажила естественным 
путем. Их успешный опыт показывает, что ирри-
гация и дренирование антибиотиками эффектив-
но контролировали инфекцию и ускоряли зажив-
ление ран у пациента [10].

Job T. F. Postelmans, Robert J. Stokroos, Joris J. 
Linmans, Bernd Kremer считают, что пациентам с 
признаками активного ХГСО с холестеатомой или 
без нее кохлеарную имплантацию следует выпол-
нять поэтапно. У пациентов с ХГСО с сухой перфо-
рацией или полостью после радикальной опера-
ции без патологических изменений кохлеарную 
имплантацию можно провести как одноэтапную 
процедуру. Хотя общепризнано, что кохлеарная 
имплантация относительно безопасна у пациентов 
с ХГСО вне обострения, ее результаты показывают, 
что все еще существует вероятность серьезных ос-
ложнений, при которых желательна последующая 
замена кохлеарного имплантата [11].

В ретроспективном исследовании Pietro Canzi 
и соавторов были собраны данные о пациентах, 
прооперированных в период с 2005 по 2022 год, 
на основе которых были сделаны выводы: одно-
этапная процедура является наиболее рекомен-
дуемой стратегией; оперативное лечение в не-
сколько этапов рекомендуется при наличии ХГСО 
с холестеатомой, а не в случаях активного воспа-
ления [12].

Еще в 2009 году Catharine A. Hellingman и 
Erwin A. Dunnebier проанализировали написан-

ную по данной теме литературу и пришли к за-
ключению, что при перфорации барабанной 
перепонки мирингопластику и кохлеарную им-
плантацию следует выполнять в два этапа. У па-
циентов с холестеатомой следует выполнять раз-
дельную антроаттикотомию или радикальную 
операцию среднего уха с последующей кохлеар-
ной имплантацией на втором этапе, используя 
необлитерирующую технику. При радикальной 
полости следует выполнить необлитерирующую 
процедуру после (ревизионной) мастоидэкто-
мии, чтобы сделать ухо пациента с радикальной 
полостью пригодным для проведения импланта-
ции и обеспечить оптимальную защиту электро-
дов, желательно без закрытия наружного слухо-
вого прохода (НСП), чтобы полость можно было 
легко контролировать в послеоперационном пе-
риоде [13].

На проблему проведения кохлеарной имплан-
тации у пациентов с хроническим гнойным сред-
ним отитом обратили внимание Vashishth, Ashish 
и соавторы. Они ретроспективно проанализиро-
вали клинические случаи 35 человек, из них у 19 
пациентов были выявлены полости после ради-
кальной операции, у 11 — первичные холестеа-
томы, у 3 — холестеатомы каменистой части пи-
рамиды височной кости и у 3 — ретракционные 
карманы. Одноэтапно санирующую операцию на 
ухе и кохлеарную имплантацию провели 31 па-
циенту; у 5 пациентов кохлеарная имплантация 
выполнялась вторым этапом после санирующего 
вмешательства. Средний период наблюдения со-
ставил 7,16 года с диапазоном от 2 до 13 лет. У 4 
пациентов (11%) пришлось прибегнуть к экс-
плантации из-за экструзии электрода и инфици-
рования послеоперационной полости, у 3 была 
проведена повторная имплантация на том же или 
контралатеральном ухе. Все эксплантации про-
изошли в течение 24 месяцев после первичной 
имплантации. Ни у одного из пациентов во вре-
мя наблюдения не наблюдалось остаточной или 
рецидивирующей холестеатомы. Данное иссле-
дование позволило авторам сделать заключение, 
что кохлеарная имплантация осуществима при 
хроническом гнойном среднем отите с холестеа-
томой и полостями после радикальной операции, 
одноэтапная имплантация может быть выполне-
на при отсутствии активного воспалительного 
процесса в ухе. Несмотря на низкий риск оста-
точной холестеатомы после тщательного удале-
ния гнойного образования, риск эксплантации 
остается, особенно у пациентов с полостью после 
радикальной операции, и он выше, чем при стан-
дартной имплантации [14].

Young Hoon Yoon и соавторы оценили отдален-
ные результаты различных тактик проведения кох-
леарной имплантации при ХГСО. Средний срок их 
наблюдения составил 3,1 года (диапазон 0,5–9,2 
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года). У 3 (8,3%) из 36 пациентов наблюдались 
послеоперационные осложнения. Рецидив ре-
тракции натянутой части барабанной перепонки 
наблюдался у одного пациента с адгезивным сред-
ним отитом, которому были проведены одноэтап-
ная КИ и тимпанопластика. Экструзия электрода 
произошла у другого пациента, перенесшего по-
этапную КИ в радикальной полости. Для лечения 
последних двух осложнений применяли субтоталь-
ную петрозэктомию (СП) и облитерацию полости. 
У всех пациентов с имплантами и хорошей пневма-
тизацией сосцевидного отростка осложнений не 
было. Не было выявлено существенных различий 
в результатах слухоречевой реабилитации и часто-
те осложнений между одноэтапным и поэтапным 
проведением КИ [15].

Еще одна группа авторов во главе с Seulgi Lee 
провела ретроспективное исследование 31 паци-
ента с одновременно проведенной кохлеарной 
имплантацией с субтотальной петрозэктомией. 
Значительное улучшение результатов слухорече-
вой реабилитации наблюдалось у всех пациентов 
по сравнению с дооперационным результатом. 
Из 31 пациента осложнения возникли у 3 паци-
ентов (9,6%). У одного пациента наблюдался де-
фект закрытия наружного слухового прохода, а 
у 2 других  — миграция приемника-передатчика 
кохлеарного импланта. Миграции происходили, 
несмотря на фиксацию устройства в височно-
теменной области. Мигрировавшие импланты 
были возвращены на место в ходе ревизионной 
операции. Seulgi Lee с соавторами сделали выво-
ды: одновременная КИ с СП является эффектив-
ным и безопасным хирургическим методом с от-
носительно низкой частотой осложнений [11].

В настоящее время в современной специаль-
ной литературе представлено достаточно боль-
шое количество данных о методах оперативного 
лечения и тактики ведения пациентов с ХГСО, 
которым выполнена или необходимо выполнить 
КИ, однако взгляды на хирургическую тактику 
различных авторов расходятся, особенно в вопро-
се этапности проведения вмешательств.

В этой статье мы хотим поделиться опытом 
работы в ФГБУ «Санкт-Петербургский научно-ис-
следовательский институт уха, горла, носа и речи» 
Минздрава России с пациентами с сопутствующим 
хроническим гнойным средним отитом, которым 
производилась кохлеарная имплантация. 

Цель исследования
Поделиться опытом проведения кохлеарной 

имплантации пациентам с хроническим гнойным 
средним отитом.

Методы исследования
В исследование были включены 10 па-

циентов, прооперированных в ФГБУ «Санкт-

Петербургский научно-исследовательский инсти-
тут уха, горла, носа и речи» Минздрава России с 
2021 по 2023 г. с двусторонней хронической сен-
соневральной тугоухостью IV степени и хрониче-
ским гнойным средним отитом, из них 2 ребенка 
и 8 взрослых.

За указанный период времени: 9 пациентов 
были прооперированы в один этап, 1 пациенту 
была проведена КИ в два этапа; 6 пациентов с ме-
зотимпанитом; 4 — с эпитимпанитом; у 3 паци-
ентов не было оперативных вмешательств на ухе 
до проведения КИ; 2 человека с радикальной опе-
рацией в анамнезе на имплантируемое ухо; ан-
тромастоидотомия на имлантируемом ухе была 
проведена у 2 человек, тимпанопластика до КИ 
проводилась 2 пациентам.

Результаты
У пациентов с наличием дефекта в натянутой 

части барабанной перепонки, отсутствием обо-
стрения принималось решение об одномомент-
ном проведении тимпанопластики с кохлеарной 
имплантацией.

КИ выполнялась по стандартной методике. 
Борами выполнена мастоидотомия, через за-
днюю тимпанотомию вскрыта барабанная по-
лость. Бором удален навес над окном улитки, 
обнажена мембрана окна улитки. Борами под-
готовлены ложе для импланта, отверстия для 
крепления. Установлен и фиксирован в ложе 
имплант, активный электрод которого через ма-
стоидальную полость, предварительно вскрытую 
в передних отделах вторичную барабанную пере-
понку полностью введен в улитку. Далее произ-
водилось закрытие дефекта по технике underlay, 
активный электрод в барабанной полости укры-
вался предварительно подготовленными фраг-
ментами крупного аутохряща и аутофасцией по 
площади, приближенными к барабанной пере-
понке, для минимизации риска экструзии элек-
трода. Производилась укладка фасциального ло-
скута на подготовленное ложе. Тампонада НСП 
осуществлялась силиконовым протектором и ге-
мостатическими губками SURGICEL.

Пациенту с эпитимпанитом, у которого 
в  анамнезе была проведена антромастоидотомия 
на имплантируемом ухе, КИ проводилась одно-
моментно с ревизией мастоидальной полости. 
В ходе операции при отсепаровке мягких тканей в 
антромастоидальной полости визуализировалась 
холестеатома (рис. 1, 2). Борами выполнено рас-
ширение антромастоидальной полости до верхуш-
ки сосцевидного отростка. Холестеатомные мас-
сы выстилали пластинку средней черепной ямки, 
сигмовидного синуса и задней черепной ямки, 
врастали в клетки синодурального угла, область 
переднего полукружного канала (патологическое 
было удалено). Наковальня и молоточек разруше-
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ны, остатки окутаны холестеатомными массами, 
которые были удалены, сухожилие мышцы, натя-
гивающей барабанную перепонку, представлено 
культей, chorda tympani отсутствовали, холесте-
атомные массы покрывали тимпанальный отдел 
лицевого нерва, костный канал которого был ча-
стично разрушен, произрастали в аттик. Были вы-
полнены частичная аттикотомия, расширенная за-
дняя тимпанотомия до уровня луковицы яремной 
вены, патологическое было удалено. В слуховой 
трубе определялись холестеатомные массы, были 
удалены. В области перехода мастоидального сег-
мента лицевого нерва в тимпанальный опреде-
лялось грыжевое выпячивание мастоидального 
сегмента лицевого нерва (борами выполнена его 
декомпрессия). Бором был удален навес над окном 
улитки, визуализирована фиброзно-измененная 
мембрана окна улитки с фрагментом фиброзной 
облитерации. Алмазными борами было произве-
дено высверливание фиброзной облитерации нис-
ходящего завитка улитки, протяженность которого 
составила ≈7 мм. В области поворота базального 
завитка  — фиброзная облитерация, пробужиро-
вана. В  область мастоидального отдела лицевого 
нерва фиксирована губка с  дексаметазоном. Был 
установлен и фиксирован в ложе имплант, актив-
ный электрод которого через мастоидальную по-
лость, заднюю тимпаностому полностью введен в 
улитку. Излишки электрода прикрыли аутохряще-
выми полосками на всем протяжении, фасциаль-
ными лоскутами. Тампонада наружного слухового 
прохода производилась гемостатической губкой 
MEROCEL. 

Вышеописанный пациент предоставил 
компьютерную томографию (КТ) височных 
костей через год после операции (рис. 3). 
Послеоперационная полость чистая, без патоло-
гического содержимого. Рецидива холестеатомы 
и экструзии электрода у данного пациента не об-
наружилось. 

Пациенту с эпитимпанитом, у которого не 
было оперативных вмешательств на импланти-
руемое ухо, КИ проводилась в два этапа: первым 
этапом — радикальная операция с санацией очага 
инфекции; второй этап — через 6 месяцев после 
радикальной операции проведение КИ. Во время 

Рис. 1. КТ левой височной кости пациента Х. до проведения 
оперативного вмешательства. Послеоперационная полость 
после антромастоидотомии тотально заполнена холестеатом-
ными массами, наличие фистулы лабиринта, обнажение бара-

банного сегмента лицевого нерва
Fig. 1. CT of the left temporal bone of patient X. before the surgical 
intervention. The postoperative cavity after antromastoidotomy 
is totally filled with cholesteatomic masses, the presence of a 
labyrinth fistula, exposure of the tympanic segment of the facial 

nerve

Рис. 2. Интраоперационное фото пациента Х. со вскрытой ан-
тромастоидальной полостью слева, где визуализируется фраг-

мент холестеатомы
Fig. 2. Intraoperative photo of patient X. from the opened 
antromastoid cavity on the left, where a fragment of a cholesteatoma 

is visualized

Рис. 3. КТ левой височной кости пациента Х. через 12 ме-
сяцев после проведения оперативного вмешательства. 
Послеоперационная полость без патологического содержимо-
го. Признаки рецидива холестеатомы и экструзии электрода 

отсутствуют
Fig. 3. CT of the left temporal bone of patient X. 12 months after 
the surgery. A postoperative cavity without pathological contents. 
There are no signs of recurrence of cholesteatoma and electrode 

extrusion
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первого этапа были обнаружены холестеатомные 
массы, которые окутывали разрушенный молото-
чек и наковальню, суперструктуры стремени от-
сутствуют, частичное разрушение задней стенки 
наружного слухового прохода. Была выполнена 
радикальная операция с удалением патологиче-
ского содержимого барабанной полости и сана-
цией хронического очага инфекции, с закрыти-
ем дефекта барабанной перепонки. Особенность 
проведения радикальной операции у данного па-
циента заключалась в оставлении чуть повышен-
ной «шпоры» в нижних отделах барабанной по-
лости для укладки электрода над мастоидальным 
сегментом лицевого нерва следующим этапом.

Через 6 месяцев после проведения первого 
этапа — радикальной операции — пациенту была 
выполнена кохлеарная имплантация. При выполне-
нии КИ производились открытие и расширение тре-
панационной полости, борами были подготовлены 
ложе для импланта, борозда для укладки электрода 
в мастоидальном сегменте трепанационной поло-
сти и туннель в «шпоре». Был установлен и фикси-
рован в ложе имплант, активный электрод которого 
через мастоидальную полость, борозду над «шпо-
рой» и предварительно вскрытую в передних отде-
лах вторичную барабанную перепонку полностью 
введен в улитку. Излишки электрода были прикры-
ты аутохрящевыми полосками на всем протяжении, 
фасциальными лоскутами. Телеметрия импланта. 
Тампонада НСП силиконовым протектором и гемо-
статической губкой «Белкозим».

У пациентов с ранее проведенной радикаль-
ной операцией на имплантированном ухе в по-
лости после РО рецидива холестеатомы не обна-
ружилось. 

Сложность проведения кохлеарной имплан-
тации у данной группы пациентов заключалась 
в укладке и фиксации активного электрода в ма-
стоидальном и барабанном сегменте для предот-
вращения в последующем его экструзии. Для это-
го после установки электрода производилось его 
укрытие предварительно подготовленным ауто-
хрящом и аутофасцией. У 1 пациента электрод за-
крыли аллохрящем (рис. 4). Экструзии электрода 
в течение последующих 6 месяцев не произошло.

У пациента с сенсоневральной тугоухостью 
IV  степени с ранее выполненным оперативным 
вмешательством в объеме антромастоидотомии 
на КТ височных костей была выявлена холестеа-
тома, тотально заполняющая антромастоидаль-
ную полость. В данном случае было приято ре-
шение о проведении симультанной санирующей 
операции на среднем ухе и КИ. 

В ходе операции были обнаружены холесте-
атомные массы, распространяющиеся по всей 
ранее сформированной антромастоидальной по-
лости, прорастающие в аттик. Была выполнена 
аттикотомия с сохранением задней стенки НСП. 

Холестеатомные массы удалены. Далее после вы-
полнения задней тимпанотомии и вскрытия мем-
браны окна улитки в тимпанальную лестницу 
была введена электродная решетка. 

В данном случае при выполнении раздельной 
аттикоантротомии задняя стенка НСП была со-
хранена, что избавило от необходимости укрытия 
электрода и существенно снизило риски экстру-
зии электрода в послеоперационном периоде.

Интраоперационно холестеатома обнаружи-
лась у 3 пациентов: у пациента с антромастои-
дотомией в анамнезе на имплантированное ухо, 
у пациента с раздельной аттикоантротомией и у 
пациента с эпитимпанитом без операций на ухе 
в анамнезе, у последнего КИ производилась в два 
этапа. 

Удаление задней стенки НСП пришлось про-
извести 4 больным.

Все пациенты при поступлении на подклю-
чение проходили плановую послеоперационную 
отомикроскопию через 1 месяц и через 6 месяцев 
при проведении курса реабилитации.

Послеоперационных осложнений не выяви-
лось ни у одного пациента.

Результаты слухоречевой реабилитации соот-
ветствовали таковым у пациентов соответствую-
щей возрастной группы без сопутствующего хро-
нического гнойного среднего отита.

Заключение
Одноэтапное проведение кохлеарной имплан-

тации и санирующего вмешательства на среднем 
ухе может рассматриваться в качестве методики, 
позволяющей ускорить слухоречевую реабилита-
цию пациентов с сенсоневральной тугоухостью 
IV степени и хроническим гнойным средним оти- 
том, что особенно актуально для пациентов с 
приобретенной патологией внутреннего уха и 
риском оссификации спирального канала улитки. 

Рис. 4. Интраоперационное фото укрытия электрода аутофас-
цией и аллогенным хрящом при проведении кохлеарной им-

плантации после радикальной операции на левом ухе
Fig. 4. Intraoperative photo of the electrode covering with 
autofasciation and allogeneic cartilage during cochlear 

implantation after radical surgery on the left ear
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Возможности эндоскопической ассистенции в хирургии холестеатомы  
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Реферат. Введение. Височная кость считается самой сложноорганизованной костью черепа человека, 
так как граничит со множеством важных анатомических структур черепа и шеи, таких как капсула ла-
биринта, внутренний слуховой проход, в сложных пространственных взаимоотношениях проходят ли-
цевой нерв, внутренняя сонная артерия, сигмовидный синус, луковица яремной вены, височная доля 
мозга, мозжечок, ствол мозга. Патология височной кости разнообразна, но холестеатома пирамиды при 
этом занимает одну из ведущих позиций и составляет 4–9%. Лечение пациентов с холестеатомой пира-
миды височной кости (ХПВК) традиционно считается трудным как для отохирургов, так и для нейрохи-
рургов и сопряжено с трудностью удаления матрикса с сосудисто-нервных структур, мозговых оболочек, 
сложной санацией труднодоступных пространств (клиновидная пазуха, носоглотка, мыщелок затылоч-
ной кости, паравертебральное пространство), при этом с возможностью сохранения слуха, целостности 
и функции лицевого нерва — с достаточно высоким риском развития резидуальной и рецидивирующей 
ХПВК. Цель. Провести анализ литературных данных о применении эндоскопической ассистенции в хи-
рургии холестеатомы пирамиды височной кости. Материалы и методы. Проведен анализ статей, опи-
сывающих применение эндоскопической техники у пациентов с ХПВК. Охват исследования составил 
18 лет, за период с 2004 по 2022 год. Количество пациентов, вошедших в исследование, составило 173, 
что позволяет прийти к определенным выводам и наметить пути повышения эффективности хирургиче-
ского лечения пациентов с ХПВК. Обсуждение. Распространение холестеатомы в верхушку пирамиды, 
клиновидную пазуху, носоглотку, мыщелок затылочной кости либо между важными сосудисто-нервны-
ми структурами делает полное микрохирургическое удаление холестеатомы пирамиды височной кости 
сложной задачей, требующей часто еще больших входных ворот хирургического поля. Эндоскопическая 
ассистенция может играть важную вспомогательную роль в хирургии ХПВК, позволяя своевременно 
идентифицировать резидуальную холестеатому, санировать труднодоступные места, в части случаев 
сохранить слух и функцию лица. Рядом авторов оправдан сочетанный подход микроскопии и эндоско-
пической техники, что позволяет избежать разрушений височной кости и окружающих структур, тем 
самым уменьшить возникновение осложнений. Стелющийся характер процесса по поверхностям ли-
цевого нерва, ВСА, мозговых оболочек, распространение в углы и щели между структурами относятся 
к основным трудностям в ходе санации ХПВК и являются основными причинами интраоперационных 
осложнений. Выводы. Как показали исследования, эндоскопический метод в комбинации с микроско-
пическим подходом позволяет уменьшить число рецидивов и резидуальной холестеатомы, дает воз-
можность сохранить лицевой нерв в его канале, позволяет использовать слухосохраняющие доступы 
в большем числе случаев (микроскоп — прямолинейный обзор, эндоскоп имеет возможность углового 
обзора), сокращает среднее время работы при интраоперационном использовании в сравнении с ис-
пользованием только микроскопа.
Ключевые слова: холестеатома пирамиды височной кости, эндоскопическая техника, комбинирован-
ный микроскопический и эндоскопический подход, резидуальная холестеатома
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Abstract. Introduction. The temporal bone is considered the most complexly organized bone of the human skull 
as it borders on many important anatomical structures of the skull and neck such as the labyrinth capsule, the 
internal auditory canal, the facial nerve, the internal carotid artery, the sigmoid sinus, the bulb of the jugular 
vein, the temporal lobe of the brain, the cerebellum, and the brain stem in complex spatial relationships. The 
pathology of the temporal bone is diverse, but the cholesteatoma of the pyramid at the same time occupies one of 
the leading positions and is composed (4–9%). Treatment of patients with petrous bone cholesteatoma (PBC) is 
traditionally considered difficult for both otosurgeons and neurosurgeons and involves the difficulty of removing 
the matrix from neurovascular structures, meninges; complex debridement of hard-to-reach spaces (sphenoid 
sinus, nasopharynx, occipital condyle, paravertebral space) while preserving hearing, integrity, and facial nerve 
function; with a sufficiently high risk of developing residual and recurrent cholesteatoma. Objective. To analyze 
the literature data on the use of endoscopic assistance in surgery of PBC. Materials and methods. The analysis of 
articles describing the use of endoscopic techniques in patients with PBC was carried out. The scope of the study 
was 18 years, for the period from 2004 to 2022. The number of patients included in the study was 173, which allows 
us to come to certain conclusions and outline ways to improve the effectiveness of surgical treatment of patients 
with PBC. Discussion. The spread of the cholesteatoma into the petrous apex, the sphenoid sinus, nasopharynx, 
occipital condyle, or between important neurovascular structures makes the complete microsurgical removal of 
the PBC a difficult task, often requiring even larger entrance gates of the surgical field. Endoscopic assistance can 
play an important auxiliary role in surgery of a PBC allowing timely identification of a residual cholesteatoma, 
debridement hard-to-reach places, in some cases preserving hearing and facial function. A number of authors 
have justified the combined approach of microscopy and endoscopic techniques, which avoids destruction of 
the temporal bone and surrounding structures, thereby reducing the occurrence of complications. The creeping 
nature of the process on the surfaces of the facial nerve, internal carotid artery, meninges, spreading into corners 
and crevices between structures are among the main difficulties during the treatment of the PBC and are the 
main causes of intraoperative complications. Conclusions. As studies have shown, the endoscopic method in 
combination with the microscopic approach allows reducing the number of relapses and residual cholesteatoma, 
makes it possible to preserve the facial nerve in its canal, allows using hearing-preserving approaches in a greater 
number of cases (the microscope has a straight line view, the endoscope has the ability to have an angular view), 
reduces the average time of work during intraoperative use in comparison with the use of a microscope only.
Keywords: petrous bone cholesteatoma, endoscopic technique, combined microscopic and endoscopic 
approach, residual cholesteatoma

For citation: Diab Kh. M., Pashchinina O. A., Lagieva P. A., Panina O. S., Mikhalevich A. E. Advantages of 
endoscopic assistance surgery of petrous bone cholesteatoma. Russian Otorhinolaryngology. 2024;23(6):106-
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Введение
Височная кость, представляя из себя по фор-

ме пирамиду, считается самой сложнооргани-
зованной костью черепа человека. Кпереди она 
сочленяется с затылочной и клиновидной костя-
ми, формируя сложный комплекс, где проходит 
С3-сегмент внутренней сонной артерии (ВСА), 

кавернозный синус, канал Дорелло [1, 2]. Книзу 
яремный отросток височной кости соединяется с 
яремным отростком затылочной кости, который 
переходит в затылочный мыщелок и контактирует 
с верхними суставными ямками атланта, образуя 
атлантозатылочный сустав. В структуре височной 
кости находятся капсула лабиринта, внутренний 
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слуховой проход, в сложных пространственных 
взаимоотношениях проходят лицевой нерв, вну-
тренняя сонная артерия, сигмовидный синус, лу-
ковица яремной вены. Вокруг располагаются ви-
сочная доля мозга — сверху, мозжечок — сзади, 
ствол мозга — медиально.

Патология височной кости разнообразна, хо-
лестеатома пирамиды при этом занимает одну из 
ведущих позиций (4–9%) [3]. Лечение пациен-
тов с холестеатомой пирамиды височной кости 
(ХПВК) традиционно считается трудным как для 
отохирургов, так и для нейрохирургов.

Начиная с 1950-х годов, с появлением микро-
скопической техники в хирургии основания че-
репа наблюдается рост числа публикаций, посвя-
щенных описанию классификаций холестеатомы, 
шкалам в зависимости от распространенности 
процесса и хирургических техник. Впервые де-
ление ХПВК на супралабиринтный и инфрала-
биринтный апикальный типы было предложено 
Ugo Fish в 1977 г. [4]. Дополнительный транслаби-
ринтный класс был предложен L. J. Bartels в 1991 г. 
[5]. В  1993 г. M. Sanna (имеется модификация от 
2011 г.) предложил свою классификацию, разделив 
все ХПВК на 5 классов (супралабиринтный; инфра-
лабиринтный; инфралабиринтный апикальный; 
массивный; апикальный) и 3 подкласса, которые 
являются уточняющими: холестеатома ската (C), 
холестеатома с распространением в клиновидный 
синус (S), холестеатома носоглотки (R) [3, 14].

Классификация D. Moffat и W. Smith дополни-
тельно разделила супралабиринтные холестеато-
мы на простую супралабиринтную и супралаби-
ринтную апикальную, также дополнительно была 
выделена массивная лабиринтная апикальная 
холестеатома [6]. Все эти классификации подчер-
кивают возможную протяженность патологиче-
ского процесса от клиновидной пазухи до атлан-
тозатылочного сочленения.

В зависимости от типа холестеатомы соглас-
но этим классификациям предложены алгорит-
мы предварительного выбора хирургического 
доступа [7]. Все основные хирургические досту-
пы (subtotal petrosectomy, transotic, transcochlear, 
translabyrinthine, infratemporal) основаны на ис-
пользовании микроскопической техники [8, 9]. 
При этих доступах формируется широкая конусо-
образная полость, достаточная для микроскопи-
ческого обзора и бимануальной техники ведения 
операции [10]. Но возможности использования 
микроскопа имеют свои объективные физиче-
ские ограничения, связанные с прямым углом об-
зора, ограниченностью светового конуса [11, 12]. 

В современной хирургии холестеатомы пира-
миды височной кости все еще сохраняется ряд во-
просов, требующих дальнейшего изучения.

1. Удаление матрикса с сосудисто-нервных 
структур, мозговых оболочек.

2. Санация труднодоступных пространств 
(клиновидная пазуха, носоглотка, мыщелок заты-
лочной кости, паравертебральное пространство).

3. Возможность сохранения слуха, целостно-
сти и функции лицевого нерва.

4. Резидуальная и рецидивирующая ХПВК.
Одно из возможных решений данных задач — 

расширение интраоперационного использования 
эндоскопической техники в ходе хирургических 
вмешательств.

Цель работы
Провести анализ литературных данных о при-

менении эндоскопической ассистенции в хирургии 
холестеатомы пирамиды височной кости (табл.).

Результаты
Впервые применение ригидной эндоскопи-

ческой техники при холестеатоме упоминается 
с 1980-х годов. В 1993 году Thomassin опублико-
вал исследование на 125 пациентах с раздельной 
аттикоантротомией в анамнезе, 36 из которых 
выполнялись ревизионные операции под ком-
бинированной (микроскопической и эндоско-
пической) техникой, при этом особое внимание 
уделялось тимпанальному синусу и переднему 
эпитимпанальному пространству. Авторы отме-
тили, что во время повторной операции эндоско-
пическая ассистенция позволила под контролем 
зрения удалить остатки холестеатомы и снизить в 
последующем вероятность резидуальной холесте-
атомы ПВК с 47,7 до 6% [13, 14]. 

В контексте патологии пирамиды височной ко-
сти заговорили T. L. Kumral и др. в своем исследо-
вании на 14 пациентах с холестеатомой верхушки 
пирамиды височной кости, проведенном с 1994 
по 2012 год. В период с 1994 по 2006 год проопе-
рировано 6 пациентов исключительно микроско-
пически: у 4 из 6 пациентов выявлены рецидивы, 
проводились повторные операции и в последую-
щее наблюдение рецидива не отмечалось. Восемь 
пациентов были прооперированы комбинирован-
но микроскопически с эндоскопическим этапом в 
период с 2007 по 2012 год, рецидивов в послеопе-
рационном периоде не выявлено. Учитывая рас-
пространенность патологического процесса [чаще 
всего канал внутренней сонной артерии (ВСА), 
лицевой нерв, твердая мозговая оболочка, лаби-
ринт] применялись различные хирургические до-
ступы (транслабиринтный, доступ через среднюю 
черепную ямку, петромастоидэктомия). Автор от-
мечает, эндоскопическая ассистенция позволяет 
воздействовать на структуры менее инвазивно, 
а  также снижает рецидивы в слепых зонах (уро-
вень значимости p = 0,014) [10].

В последующие годы эндоскопическая техни-
ка в хирургии среднего уха приобретает большую 
популярность как в качестве ассистенции, так и 
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Особенности эндоскопической ассистенции при комбинированном хирургическом лечении 
холестеатомы пирамиды височной кости

Features of the endoscopic assistance in the combined surgical treatment of the petrous bone cholesteatoma

Автор и работа

Число пациентов с 
ХПВК, прооперирован-
ных комбинированным 
микроскопическим и эн-
доскопическим методом  
(общее число пациентов)

Особенности эндоскопической визуа-
лизации

Вид оптики

Marchioni D., Gazzini L., Bonali M. 
et al. Role of endoscopy in lat-
eral skull base approaches to the 
petrous apex. Eur Arch Otorhi-
nolaryngol 277, 727-733 (2020). 
https://doi.org/10.1007/s00405-
019-05750-9 [16]

15 пациентов (n = 75) Все случаи с резидуальной холестеато-
мой. В 8 случаях холестеатома визуали-
зирована и удалена медиальнее и/или 
ниже горизонтального сегмента ВСА, 
в 2 случаях — на дне внутреннего слу-
хового прохода, в 5 случаях в области 
лабиринтного сегмента лицевого нерва

Стержневые эндоско-
пы диаметром  3 или 
4 мм и под углом 0° 

или 45° (Карл Шторц, 
Тутлинген, Германия)

Kumral T. L., Uyar Y., Yıldırım G. 
et al. Does Endoscopic Surgery 
Reduce Recurrence of the Petrous 
Apex Cholesteatoma? Indian J 
Otolaryngol Head Neck Surg 65, 
327–332 (2013). https://doi.
org/10.1007/s12070-013-0637-7 
[10]

8 пациентов (n = 14) Во всех случаях эндоскоп применялся 
для исключения остаточной холестеа-
томы. Оценивалась область верхушки 
ПВК и ММУ, во всех случаях остаточная 
ХПВК была визуализирована и удале-
на, что повлияло на безрецидивность в 
сравнении с группой пациентов без эн-
доскопического этапа

Стержневые эндоско-
пы диаметром  2,7 мм 

под углом 0°, 30° 
и 70° (Hopkins)

Endoscopy-assisted surgery of the 
petrous apex
Douglas E. Mattox, Atlanta, 
Georgia doi: 10.1016/j.
otohns.2003.11.002 [11]

1 пациент (n = 5) Эндоскопами визуализирован лицевой 
нерв, применен для удаления матрикса 
холестеатомы от задней черепной ямки, 
вокруг горизонтального отдела камени-
стой части ВСА

Стержневые эндоско-
пы диаметром  4 мм и 
под углом 0°, 30° и 70° 
(Карл Шторц, Тутлин-

ген, Германия)

Presutti L., Alicandri-Ciufelli M., 
Rubini A., Gioacchini F. M., Mar-
chioni D. Combined Lateral  
Microscopic/Endoscopic Ap-
proaches to Petrous Apex Lesions: 
Pilot Clinical Experiences. Annals 
of Otology, Rhinology & Laryn-
gology. 2014;123(8):550-559. 
doi:10.1177/ 0003489414525342 
[12]

6 пациентов (n = 9) Во всех случаях под эндоскопом обраба-
тывались область ВСА, вертикальный 
и горизонтальный отделы, лицевой 
нерв прослеживался эндоскопически в 
передне-заднем и латерально-медиаль-
ном направлении. В 2 из 6 случаев ма-
трикс холестеатомы удален из ВСП (эн-
доскоп диаметром 4 мм под углом 45°, 
Карл Шторц, Тутлинген, Германия). По-
слеоперационный период 2 года и 6 мес. 
рецидивов не было

Стержневые эндоско-
пы диаметром 4 мм 
и под углом 0°, 45° 

(Карл Шторц, Тутлин-
ген, Германия)

Hiromi Kojima, Yasuhiro Tana-
ka, Yuichiro Yaguchi, Hidemi 
Miyazaki, Shingo Murakami, 
Hiroshi Moriyama, Endoscope-
assisted surgery via the middle 
cranial fossa approach for a 
petrous cholesteatoma, Auris 
Nasus Larynx,Volumehttps://doi.
org/10.1016/j.anl.2007.09.010 
[15]

1 пациент (n = 1) Эндоскопически визуализированы ВСА 
и вся нижняя поверхность улитки

Стержневые эндо-
скопы 30° диаметром 

2,7мм и 70° диаме-
тром 4,0 мм Olympus, 

Japan)

Iannella G., Savastano E., Pasquar-
iello B., Re M., Magliulo G. Giant 
Petrous Bone Cholesteatoma: 
Combined Microscopic Surgery 
and an Adjuvant Endoscopic Ap-
proach. J Neurol Surg Rep. 2016 
Mar;77(1):e46-9. doi: 10.1055/s-
0035-1571205 [28]

1 пациент (n = 1) Эндоскопически визуализированы об- 
ласти вокруг коленчатого узла, по-
лукружных каналов и улитки. Кзади 
разрушена часть затылочной кости и 
основания черепа, дистальнее — тело 
первого шейного позвонка (атланта)

Стержневые эндо-
скопы диаметром  4 

мм под углом 0° и 45° 
(Карл Шторц, Тутлин-

ген, Германия)

Poletti A. M., Solimeno L. S., Cugi-
ni G., Miceli S., Colombo G. Micro-
endoscopic Surgery of Middle Ear 
and Petrous Bone: Benefits Analy-
sis. Ear, Nose & Throat Journal. 
2021;100(10_suppl):943S-948S. 
doi:10.1177/0145561320930017 
[18]

51 пациент (n =66) Эндоскоп использовался как завершаю-
щий этап операции в труднодоступных 
зонах, в частности верхушка пирамиды 
височной кости

Стержневые эндоско-
пы диаметром  4 мм 

под углом 0° и 30° 
(Карл Шторц, Тутлин-

ген, Германия)
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Автор и работа

Число пациентов с 
ХПВК, прооперирован-
ных комбинированным 
микроскопическим и эн-
доскопическим методом  
(общее число пациентов)

Особенности эндоскопической визуа-
лизации

Вид оптики

Orhan K. S., Çelik M., Polat B., 
Aydemir L., Aydoseli A., Sencer A., 
Güldiken Y. Endoscope-Assisted 
Surgery for Petrous Bone Choles-
teatoma with Hearing Preservation 
J Int Adv Otol 2019; 15: 391-395  
DOI: 10.5152/iao.2019.7212 [20]

6 пациентов (n = 9) Эндоскопически визуализированы и 
санированы нижняя часть улитки, ме-
диальная поверхность каменистой ча-
сти ВСА, верхушка пирамиды височной 
кости

Стержневые эндоско-
пы диаметром  2,7 

мм под углом 0° и 45° 
(Карл Шторц, Тутлин-

ген, Германия)

Pace A., Visconti I. C., Ian-
nella G. et al. Petrous Bone 
Cholesteatoma: Facial and Hear-
ing Preservation. Ear, Nose & 
Throat Journal. 2021;0(0). doi: 
10.1177/01455613211056554 
[21]

16 пациентов (n = 16) Эндоскопически визуализирована и 
санирована холестеатома с ТМО ЗЧЯ и 
СЧЯ, костного канала лицевого нерва, 
вблизи задней стенки лабиринта

Стержневые эндоско-
пы диаметром  

3 или 4 мм и под 
углом 0° или 45° (Карл 

Шторц, Тутлинген, 
Германия)

Zhen Gao, Gang Gao, Wei-Dong 
Zhao, Xian-Hao Jia, Jing Yu, 
Chun-Fu Dai, Bing Chen, Fang-
Lu Chi, Jing Wang & Ya-Sheng 
Yuan (2019) Petrous bone 
cholesteatoma: our experience 
of 51 patients with emphasis on 
cochlea preservation and use 
of endoscope, Acta Oto-Laryn-
gologica, 139:7, 576-580, DOI: 
10.1080/00016489.2019.1605455 
[27]

51 пациент (n = 51) Эндоскопический контроль вертикаль-
ного и горизонтального сегментов ВСА, 
верхушка пирамиды височной кости

Стержневые эндоско-
пы под углом 30° и 70°

Presutti L., Alicandri-Ciufelli M., 
Rubini A., Gioacchini F. M., Mar-
chioni D. Combined lateral micro-
scopic/endoscopic approaches to 
petrous apex lesions: pilot clinical 
experiences. Ann Otol Rhinol Lar-
yngol. 2014 Aug;123(8):550-559. 
doi: 10.1177/0003489414525342. 
PMID: 24634157 [12]

6 пациентов (n = 9) Эндоскопический контроль вертикаль-
ного и горизонтального сегментов ВСА, 
верхушка пирамиды височной кости, 
для визуализации области коленчатого 
узла, лабиринтного сегмента лицевого 
нерва и области преддверия

Стержневые эндоско-
пы диаметром  4 мм 
под углом 45° (Карл 
Шторц, Тутлинген, 

Германия)

Cazzador D., Favaretto N., Zanolet-
ti E., Martini A. Combined Surgical 
Approach to Giant Cholesteatoma: 
A Case Report and Literature 
Review. Ann Otol Rhinol Laryngol. 
2016 Aug;125(8):687-693. doi: 
10.1177/0003489416646118. 
Epub 2016 Apr 26. PMID: 
27117903 [29]

1 пациент (n =1) Под эндоскопическим контролем холе-
стеатома была удалена с медиальной 
части позвоночной артерии, удалена 
холестеатома от IX–XI нервов, первого 
шейного позвонка

Стержневые эндоско-
пы диаметром 4 мм и 
под углом 30°, 45°, 70°  
(Карл Шторц, Тутлин-

ген, Германия)

Liu Y., Wang F., Shen W., Liu J., 
Zhao H., Han W., Chen L., Yuan 
H., Dai P., Han D., Yang S., Hou 
Z. Petrous bone cholesteatoma: 
our experience of 20 years and 
management of two giant cases 
affecting rhinopharynx. Eur Arch 
Otorhinolaryngol. 2022 Jun; 
279(6):2791-2801. doi: 10.1007/
s00405-021-06969-1. Epub 2021 
Jul 13. PMID: 34255147 [ 25]

10 пациентов (n =192) Эндоскопический контроль ВСА, улитки Стержневые эндо-
скопы

Продолжение таблицы
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в качестве основной методики проведения опера-
ции. В 2004 году Mattox и др. заговорили о том, 
что применение эндоскопа в традиционной ото-
хирургии может помочь добиться лучшей визуа-
лизации труднодоступных зон, опубликовав дан-
ные 5 пациентов (4 холестериновые гранулемы и 
1 ХВПК). Во всех случаях использовалась эндоско-
пическая техника и хирургическая санация была 
достигнута без осложнений в ходе операции [11].

Kojima сообщил о случае эндоскопически-ас-
систированного удаления супралабиринтной хо-
лестеатомы через среднюю черепную ямку. В ходе 
операции 30- и 70-градусный жесткий эндоскоп 
позволил визуализировать пространство меди-
альнее ВСА и нижний полюс улитки и безопасно 
удалить холестеатому, что, по мнению автора, 
минимизировало риски повреждения капсулы 
лабиринта [15].

В 2015 г. Marchioni и соавторы опубликова-
ли работу по эндоскопическим трансканальным 
коридорам к латеральному основанию черепа. 
Среди 12 пациентов представлено 6 с холестеа-
томой пирамиды, в 2 случаях выполнялась ан-
тромастоидотомия под микроскопом. Успешное 
удаление холестеатомы, по данным авторов, 
в  2  случаях было достигнуто надколенчатым до-
ступом, в 1 случае — транспромонториальным 
доступом, в 3 случаях — инфракохлеарным до-
ступом. Ограничениями работы можно считать 
недостаточный период наблюдения (12 месяцев) 
и критерии, предъявляемые к МРТ [16].

В 2016 г. Ianella опубликовал случай комбини-
рованного удаления (микроскоп+эндоскоп) ги-
гантской инфралабиринтной апикальной ХПВК. 
Субтотальная петрозэктомия, удаление холесте-
атомы в пределах височной кости выполнялись 
под микроскопом; санация мыщелка затылочной 
кости, прилегающей к телу атланта, проводилась 
под эндоскопическим контролем (оптика 0 и 30°, 
d = 4 мм) [17].

Пространства между сосудисто-нервными 
структурами. Poletti отметил, что вне зависи-
мости от использованной техники так или иначе 
холестеатома все равно крайне склонна к реци-
дивам. При этом включение эндоскопа в хирур-
гический арсенал способствует (почти) полному 
устранению патологии (M. Badr-el-Dine, Poletti), 
хотя 100%-ная эрадикация патологии не может 
быть достигнута [18, 19]. В 5 случаях ХПВК Poletti 
отметил, что эндоскоп позволил добиться пол-
ного удаления холестеатомы, расположенной в 
области верхушки пирамиды без транслокации 
лицевого нерва, сведя практически к нулю побоч-
ные эффекты за счет его мобилизации. Эндоскоп 
позволил под контролем зрения удалить матрикс 
с нервов во ВСП, мозговых оболочек задней и 
средней черепных ямок, обеспечить контроль над 
внутренней сонной артерией [18].

K. S. Orhan и соавторы описали применение 
эндоскопической ассистенции в случаях апикаль-
ного и массивного распространения холестеато-
мы для визуализации холестеатомных масс под 
улиткой, на внутренней поверхности каменистой 
части внутренней сонной артерии и в области 
вершины пирамиды височной кости. При супра-
лабиринтном распространении была отдельно от-
мечена возможность полного удаления холестеа-
томы под контролем зрения в супралабиринтном 
и надколенчатом пространстве, медиальнее верх-
него полукружного канала и области внутренне-
го слухового прохода. У 8 из 9 пациентов группы 
удалось сохранить слуховую функцию [20].

D. Marchioni и соавт. В 2019г. применил комби-
нированный микрохирургический и эндоскопи-
ческий подход в 58 из 75 операционных случаев, 
из которых с холестеатомой пирамиды височной 
кости было 47 человек. В работе отмечены наи-
более частые локализации остаточных образо-
ваний, выявленных эндоскопическим методом 
после микрохирургического этапа операции: в 8 
случаях расположение медиальнее и/или ниже 
горизонтального сегмента ВСА, в 2 случаях — на 
дне внутреннего слухового прохода; в 5 случаях 
был поражен лабиринтный сегмент лицевого не-
рва. Автор отмечает важность применения эндо-
скопической техники после микрохирургическо-
го этапа в работе на пирамиде височной кости, 
так как данная методика позволяет добиться ра-
дикальности в удалении патологического процес-
са, сводя к минимуму манипуляции на сосудисто-
нервных структурах данной локализации [16].

T. L. Kumral и соавт. привели схожие данные 
при санации труднодоступных пространств во-
круг сонной артерии, лицевого нерва, в области 
верхушки пирамиды височной кости. Среди осо-
бенностей работы с эндоскопом авторы выдели-
ли запотевание камеры эндоскопа и трудность 
остановки кровотечений, которые при должном 
опыте и грамотной ассистенции можно нивели-
ровать [10].

Annalisa Pace и соавт. провели оценку эффек-
тивности модифицированных транслабиринтных 
методов в сохранении функции слуха и использо-
вания эндоскопических методов у группы паци-
ентов с поражением холестеатомой пирамиды 
височной кости. Было представлено 16 случаев 
ХПВК (по классификации Sanna), из которых 
6/16 (37,5%) были инфралабиринтными холеа-
томами; 7/16 (43,75%) — супралабиринтными 
холестеатомами, а 3/16 (18,75%) — массивными. 
Вспомогательная эндоскопическая ассистенция 
использовалась в 3 случаях супралабиринтной 
ХПВК (43%), 3 случаях — инфралабиринтной 
ХПВК, во всех случаях массивной холестеатомы. 
Эта техника позволила обеспечить лучшую ви-
зуализацию и удаление матрикса холестеатомы 
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с твердой мозговой оболочки средней и задней 
черепных ямок и вокруг капсулы лабиринта [21].

Livio Presutti и соавт. провели ретроспек-
тивный обзор 9 случаев, 6 из которых были 
представлены ХПВК, с июля 2005 по сентябрь 
2011  года с использованием микрохирургиче-
ского доступа с эндоскопической ассистенцией. 
Комбинированные микроскопические / эндоско-
пические доступы позволили использовать менее 
разрушительные подходы по сравнению с исклю-
чительно микроскопическими подходами. В слу-
чае вовлечения в процесс внутреннего слухового 
прохода и лабиринтной части лицевого нерва эн-
доскопически удалось удалить матрицу холестеа-
томы из коленчатого узла и с медиальной стенки 
лабиринтной части лицевого нерва, в таком слу-
чае не требовалось перемещения лицевого нерва. 
У 2 из 6 пациентов с ХПВК необходимо было уда-
лить матрицу холестеатомы из дна внутреннего 
слухового прохода с помощью 45° эндоскопа, и в 
этих случаях можно было удалить холестеатому 
эндоскопически, сохранив целостность лицевого 
нерва во внутреннем слуховом проходе. Авторы 
считают, что эндоскопическая ассистенция при 
микроскопической хирургии в данном случае мо-
жет рассматриваться как консервативный подход 
к лицевому нерву. У 3 пациентов эндоскопическая 
хирургия позволила контролировать как верти-
кальный, так и горизонтальный сегменты сонной 
артерии, достигая верхушки пирамиды височной 
кости медиально и спереди по отношению к со-
суду, не перемещая лицевой нерв [12].

Труднодоступные места (клиновидная пазу-
ха, мыщелок, носоглотка). В связи с повышен-
ной пролиферативной активностью холестеато-
ма подвергает деструкции подлежащие костные 
структуры, достигая гигантских размеров в ряде 
случаев. Значительная проблематика в хирургии 
ХПВК связана с санацией труднодоступных про-
странств. Микроскопическая техника при этом 
имеет ограничение своим световым конусом и 
отсутствием углового обзора. Использование 
комбинированного микроскопического и эндо-
скопического подходов обеспечивает радикаль-
ность в санации труднодоступных пространств с 
минимизацией воздействия на сосудисто-нерв-
ные структуры [22, 23] (см. табл.).

D. Сazzador с соавт. описал случай распро-
странения холестеатомы пирамиды височной 
кости до ската и внепозвоночного (V3) сегмента 
позвоночной артерии. Холестеатома иррадииро-
вала в область зоны ВСА, внутреннего слухового 
прохода, яремное отверстие, IX–XI пар черепных 
нервов, в области атланта и горизонтального 
отдела третьего (V3) сегмента позвоночной ар-
терии. По мнению авторов, деликатная санация 
труднодоступных зон и податливых структур, та-
ких как нервы и сосуды, доступна при сочетании 

микроскопа и эндоскопической техники, что мо-
жет напрямую способствовать предотвращению 
и снижению риска заболеваемости, рецидивов 
ХПВК, а также осложнений [ 24].

Ya Liu с соавт. описывают применение соче-
танной хирургии эндоскопом и микроскопом в 10 
случаях из 192 ХПВК. В данной серии выделены 
2 пациента с распространением холестеатомы в 
области клиновидной пазухи, носоглотки и ска-
та, а также на контрлатеральную височную кость. 
Трансназальная эндоскопия в данных случаях 
позволила удалить холестеатому, минимизируя 
инвазивность подхода в алгоритмах Sanna [22]. 
Несмотря на рецидив холестеатомы через 1 год в 
одном случае, в ходе реоперации была достигнута 
безрецидивность в течение дальнейших 7 лет на-
блюдения [25].

Резидуальная холестеатома. Arturo Mario 
Poletti и соавт. в период с 2005 по 2015 год при-
менили комбинированный микроскопический и 
эндоскопический подходы у 66 пациентов, из ко-
торых 5 пациентов с ХПВК. По мнению авторов, 
эндоскопия доставляет ценную информацию и 
поддержку в сочетании с классическим микро-
скопическом подходом. Консенсуса в отношении 
единственной лучшей техники еще не существу-
ет, но врач должен выбрать наилучший способ 
или комбинацию методов для излечения пациен-
та и предотвращения любых возможных осложне-
ний или рецидивов заболевания [26, 30]. В дан-
ном исследовании из 66 пациентов было 2 случая 
рецидивов. В обоих случаях эндоскоп использо-
вался как для удаления остаточной патологии, 
так и для визуализации полости и проверки поля, 
свободного от патологии, которое микроскоп 
не визуализирует. Причиной рецидива авторы 
склонны считать анатомическую сложность стро-
ения среднего уха, которая может легко скрыть 
патологическое поражение [18].

Инструментарий. Немаловажную проблему 
технологичности в удалении ХПВК с использова-
нием определенного инструментария поднимают 
в своих работах D. E. Mattox и др. и K.  S. Orhan 
с  соавт. По мнению авторов, нередко идентифи-
цированная комбинированным способом зона 
представляла сложность для доступа классиче-
скими отохирургическими инструментами. Для 
этого часто применяются инструменты эндо-
скопической хирургии околоносовых пазух в до-
полнение к угловым инструментам и аспирации. 
Анатомические и хирургические подходы могут 
варьироваться в каждом случае по отдельности, 
поэтому некоторые хирурги изменяют инстру-
менты под себя на месте, в дальнейшем модифи-
кации сохраняются для будущей работы [11, 20].

Недостатки эндоскопической техники. Kadir 
Serkan Orhan отнес к недостаткам эндоскопиче-
ской хирургии сложность манипуляций одной 
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рукой, запотевание камеры, использование угло-
вых инструментов при двухмерной картинке 
экрана [20].

Arturo Mario Poletti выделил невозможность 
выполнять эндоскопический этап в две руки, что 
влияет на скорость работы хирурга. Искажение 
анатомии в поле зрения эндоскопа и необходимое 
обескровливание поля для адекватной визуализа-
ции — основные особенности, которые должен 
учитывать хирург в работе с эндоскопической 
техникой [18].

Наиболее популярный в лор-хирургии эн-
доскоп 4 мм частью авторов считается слишком 
большим для хирургии среднего уха. Однако, 
использование эндоскопов меньшего диаметра 
уменьшает поле зрения и приводит к ограниче-
нию обзора операционного поля, учитывая досту-
пы при холестеатоме пирамиды (см. табл.).

Обсуждение
Распространение холестеатомы в экстрало-

кализации (верхушку пирамиды, клиновидную 
пазуху, носоглотку, мыщелок затылочной кости) 
либо стелющийся процесс между важными со-
судисто-нервными структурами делают полное 
микрохирургическое удаление холестеатомы пи-
рамиды височной кости сложной задачей, требу-
ющей часто еще больших входных ворот хирурги-
ческого поля. 

Эндоскопическая ассистенция может играть 
важную вспомогательную роль в хирургии ХПВК, 
позволяя своевременно идентифицировать ре-
зидуальную холестеатому, санировать труднодо-
ступные места, в части случаев сохранить слух 
и функцию лица. В контексте микро-, эндоско-
пической техники в хирургии ХПВК еще остает-
ся целый ряд проблем, требующих дальнейшего 
рассмотрения и разработки. В российской и за-
рубежной литературе отмечается недостаток 
публикаций, позволяющих объективно оценить 
результаты использования эндоскопической ас-
систенции в хирургии холестеатомы пирамиды 
височной кости. Требуется выполнение сравни-
тельного исследования, включающего интрао-
перационные находки при эндоскопической ин-
траоперационной ревизии полости и результаты 
МРТ в отдаленном периоде (>1 года).

В хирургии данных областей ряд авторов вне-
дрили сочетанный подход микроскопии и эндо-
скопической техники, описывая эффективность 

комбинированной интраоперационной визуали-
зации, которая позволяет избежать разрушений 
височной кости и окружающих структур, тем са-
мым уменьшить возникновение осложнений (см. 
табл.).

ХПВК характеризуется медленным «тихим» 
ростом до момента разрушения структур или ка-
налов функционально значимых анатомических 
объектов (улитка, канал лицевого нерва, внутрен-
ний слуховой проход, мозговые оболочки, ВСА, 
сигмовидный синус и пр.), вызывая выраженную 
клиническую симптоматику (глухоту, перифери-
ческий паралич мышц лица, менингит, тромбоз  
синуса и т. д). Стелющийся характер процесса 
по поверхностям лицевого нерва, ВСА, мозговых 
оболочек, распространение в углы и щели между 
структурами относятся к основным трудностям в 
ходе санации ХПВК и являются основными при-
чинами интраоперационных осложнений.

Проведя анализ 13 работ по внедрению эн-
доскопической техники в комбинации с класси-
ческим микроскопическим методом хирургии 
ХПВК, опубликованных в источнике PubMed, 
можно сделать определенные выводы.

Выводы
Эндоскопическая техника как этап операции 

позволяет более пристально удалять остатки хо-
лестеатомы с твердой мозговой оболочки, со дна 
внутреннего слухового прохода, нижней поверх-
ности капсулы лабиринта, медиальной поверх-
ности внутренней сонной артерии и верхушки 
пирамиды височной кости, а также в более труд-
нодоступных пространствах: мостомозжечковые 
углы, области IX–XI ЧМН, первый шейный позво-
нок. 

Микроскопический этап предоставляет 
в  большинстве случаев расширенный доступ к 
зонам распространения холестеатомы, поэтому 
чаще используются 4-миллиметровые синусовые 
эндоскопы 0, 30, 45 градусов. В случаях резиду-
альной холестеатомы и распространения в труд-
нодоступные зоны чаще использовался эндоскоп 
70 градусов.

Более точная визуализация эндоскопом труд-
нодоступных пространств и анатомических струк-
тур потенциально может быть применена для 
удаления резидуальной холестеатомы и при дина-
мической проверке зон работы микроскопом.
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Современный обзор предикторов развития и тяжести течения ювенильного 
рецидивирующего респираторного папилломатоза
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Реферат. Ювенильный рецидивирующий респираторный папилломатоз (ЮРРП) представляет собой 
доброкачественное новообразование, характеризующееся неконтролируемым ростом папиллом в ды-
хательных путях. В основе заболевания лежит поражение эпителия слизистой оболочки гортани виру-
сом папилломы человека (ВПЧ). ЮРРП может иметь вариабельное течение и сопровождаться разно- 
образной симптоматикой от нарушения фонаторной функции до развития дыхательной недостаточно-
сти вплоть до асфиксии. К сожалению, хирургическое удаление папиллом гортани не решает пробле-
му рецидивов патологии и не влияет на этиологию заболевания. По данным литературы, более 70% 
пациентов детского возраста с ЮРРП страдают тяжелыми рецидивирующими формами заболевания. 
Существуют сведения, что заболевание может являться результатом локальной иммуносупрессии. 
Однако до сих пор в научном мире нет достаточных данных о причинах подобного течения и предпо-
сылках для развития ЮРРП.
Ключевые слова: ювенильный рецидивирующий респираторный папилломатоз, папилломатоз горта-
ни, вирус папилломы человека, патогенез папилломатоза гортани
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Abstract. Juvenile-onset recurrent respiratory papillomatosis (JoRRP) is a benign neoplasm characterized by 
the uncontrolled growth of papillomas in a respiratory tract. The disease is based on a damage of the epithelium 
of the laryngeal mucosa by the human papillomavirus. JoRRP can have a variable course accompanied by a 
variety of symptoms ranging from impaired phonatory function to the development of respiratory failure and 
to asphyxia. Unfortunately, surgical removal of laryngeal papillomas does not solve the problem of pathology 
recurrence and does not affect the etiology of the disease. According to the literature, more than 70% of pediatric 
patients with JORRP suffer from severe recurrent forms of the disease. There is evidence that the disease may be 
a result of local immunosuppression. However, there is still no sufficient data in the scientific world about the 
causes of such a course and prerequisites for the development of JoRRP.
Keywords: juvenile-onset recurrent respiratory papillomatosis; laryngeal papillomatosis; human 
papillomavirus; pathogenesis of laryngeal papillomatosis

For citation: Ignatova O. M., Karneeva O. V., Yunusov A. S., Polyakov D. P., Belavina P. I. Modern review 
of predictors of development and severity of juvenile-onset recurrent respiratory papillomatosis. Russian 
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Рецидивирующий респираторный папилло-
матоз (РРП) — это редкое заболевание гортани 
вирусной этиологии, характеризующееся не-
контролируемым ростом доброкачественных 
новообразований, папиллом гортани, которые 
могут привести к обтурации дыхательных путей 
и последующему летальному исходу, встреча-
ющееся как у взрослых, так и у детей. Согласно 
многочисленным исследованиям, ювенильная 
форма заболевания более агрессивна и склонна 
к частым рецидивам. Заболевание чаще всего 
манифестирует в возрасте до 5 лет и характери-
зуется непредсказуемым течением: от незначи-
тельных симптомов в виде изменений голоса до 
агрессивных состояний, сопровождающихся не-
контролируемым ростом папиллом и обтурацией 
дыхательных путей [1, 2]. При этом ЮРРП может 
как иметь многолетнее рецидивирующее тече-
ние, так и спонтанно завершиться ремиссией, а 
в некоторых случаях малигнизироваться. Более 
чем у половины детей заболевание имеет реци-
дивирующий характер, что требует повторных 
хирургических вмешательств [3]. Поскольку ла-
тентная вирусная инфекция сохраняется в тканях 
гортани, у пациентов может возникнуть рецидив 
заболевания даже после многих лет ремиссии 
[4]. Однако причины возникновения, вариабель-

ности течения и наступления ремиссии ЮРРП 
в настоящее время до конца не выяснены. Также 
дискутабельными в мировой литературе остают-
ся вопросы, связанные с тактикой и выбором ме-
тодов лечения пациентов с ЮРРП.

ЮРРП вызван повсеместно распространен-
ным вирусом папилломы человека (ВПЧ), кото-
рый обычно контролируется компетентной им-
мунной системой, о чем свидетельствует наличие 
у большинства людей Т-клеток памяти, специ-
фичных в отношении ВПЧ [5]. Считается, что па-
пилломы возникают в анатомических участках, 
на которых соседствуют мерцательный и плоский 
эпителий [6]. К таким участкам относятся: пред-
дверие носа, носоглоточная поверхность мягко-
го неба, средняя порция гортанной поверхности 
надгортанника, верхний и нижний края гортан-
ных желудочков, нижняя поверхность голосо-
вых складок, бифуркации трахеи и разветвления 
бронхов.

РРП является по своей природе доброкаче-
ственным заболеванием, а большинство вызван-
ных ВПЧ инфекций протекают кратковременно 
и бессимптомно, однако он также может иметь 
агрессивное течение [7]. По данным A. Côté и со-
авт., 2008, у детей старшего возраста может встре-
чаться трансформация в плоскоклеточный рак, 
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при этом интервал между установкой диагноза 
папилломатоз и его озлокачествлением может 
занимать от 4 до 45 лет. Малигнизация чаще на-
блюдается у пациентов с вовлечением в процесс 
ткани легких и составляет 16% [8]. Считается, что 
всем пациентам с респираторным папилломато-
зом при каждом хирургическом вмешательстве 
должно проводиться гистологическое исследова-
ние операционного материала [9].

В 95% случаев ЮРРП вызван ВПЧ низкого он-
когенного риска — 6-го и 11-го типов [10]. Хотя 
ВПЧ 11 типа чаще всего ассоциируется со зло-
качественными осложнениями респираторного 
папилломатоза, ВПЧ 6-го типа также может спо-
собствовать канцерогенезу респираторного па-
пилломатоза [11]. Менее чем в 5% случаев встре-
чаются генотипы высокого онкогенного риска 
16, 18, 31, 33, 35 и 39 [10]. У пациентов с ЮРРП 
преобладает изолированное поражение гортани 
и составляет 55–60,7% от всех случаев заболева-
ния, однако в 3–5% случаев папилломы могут рас-
пространяться на трахею и главные бронхи [12, 
13]. Изолированное поражение трахеи встреча-
ется крайне редко, лишь в 0,4% [14]. В 1–3,3% 
случаев процесс может распространяться на ниж-
ние дыхательные пути, что влечет за собой высо-
кую детскую смертность, которая, по различным 
данным, достигает от 3,6 до 5%. Интервал между 
установкой диагноза ЮРРП и распространением 
процесса на легкие варьирует от 1 года до многих 
лет, но в среднем занимает около 8 лет [3, 15, 16].

Дисплазия ткани при гистологическом ис-
следовании операционного материала являет-
ся важным предиктором агрессивного течения 
заболевания у детей. По данным когортного 
исследования M. Khan и соавт., 2019, анализ за-
ключений патоморфологических исследований 
операционного материала показал, что у 21,2% 
пациентов с ЮРРП встречается дисплазия, что со-
ответствует данным международной литературы. 
В связи с риском малигнизации пациенты с дис-
плазией должны наблюдаться не менее 5 лет по-
сле выхода в ремиссию [11, 17].

Также, по данным литературы, ЮРРП, вы-
званный ВПЧ 11-го типа, обладает более агрес-
сивным рецидивирующим течением, чем ВПЧ 
6-го типа [18–20]. Пациенты с ВПЧ 11-го типа об-
ращаются к врачу в значительно более младшем 
возрасте, нежели пациенты с ВПЧ 6-го типа [17]. 
Однако эта концепция была оспорена рядом авто-
ров, которые показали, что возраст начала забо-
левания является более значимым фактором [10, 
20–23]. В работе A.  L. Abramson и соавт. 2004 г. 
продемонстрировано, что клиническое течение 
заболевания также не различалось в зависимости 
от генотипа ВПЧ [24]. 

Результаты отечественного исследования 
2018 г. В. И. Егорова и соавт. показали, что у 86% 

пациентов манифестация заболевания приходи-
лась на ранний детский возраст: 2,5 до 4 лет [25]. 
По мнению многих авторов, дебют ЮРРП до 3 
лет связан с более тяжелым течением, широким 
распространением папиллом и большей частотой 
проведения трахеотомии [18, 21].

Однако, анализируя публикации отечествен-
ных и зарубежных авторов, нельзя дать одно-
значный ответ о причинах начала заболевания. 
Известно, что заражение ВПЧ преимуществен-
но происходит от матери во время прохождения 
через родовые пути, а также трансплацентарно, 
гетероинокуляционно (от членов семьи из оча-
гов, локализованных на других участках кожи и 
слизистой оболочки, при несоблюдении в семье 
правил личной гигиены), аутоинокуляционно (от 
самого ребенка) и др. [26]. Большую роль в разви-
тии ЮРРП играет наличие у матери генитальных 
кондилом во время беременности, которое уве-
личивает риск появления ЮРРП в 231 раз  [27]. 
Согласно российскому исследованию 2020 г., про-
веденному врачами акушер-гинекологами, часто-
та передачи ВПЧ от матери новорожденному со-
ставляет 17,6% [28]. 

Многие международные авторы отмечают, 
что к развитию ЮРРП склонны первенцы, рож-
денные от молодых матерей. Кроме того, недавно 
приобретенные папилломы с большей вероятно-
стью выделяют вирус, чем давно существующие 
образования, что повышает риск передачи ВПЧ 
в родах молодыми матерями. Существует гипо-
теза, что у первородящих матерей вторая стадия 
родов длится дольше, что приводит к более дли-
тельному контакту с генитальным ВПЧ [29–31]. 
Согласно исследованию Silverberg и соавт., 2003 
г., у 3033 женщин с генитальными кондиломами 
и продолжительностью родов более 10 часов на-
блюдалось двукратное увеличение риска разви-
тия папилломатоза [27].

Однако только наличие ВПЧ-инфекции в ор-
ганизме не объясняет причину развития ЮРРП. 
По данным зарубежных авторов, распространен-
ность ВПЧ 6-го и 11-го типа среди беременных 
женщин составляет около 2%, при этом заболева-
емость ЮРРП в различных странах оценивалась 
от 0,17 до 4,3 случая на 100 000 детей [31, 32].

Разнообразные исследования показали, что 
для возникновения ЮРРП недостаточно толь-
ко длительного присутствия в организме ВПЧ-
инфекции [31]. Несостоятельность иммунных 
механизмов защиты (возрастных или приобре-
тенных) также способствует возможности виру-
са ускользать от иммунного контроля. Вероятно, 
развитие ювенильного папилломатоза гортани 
связано с дефектами иммунной системы и гене-
тической предрасположенностью [10].

Считается, что важным фактором для разви-
тия ЮРРП является недостаточность врожден-
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ного и адаптивного иммунного ответа на ВПЧ 
6-го и 11-го типов. Существуют данные, что ор-
ганизм больного ЮРРП не способен обеспечить 
эффективный Т-клеточный иммунный ответ, 
специфичный к ВПЧ, за счет отсутствия ВПЧ-
специфических цитотоксических Т-лимфоцитов 
и CD4 + T-хелперных клеток 1-го типа (Th1), се-
кретирующих интерферон γ (IFN-γ), интерлей-
кин 2 (IL-2) и фактор некроза опухоли α (ФНО-α). 
У пациентов с ЮРРП иммунный ответ Th1 не от-
личается от ответа здоровых людей, в то время 
как наблюдается сверхэкспрессия Th2-подобных 
хемокинов, подавляющих локальный иммунный 
ответ, что коррелирует с тяжестью заболевания. 
Выявлено, что уровни хемокинов в плазме боль-
ных снижаются по мере того, как у пациентов на-
ступает ремиссия. Нарушение равновесия между 
Th1 и клетками Th2 связано с повышенной вос-
приимчивостью к вирусным инфекциям [33–35]. 
Известно, что у детей заболевание чаще протека-
ет более агрессивно, чем у взрослых, что обуслов-
лено особенностями иммунной системы раннего 
детского возраста. На возраст 4–6 лет приходится 
критический период развития иммунной систе-
мы [21, 25, 30, 36]. Согласно литературным дан-
ным, у детей с ЮРРП выявлено уменьшение числа 
NK-клеток, В-лимфоцитов, умеренное снижение 
уровней IgG и IgA, снижение относительного и 
абсолютного числа CD4+, CD8+ клеток, а также 
снижение уровня лизоцима в слюне в 3–4 раза. 
Обнаружено нарушение в системе интерферонов 
(ИФН): у 77% больных ЮРРП уровень продукции 
эндогенных ИФН α и γ в 4 раза ниже нормы [37]. 
В эпителии гортани у пациентов до 5-летнего воз-
раста с тяжелым течением ЮРРП на момент де-
бюта заболевания было выявлено более высокое 
количество клеток CD83+ в эпителии, чем у паци-
ентов старше 5-летнего возраста, что подтверж-
дается исследованием Коваленко и соавт., 2009 
[36]. Последнее может свидетельствовать о роли 
данных клеток в развитии ЮРРП в более раннем 
возрасте. По данным литературы, большинство 
ремиссий приходится на возраст 12–14 лет, когда 
пубертатный скачок роста сочетается с уменьше-
нием массы лимфоидных органов. Стимуляция 
секреции половых гормонов (андрогенов) ведет к 
подавлению клеточного звена иммунитета и сти-
муляции его гуморального звена [38]. Некоторые 
авторы считают, что с ростом ребенка и частоты 
рецидивов заболевания усиливается иммунный 
ответ на ВПЧ: увеличиваются такие показатели, 
как IgG, IgA, CD3+ и CD4+, что ведет к удлине-
нию ремиссии ЮРРП, а в некоторых случаях при-
водит к полной ремиссии [39]. 

Опубликованные данные генетических ис-
следований пациентов, страдающих ЮРРП, по-
казали наличие аллелей специфического че-
ловеческого лейкоцитарного антигена (HLA) 

II класса DQВ1*0301, которая может корре-
лировать с тяжестью течения заболевания. 
Существуют данные, что аллели HLA-DRB1*0301, 
DQB1*0201 и DQB1*0202 связаны с развитием 
ЮРРП и экспрессией IL-10 и IL-4 эффекторными 
Т-клетками. Комплекс HLA является наиболее 
полиморфным генетическим комплексом чело-
века. Большинство этих генов кодируют белки, 
участвующие в регуляции функции иммунной 
системы, а также существует четкая связь между 
полиморфизмом генов и генетической предрас-
положенностью пациента к развитию заболева-
ния [22, 40]. 

Имеются данные, что внутритиповые вариан-
ты ВПЧ-6 и ВПЧ-11 различаются в зависимости от 
географического региона, а гены E4, E5, E6 и E7, 
как правило, сохраняются во всех вариантах ВПЧ 
и стимулируют пролиферацию и трансформацию 
клеток. Белки E4 и E5 кореллируют с тяжестью 
течения ЮРРП. E4 участвует в формировании ча-
стиц ВПЧ, Е5 нарушает регуляцию генов главно-
го комплекса гистосовместимости (МНС) класса 
1, снижая распознание ВПЧ-инфицированных 
клеток Т-цитотоксическими лимфоцитами, тем 
самым обеспечивая защиту вируса от иммунно-
го ответа макроорганизма [41]. Гены Е6, Е7 уча-
ствуют в инициации процесса опухолевой транс-
формации, а белок Е6 также подавляет выработку 
интерферона. На стадии активной репродукции 
вируса экспрессия генов Е6 и Е7 регулируется 
продуктом гена Е2, являющимся репрессором 
транскрипции этих генов. Именно благодаря гену 
Е2, пока вирус находится в эписомальном состо-
янии, наблюдается доброкачественное течение 
инфекции. Важную роль в малигнизации клеток 
играет отсутствие экспрессии гена Е2 при актив-
ной экспрессии Е6 и Е7 генов ВПЧ [42].

В патогенезе ВПЧ-инфекции важную роль 
также играет Toll-like рецептор TLR-9, вызываю-
щий индукцию интерферона и провоспалитель-
ных цитокинов интерлейкина 8 (IL-8) и IL-1В. 
TLR-1 и TLR-9 — важные компоненты иммунного 
ответа (врожденного и адаптивного), присутству-
ющие в цитоплазме, распознающие антигенные 
структуры, связанные с развитием опухоли и ее 
прогрессией [35].

В литературе до конца не выяснена роль кле-
ток Лангерганса (ЛК) в патогенезе заболевания. 
Считается, что они играют активную роль в соз-
дании и поддержании местной иммунной супрес-
сии путем привлечения Т-регуляторных клеток в 
инфицированные ВПЧ 6-го и 11-го типа эпители-
альные ткани. Существуют споры о том, являют-
ся ли ЛК, присутствующие в области поражения 
ВПЧ-6 и -11, просто незрелыми и нефункциональ-
ными или они играют активную роль в патогене-
зе заболевания [43]. Среди больных, страдающих 
папилломатозом гортани более 1 года, выявлено 
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достоверное увеличение количества ЛК в эпи-
телиальном слое. Известно, что плотность ден-
дритных клеток в ткани опухоли позволяет про-
гнозировать течение многих новообразований у 
человека [44]. Имеются данные, что полученные 
незрелые ЛК от пациентов с папилломатозом ды-
хательных путей демонстрируют ослабленный 
ответ на провоспалительный цитокин интерлей-
кин 36γ, экспрессируемый пораженными кера-
тиноцитами, что свидетельствует о снижении 
функции ЛК. Кроме того, у пациентов с тяжелы-
ми формами папилломатоза гортани дисфункция 
ЛК проявлялась в дефиците цитокинов и IL-12, и 
IL-18, которые они экспрессируют для поддержки 
созревания Th-1-клеток и синтеза интерферона γ 
(IFN-γ), обеспечивающих противовирусный им-
мунитет [45].

Кроме того, по данным некоторых авто-
ров, предрасполагающими факторами развития 
ЮРРП могут являться: наличие РРП у родителей, 
социально-экономический статус, наличие га-
строэзофагеальной рефлюксной болезни (ГЭРБ), 
носительство ВИЧ-инфекции, курение и другие 
причины [10, 17, 30, 46].

Современные методы клинико-лаборатор-
ной диагностики могут выявлять ВПЧ в тканях 
при отрицательных результатах ПЦР-тестов и 
прогнозировать злокачественные осложнения 
ЮРРП. В  последние годы активно применяются 
такие методы диагностики, как иммуногистохи-
мия (IHC) белков р53, L1 и E4, иммуноцитохимия 
(ICC) и гибридизация in situ (ISH), позволяющие 
обнаружить экспрессию и определить локализа-
цию ВПЧ-инфекции в клетках [47, 48].

Ряд исследований показали, что прилегаю-
щие к папилломам гортани ткани поражены ВПЧ, 
несмотря на их типичное морфологическое стро-
ение и отсутствие визуальных папилломатозных 
изменений. Метод ICC позволяет определить и 
оценить экспрессию различных белков на по-
верхности клеток благодаря высокоспецифиче-
ской реакции антиген — антитело в конкретном 
гистологическом образце. В случае обнаружения 
иммуноположительного сигнала, появляется воз-
можность выявления различных вне- и внутри-
клеточных маркеров специфического антигена 
ВПЧ и определить наличие вирионов ВПЧ в пери-
ферическом визуально не измененном эпителии. 
Метод IHC позволяет обнаружить белки L1 и E4, 
наличие которых в ткани коррелирует с тяжестью 
ЮРРП. 

Этот метод позволил выявить, что в основе 
патогенеза ЮРРП лежит персистирующая про-
дукция частиц ВПЧ, приводящая к рецидивам 
заболевания [45, 47, 48]. Белок р53 является 
геном-супрессором опухолей, участвует в про-
цессе транскрипции, регулирует экспрессию 
большого количества генов, участвующих в кле-

точном цикле, апоптозе, дифференцировке кле-
ток, репарации ДНК, клеточном метаболизме, 
миграции и ангиогенезе. Потеря функции белка 
р53 способствует развитию новообразования. 
Использование биомаркера белка р53 для про-
гнозирования агрессивного течения заболевания 
может позволить своевременно начать проведе-
ние адъювантной терапии [49].

Метод ISH рассматривается как более чув-
ствительный, чем ICC, к обнаружению экспрес-
сии ВПЧ и также может отражать локализацию 
патологического очага ВПЧ [47]. Данные методы 
значимы в дифференциальной диагностике зло-
качественного новообразования, что дает воз-
можность выбора адекватного терапевтического 
подхода, в частности применения биологической 
терапии, и повышает эффективность хирургиче-
ского вмешательства.

В настоящее время, несмотря на большие успе-
хи консервативного лечения ЮРРП, единствен-
ным эффективным методом лечения остается хи-
рургическое удаление папиллом. Применяются 
различные методы: простое инструментальное 
удаление, удаление шейвером, лазером: CO2, 
калий-титанил-фосфатным, c помощью контакт-
ной лазерной фонохирургии, криовоздействие  
и другие. 

При выборе хирургического вмешательства 
важную роль играют визуализация операционно-
го поля и возможность не повредить базальную 
пластину, что позволяет избежать рубцевания 
в послеоперационном периоде [50]. CO2-лазер 
считается наиболее универсальным методом воз-
действия на папилломы, поскольку он может вы-
полнять как коагуляцию, так и иссечение ткани, 
и, работая в непрерывном или импульсном режи-
мах, позволяет минимизировать кровотечение и 
обладает высокой точностью воздействия. К со-
жалению, случаи рецидивов ЮРРП происходят 
при любом способе удаления папиллом горта-
ни [42].

В настоящее время для лечения заболевания 
тяжелого течения применяется противорецидив-
ная терапия. К критериям тяжелой формы ЮРРП 
относятся: количество операций по удалению 
папиллом в год ≥4, наличие трахеостомы, рас-
пространение на нижние дыхательные пути и 
малигнизация [30]. В настоящее время активно 
используется терапия препаратами интерферона, 
моноклональными антителами, противовирус-
ными препаратами, растительными препарата-
ми, а также фотодинамическая терапия. 

В последние годы получила распространение 
четырех- и девятивалентная вакцина Гардасил®, 
активная против ВПЧ 6-го и 11-го типов. Согласно 
многочисленным исследованиям, применение 
вакцин показало многообещающие результаты 
в виде увеличения интервалов между операция-
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ми или снижения частоты рецидивов ЮРРП [51]. 
В  аннотации к вакцине Гардасил-9 указано, что 
проведенные исследования продемонстрировали 
снижение заболеваемости ЮРРП на популяцион-
ном уровне после массового внедрения вакци-
нации против ВПЧ в ряде стран, начиная с 2006 
года. 

В настоящее время в Российской Федерации 
зарегистрирована только четырехвалентная вак-
цина, применение которой ограничено профи-
лактикой рака и предраковых состояний шейки 
матки, вульвы, влагалища и анального канала. 
Несмотря на это, в литературе представлен ряд 
публикаций, доказывающих успех применения 
четырехвалентной вакцины Гардасил® для лече-
ния ювенильного папилломатоза гортани. 

Заключение
ЮРРП является тяжелым инвалидизирующим 

заболеванием с непрогнозируемым течением. 
На сегодняшний день нет достоверных данных о 
причинах развития и тяжелого течения, до конца 
не ясен патогенез заболевания, в связи с чем су-
ществующее лечение не приводит к длительной 
ремиссии и излечению пациентов. По мнению 
большинства авторов, тип ВПЧ, ранний возраст 
ребенка и наличие физиологического иммуно-
дефицита играют роль основных предикторов 
тяжелого течения заболевания [22, 30]. Но в на-
стоящее время остается много недостаточно из-
ученных вопросов в отношении диагностики и 
лечения ЮРРП, требующие междисциплинарно-
го подхода к их решению.
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Реферат. Показаны особенности современных боевых операций. Дана характеристика поражающих 
факторов в генезе контузионной травмы: воздушной ударной волны и высокоинтенсивного акустиче-
ского импульса. Обоснованы зоны трансформации воздушной ударной волны. Ведущими критериями 
эффективности ударной волны являются избыточное давление во фронте ударной волны, фаза сжатия. 
Обоснованы особенности акустического импульса при применении современных боеприпасов (высо-
кая интенсивность, увеличена длительность, спектр насыщен низкими и инфразвуковыми частотами). 
Механизм взрывной травмы в первую очередь обусловлен действием на тело человека воздушной удар-
ной волны и высокоинтенсивных акустических импульсов. Основу механизмов их взаимодействия с 
телом человека составляют деформация, ударное ускорение и перепад барометрического давления. Как 
следствие, в клинической картине взрывной травмы преобладают переломы конечностей, ушибы (кон-
тузия) головного мозга, сердца, легких, органов брюшной полости и поражения органа слуха (баро-
травма, акубаротравма, акутравма). Характер и степень поражения зависят от конкретных условий воз-
действия: расстояния, мощности и вида взрыва, взрывчатого вещества, а также степени защищенности 
человека. Представлены клинические формы контузионной травмы. Она может быть периферического 
и центрального генеза. К клиническим проявлениям периферической контузионной травмы относят 
баротравму, акубаротравму, акутравму, диагностика и экспертиза которых хорошо изучена. Особую 
группу составляют аффектогенные, нейродинамические или центральные воздушно-контузионные по-
ражения. Для них характерно отсутствие внешних признаков травмы, а внутренние повреждения часто 
не диагностируются, поэтому их тяжесть недооценивается. Клиническими проявлениями этой формы 
контузии являются преимущественно слухоречевые расстройства: сурдомутизм (глухота, немота), афа-
зия, дизартрия, дисфония и т. д. Кроме того, для аффектотравмы характерны нарушения, возникающие 
в центральной и вегетативной нервной системе. Показаны особенности врачебной экспертизы конту-
зионной травмы и ее недостатки. Даны предложения для продолжения научных исследований контузи-
онной травмы. 
Ключевые слова: контузионная травма, воздушная ударная волна, акустический импульс, этиопатоге-
нез, клинические формы, военно-врачебная экспертиза
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Abstract. The features of modern combat operations are shown. The characteristic of the damaging factors in 
the genesis of concussion injury is given: an air shock wave and a high-intensity acoustic pulse. The zones of 
transformation of the air shock wave are substantiated. The leading criteria for the effectiveness of the shock 
wave are excess pressure in the shock wave front, the compression phase. The features of the acoustic pulse in 
the use of modern ammunition are substantiated (high intensity, increased duration, the spectrum is saturated 
with low and infrasound frequencies). The mechanism of explosive trauma is primarily due to the effect of an 
air shock wave and high-intensity acoustic pulses on the human body. The mechanisms of their interaction with 
the human body are based on deformation, shock acceleration, and barometric pressure drop. As a result, the 
clinical picture of explosive trauma is dominated by fractures of the limbs, bruises (contusion) of the brain, 
heart, lungs, abdominal organs, and lesions of the hearing organ (barotrauma, acoustic barotrauma, acoustic 
trauma). The nature and extent of the lesion depend on the specific conditions of exposure: distance, power and 
type of explosion, explosive as well as the degree of protection of a person. Clinical forms of contusion injury 
are presented. It can be of peripheral and central origin. The clinical manifestations of peripheral contusion 
injury include barotrauma, acoustic barotrauma, acoustic trauma, the diagnosis and examination of which are 
well studied. A special group consists of affectogenic, neurodynamic, or central air-contusion lesions. They are 
characterized by the absence of external signs of injury, and internal injuries are often not diagnosed, so their 
severity is underestimated. The clinical manifestations of this form of contusion are mainly auditory-speech 
disorders: deafness (deafness, dumbness), aphasia, dysarthria, dysphonia, etc. In addition, affective trauma is 
characterized by disorders that occur in the central and autonomic nervous system. The features of the medical 
examination of contusion injury and its disadvantages are shown. Suggestions are given for the continuation of 
scientific research on contusion injury.
Keywords: contusion injury, air shock wave, acoustic pulse, etiopathogenesis, clinical forms, military medical 
examination
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Актуальность
Опыт проведения военных операций в совре-

менных условиях показывает, что боевые дей-
ствия имеют свои специфические особенности по 
сравнению с ранее проводимыми военными опе-
рациями. Во-первых, большинство боевых опера-
ций начинается с нанесения огневых ударов, важ-
ным отличием которых является использование 
большого количества боеприпасов, что привело к 
увеличению плотности огня. 

Во-вторых, появились новые системы и бое-
припасы: ракетно-артиллерийское вооружение 
(РСЗО «Град» калибр 122 мм, «Ураган» калибр 

220 мм, «Смерч» калибр 300 мм, «Торнадо» ка-
либр 300 мм), тяжелая огнеметная система (ТОС 
«Солнцепек» калибр 220 мм, «Тосочка» калибр 
220 мм), самоходно-артиллерийские установки 
(САУ «Мста», «Гиацинт», «Коалиция» калибр 152 
мм, «Нона» калибр 120 мм и др.), бронетехника 
(танки Т-72Б3М, Т-90М, Т-14 («Армата»), авиаци-
онные комплексы (Су-34, Су-57, Миг-35, Миг-31, 
Ту-22 и др.) с авиационными бомбами (от 250 до 
1500 кг), минометы (калибр 82, 120 и 240 мм), 
а также боеприпасы с повышенной разрушающей 
способностью на основе термобарических и объ-
емно-детонирующих смесей и др. 
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В-третьих, артиллерийские, РСЗО, авиацион-
ные и инженерные боеприпасы для увеличения 
их поражающей эффективности стали снаряжать 
большим количеством взрывчатого вещества 
(ВВ), масса которого может быть от десятка до не-
сколько сотен кг. 

В-четвертых, все больше стали использовать 
высокоточное оружие, то есть оружие, способное 
с заданной (достаточно высокой) вероятностью 
поражать цель первым выстрелом (пуском) на за-
данное расстояние. 

В-пятых, широко применяются минные за-
граждения, то есть искусственные инженерные 
препятствия для нанесения максимальных потерь 
(ущерба) противнику, в том числе противодей-
ствия продвижению и маневру его сил и средств. 

В-шестых, личный состав в период боевых 
действий преимущественно перемещается на 
бронетехнике и/или специальном транспорте, 
что обеспечивает защиту его от осколочных и пу-
левых ранений. Кроме того, в экипировку воен-
нослужащих включены средства индивидуальной 
защиты (шлемы, бронежилеты, активные науш-
ники), предназначенные для защиты от поража-
ющего действия механических факторов [1–4].  

Ведение боевых действий с применением 
обычного стрелкового оружия осуществляется 
при непосредственном соприкосновении с про-
тивником, при зачистке освобожденных террито-
рий, поэтому доля пулевых ранений в структуре 
санитарных потерь стала уменьшаться. 

В настоящее время большинство поступа-
ющих на лечение раненых получили травму во 
время поражения боеприпасами, снаряженными 
ВВ (артиллерийскими, инженерными, РСЗО, ми-
нометными минами). Как следствие, в структуре 
санитарных потерь в современных боевых опера-
циях увеличивается доля пораженных с контузи-
онной травмой. Однако военнослужащие, полу-
чившие контузию, не всегда приравниваются к 
военнослужащим, получившим увечье, ранение. 
Контузионное повреждение расценивается как 
заболевание или комплекс синдромов, не име-
ющих объективного подтверждения анатомиче-
ского повреждения органа или системы, и в связи 
с этим пораженные не получают единовремен-
ную выплату согласно Указу Президента РФ № 98 
от 05.03.2022 г. [5]. 

Цель работы
Показать особенности формирования и кли-

ники контузионной травмы в результате воздей-
ствия воздушной ударной волны (ВУВ) и высо-
коинтенсивных акустических импульсов (АИ) в 
современных боевых условиях. 

Характеристика поражающих факторов 
в генезе контузионной травмы. В современных 
условиях при ведении боевых действий отдается 

предпочтение боеприпасам, в которых ведущим 
поражающим фактором является ВУВ. Она, не-
зависимо от механизма происхождения (вслед-
ствие детонации ВВ, применения термобариче-
ских и объемно-детонирующих смесей, ядерного 
взрыва и т. п.), приводит к поражению различных 
промышленных объектов (зданий, транспорта, 
мостов и др.), объектов вооружения и военной 
техники, а также живой силы. По мере удаления 
ВУВ от эпицентра взрыва происходит ее асимпто-
тическая трансформация в АИ [6].

Для оценки поражающего действия ВУВ ис-
пользуют различные параметры (избыточное 
давление на фронте, длительность фазы сжатия и 
фазы разряжения, площадь импульса и др.) в зави-
симости от решаемых задач (научные, приклад-
ные, военные, медицинские и др.). Основными 
из них являются избыточное давление на фрон-
те, импульс положительной фазы, длительность 
фазы сжатия, так как они в первую очередь по-
зволяют оценить интенсивность ударной волны. 
Эти параметры зависят от массы и типа ВВ, места 
расположения взрывающегося устройства над 
уровнем земли, условий взрыва и расстояния до 
эпицентра. По мере удаления от места взрыва ди-
намические характеристики ВУВ уменьшаются, и 
на значительном расстоянии она превращается в 
акустическую. В процессе распространения удар-
но-акустическая волна проходит несколько эта-
пов трансформации [7, 8]. 

Зона формирования ВУВ (или ближняя зона). 
В зоне эпицентра при взрыве ВВ возникает волна 
детонации, представляющая собой экзотермиче-
ский химический процесс превращения твердого 
(реже — жидкого) ВВ в газообразные продукты. 
Практически мгновенно расширяясь, газы соз-
дают мощное давление на окружающую среду. 
В  этой зоне уровень избыточного давления до-
стигает огромных значений (от 700 кПа и выше), 
что приводит к сильному (практически полному) 
разрушению наземных сооружений, объектов во-
оружения и военной техники и безвозвратным 
потерям живой силы. Критериальным параме-
тром для оценки эффективности ВУВ в этой зоне 
является избыточное давление на фронте удар-
ной волны.

Зона сформировавшейся ВУВ (или дальняя 
зона). ВУВ в этой зоне преобразуется в волну обыч-
ного профиля, это область резкого сжатия среды, 
которая в виде сферического слоя распространя-
ется во все стороны от места взрыва со сверхзву-
ковой скоростью без диссипативных потерь. Все 
параметры подчиняются закону подобия, и это 
позволяет определить их для любого ВВ. По пора-
жающему действию на материальные объекты и 
живую силу избыточное давление ударной волны 
в этой зоне соответствует 10–700  кПа. Действие 
ВУВ характеризуется выраженными разрушения-
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ми наземных сооружений, объектов вооружения 
и военной техники, а также наличием безвоз-
вратных и большого количества санитарных по-
терь живой силы (преимущественно тяжелой и 
средней степени тяжести). Критериальными па-
раметрами поражения в этой зоне являются из-
быточное давление ударной волны, длительность 
фазы сжатия и значение импульса. 

Переходная зона ВУВ в акустическую. По 
мере удаления от эпицентра взрыва происходит 
трансформация ВУВ в АИ. Избыточное давление 
на фронте волны снижается обратно пропорци-
онально квадрату расстояния, и при этом про-
исходит уменьшение крутизны («размывание») 
переднего фронта, расширение фазы сжатия и 
асимптотическое снижение скорости распро-
странения до скорости звука. В настоящее вре-
мя количественные характеристики параметров 
ВУВ для этой зоны четко не установлены. Ряд 
авторов предлагают верхней границей для этой 
зоны избыточное давление на фронте волны при-
нимать менее 10–100 кПа, а нижней — 2 кПа [7, 
8]. Действие ВУВ в этой зоне приводят к незна-
чительным разрушениям наземных сооружений, 
объектов вооружения, военной техники и сани-
тарным потерям (преимущественно легкой сте-
пени тяжести).

Акустическая зона. На больших расстояниях 
от эпицентра взрыва ВУВ асимптотически пре-
вращается в звуковой импульс, который имеет си-
ноним АИ. Длительность последнего имеет широ-
кую вариацию и зависит от ряда факторов (масса 
и тип ВВ, способ подрыва и др.). При распростра-
нении ВУВ происходит атмосферное поглощение 
звука в первую очередь высоких частот, а низкие 
сохраняются и, как следствие, спектральный со-
став АИ смещается в область низких и инфраз-
вуковых частот. Имеется прямая зависимость 
длительности и спектра АИ от мощности взрыва. 
Поэтому при применении боеприпасов, в кото-
рых используется большая масса ВВ, образуются 
АИ большой длительности (более 50 мс) с преоб-
ладанием в его спектре низких и инфразвуковых 
частот (от 250 Гц и ниже) [9]. 

Верхней границей акустической зоны при-
нято считать уровень звукового давления 160–
180 дБ, а нижней — 110 дБА по уровню звука, из-
меренному по шкале А или 120 дБ по инфразвуку, 
что соответствует верхним границам, определен-
ным санитарными нормами для этих физических 
факторов [10]. Это зона нелетального действия, 
в которой происходят временное снижение бое- 
и трудоспособности личного состава [11–13], 
а также повреждение органа слуха, центральной 
и вегетативной нервной системы, легких и др. 
[14–16]. 

Таким образом, при взрыве боеприпасов об-
разуются ударно-акустические волны, которые 

надо рассматривать как ведущие причины в гене-
зе контузионной травмы. 

Механизм действия ударно-акустической 
волны. Воздушная ударная волна. Основным по-
ражающим фактором минно-взрывного ранения 
является ВУВ. Скорость детонации в эпицентре 
взрыва достигает 9000 м/с, как следствие, в эпи-
центре взрыва скачкообразно возрастают давле-
ние, плотность и температура воздушных масс. 
Плотный слой сжатого воздуха (до тысяч кПа) 
распространяется со сверхзвуковой скоростью от 
источника взрыва в форме расширяющегося шара 
или полусферы. В последующее мгновение в те-
чение тысячных и сотых долей секунды давление 
в этой точке падает ниже нормального уровня. 
Таким образом, ударная волна формирует фронт 
избыточного давления (по типу плоскости), по-
ложительную (волна сжатия) и отрицательную 
(волна разрежения) фазы. Любая поверхность, 
на которую действует ВУВ, испытывает последо-
вательно механический удар (действие фронта 
избыточного давления), сжатие (действие поло-
жительного давления фазы сжатия) и разрежения 
(действие отрицательного давления фазы разре-
жения). Фронт избыточного давления и фаза сжа-
тия оказывают прямое механическое действие на 
тело человека и приводят к различным травмам 
органов, тканей, костей (переломы, контузии, 
разрывы и др.) [6, 17].

Процесс воздействия ВУВ на человека осу-
ществляется в две стадии. Первая — очень ко-
роткая (микросекунды), продолжающаяся от мо-
мента соприкосновения фронта ударной волны 
с телом до полного его обтекания. В этой стадии 
действует динамический напор ударной волны на 
тело человека. Такое соударение двух механиче-
ских систем приводит к деформации биологиче-
ских тканей, органов, сосудов и их разрушению. 
В зависимости от плотности тканей, их крепления 
в человеческом теле выделяются две области, в 
которых проявляется повреждающее действие за 
счет деформационных сдвигов: дорсальная (голо-
ва, шея, позвоночник) и конечности. Основным 
клиническим проявлениям такого механизма 
повреждения являются переломы костно-мышеч-
ной системы и опорно-двигательного аппарата. 

В табл. 1 представлены основные параметры 
механической прочности биологических тканей 
человека, которые можно использовать как про-
гностические критерии повреждения органов и 
тканей человека в зависимости от уровня избы-
точного давления.

Из табл. 1 следует, что среди тканей челове-
ка наибольшей механической прочностью об-
ладают костные структуры. Для их разрушения 
требуется уровень избыточного давления в не-
сколько десятков и сотен атмосфер, то есть это 
ближняя и дальняя зоны ВУВ. Механическое по-
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вреждение внутренних органов, структурную ос-
нову которых составляет соединительная ткань 
из коллагеновых и эластических волокон, можно 
ожидать преимущественно в зоне сформировав-
шейся ударной волны. Ткани и органы, в которых 
преобладают эластические волокна, за счет высо-
кой продольной деформации менее подвержены 
повреждениям. Надо отметить, что барабанная 
перепонка, основу которой составляют продоль-
ные коллагеновые волокна, имеет низкий порог 
продольной деформации, поэтому она наиболее 
часто повреждается при действии ВУВ, начиная 
с акустической зоны. Относительно невысокую 
механическую прочность имеют кровеносные со-
суды, особенно головного мозга, поэтому их по-
вреждение надо ожидать с акустической зоны.   

Соударение тела человека с ВУВ приводит 
к появлению ударного ускорения различных 
частей тела и органов, имеющих разные плот-
ности и удельный вес. В результате происходит 
смещение в теле человека органов/тканей по от-
ношению друг к другу и окружающим их анато-
мическим образованиям (череп, грудная клетка, 
брюшная полость, малый таз). Чем выше разни-
ца в удельном весе структурного комплекса, тем 
больше амплитуда смещения, а значит, выше ве-
роятность их повреждения. В табл. 2 представле-
ны значения относительной плотности органов 
и тканей, которые можно использовать как про-
гностические критерии повреждения органов/
тканей при действии ВУВ на человека.

Из табл. 2 следует, что наименьшую относи-
тельную плотность имеют легкие, поэтому при 
действии ВУВ они имеют наибольшую амплиту-
ду смещения. Однако костно-мышечный каркас 
грудной клетки не дает им возможность полного 

смещения, поэтому они соударяются со стенка-
ми грудной клетки и повреждаются. Кроме того, 
тесное взаиморасположение легочно-сердечного 
комплекса и крепление легких к трахеобронхи-
альному дереву создают различные сдвиги по ам-
плитуде по отношению друг к другу этих структур, 
что сопровождается повреждениями этих органов, 
в первую очередь паренхимы и сосудов легких. 
Различное соотношение относительной плотности 
головного мозга и черепной коробки является ос-
новным механизмом смещения головного мозга 
и соударение его с костными структурами черепа. 

Смещение органов и тканей за счет различно-
го удельного веса лежит в генезе повреждения не 
только головного мозга и легких, но и поврежде-
ния сердца и органов брюшной полости (печень, 
желудок, кишечник). Клинические проявления 
широко варьируют от их ушиба (контузии) до 
разрушения тканей и органов [17]. 

Вторая — более длительная (от нескольких до 
десятка миллисекунд) — занимает всю фазу сжа-
тия, когда происходит быстрый перепад давления 
от высоких значений до нуля. Резкое изменение 
барометрического давления является биофизиче-
ским механизмом, приводящим к повреждению 
в первую очередь воздухосодержащих органов и 
полостей (легкие, кишечник, орган слуха, носо-
глотка) по типу баротравмы.

Для оценки степени повреждения человека 
при взрывной травме можно использовать уро-
вень избыточного давления на фронте ударной 
волны [6, 17]:

– легкая, возникающая при избыточном дав-
лении 20–40 кПа и характеризующаяся ушибами, 
вывихами, временными повреждениями слуха 
(акутравма), общей контузией;

Таблица 1
Параметры прочности биологических тканей человека [18]

Таble 1
Strength parameters of human biological tissues [18]

Параметр

Биологическая ткань

Коллаген Эластин
Сосуды головного 

мозга
Артерии, вены Костная ткань

Модуль Юнга, Па 104–107 105 102 103 109

Относительная продольная де-
формация, % 

10 200–300 12–30 50–150 1,4

Таблица 2
Относительная плотность (по отношению к воде) органов и тканей человека [18]

Таble 2
Relative density (in relation to water) of human organs and tissues [18]

Орган и ткани

Легкие 
(С воздухом) 

Сердце Головной мозг Печень Костная ткань

0,26 1,03 1,04 1,05 1,99
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– средняя, появляющаяся при избыточном 
давлении 40–60 кПа, характеризующаяся серьез-
ными контузиями всего организма, повреждени-
ями органа слуха, кровотечением из носа и ушей, 
а также вывихами конечностей;

– тяжелая, возникающая при избыточном дав-
лении 60–100 кПа, характеризующаяся сильными 
контузиями всего организма, переломами конеч-
ностей и сильными кровотечениями из носа и 
ушей, баротравмами;

– крайне тяжелая, наблюдающаяся при избы-
точном давлении свыше 100 кПа; она часто при-
водит к летальному исходу. 

Высокоинтенсивные акустические импульсы. 
В санитарных нормах [10] импульсный шум  — 
это единичное звуковое событие длительностью 
менее 1 с, которое рекомендовано оценивать по 
пиковому уровню звука, измеренному по шкале 
«С». При оценке импульсных шумов чаще всего 
применяются амплитудно-временные параме-
тры. Однако современные АИ взрывного генеза 
«широкие», то есть продолжительностью больше 
50 миллисекунд, высокоинтенсивные (до 160–
180 дБ) и в их спектре преобладают низкие часто-
ты звукового диапазона (31,5–250 Гц) и инфраз-
вук (от 16 Гц и ниже). Последнее обстоятельство 
играет важную роль в формировании поврежде-
ний при действии АИ на человека. 

Воздействие АИ интенсивностью от 120 дБ и 
выше, когда спектр звуковых частот приходится 
на зону высокой чувствительности человеческого 
уха (1500–3000 Гц), приводит к развитию острой 
акустической травмы. Это проявляется кровоиз-
лиянием и расширением сосудов в барабанной 
перепонке, набуханием клеток кортиева органа 
и нарушением восприятия звуковой информации 
вплоть до полной глухоты. 

Интенсивность импульса от 140 дБ (200 Па) и 
выше вызывает быстрый перепад давления меж-
ду уровнем давления внешней среды и внутрипо-
лостным давлением наружного и среднего уха и 
евстахиевой трубой носоглотки. Резкое колеба-
ние атмосферного давления приводит к травме 
барабанной перепонки (вплоть до полного разру-
шения) и слуховых косточек, то есть развивается 
баротравма. Степень ее определяется динамикой 
перепада давления, упругостью барабанной мем-
браны и проходимостью слухового канала. 

При уровнях АИ свыше 160 дБ вероятность 
баротравмы резко увеличивается и может про-
изойти контузия не только органа слуха, но и го-
ловного мозга. В кортиевом органе волосковые 
клетки, звуковые рецепторы могут быть необра-
тимо повреждены, что сопровождается потерей 
слуха от легкой до глубокой степени. Кроме того, 
интенсивность изменения избыточного давления 
от взрыва может привести к повреждению крове-
носных сосудов и нервных путей в слуховой си-

стеме. В то же время у пострадавших может быть 
дефицит слуховой обработки при нормальных 
порогах слуха. Сочетание этих эффектов может 
привести к потере слуха, звону в ушах, головной 
боли, головокружению и затруднению восприя-
тия звука, что будет расцениваться как акутравма 
или аффектотравма [19, 20].

Увеличение длительности АИ сопровождает-
ся насыщением спектра низкими и инфразвуко-
выми частотами, которые оказывают поврежда-
ющее действие на орган слуха [21, 22], головной 
мозг и внутренние органы (особенно легкие) [23, 
24]. Это проявляется нарушением структуры и 
клеток органов, микроциркуляции, регуляции 
биохимических процессов и метаболизма биоло-
гически активных веществ в крови и тканях [24, 
25]. 

Таким образом, механизм контузионной 
взрывной травмы обусловлен действием на че-
ловека ВУВ и высокоинтенсивных АИ. Основу 
их патогенеза составляют деформация, ударные 
ускорения и резкий перепад барометрического 
давления. Как следствие, в клинической карти-
не взрывной травмы преобладают ушибы (кон-
тузия) головного мозга, сердца, легких, органов 
брюшной полости и поражение органа слуха (ба-
ротравма, акубаротравма, акутравма). Характер 
и степень повреждения человека зависят от кон-
кретных условий воздействия: расстояния, мощ-
ности и вида взрыва, а также степени защищен-
ности военнослужащих.

Клиническая картина контузионного по-
ражения. Контузия (от лат. contusio) — это ушиб. 
Ушиб возникает при ударе тела о твердый предмет 
(куски бетона, кирпичи, деревянные конструк-
ции, падение на твердый грунт и т. п.) или как 
непосредственное действие ВУВ. Диагностика та-
ких повреждений не затруднена, так как имеются 
характерные клинические признаки ушиба: кро-
воподтеки, кровоизлияния, повреждения целост-
ности кожных покровов, переломы костей и др. 

В боевых условиях под контузионным по-
вреждением понимается травма, полученная в 
результате прямого действия на человека ударно-
акустической волны. В. И. Воячек [26] предложил 
разделять воздушно-контузионные поражения на 
центральные и периферические. В последнем слу-
чае страдают орган слуха и головной мозг, реже 
изолированно, чаще совместно. В настоящее вре-
мя принято выделять следующие формы перифе-
рического воздушно-контузионного поражения 
при взрывной травме:

– баротравма — это механическое поврежде-
ние анатомических структур органа слуха наруж-
ного (барабанной перепонки) и/или среднего 
(слуховых косточек) отдела органа слуха в резуль-
тате воздействия избыточного давления фронта 
ВУВ и/или высокоинтенсивного АИ, перепада 
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давления, приводящее к развитию кондуктивной 
тугоухости;

– акутравма — это поражение органа слуха в 
результате воздействия на него высокоинтенсив-
ной звуковой волны (АИ), приводящее к разви-
тию острой сенсоневральной тугоухости;

– акубаротравма — это одновременное со-
вместное воздействие ВУВ и высокоинтенсивного 
АИ (свыше 160 дБ).

Клиника этих видов травм хорошо изучена, 
разработаны диагностика и тактика лечения в 
зависимости от формы и тяжести повреждения. 
Как правило, такие пациенты госпитализируют-
ся в оториноларингологический стационар [27, 
28]. ВУВ оказывает патологическое воздействие 
на головной мозг, которое проявляется в разви-
тии закрытой черепно-мозговой травмы (ЗЧМТ), 
протекающей с клиникой сотрясения или ушиба 
головного мозга. В этих случаях пораженные про-
ходят лечение в неврологическом стационаре.

В современных условиях доля легкоране-
ных с периферической воздушно-контузионной 
травмой составляет 20%. Из них изолированная 
акубаротравма встречается в 10%, сочетание 
акубаротравмы с ЗЧМТ — 70%, а в остальных слу-
чаях были сочетанные поражения (осколочные 
ранения, поражение органа зрения, переломы 
костей). Лечение пораженных с сочетанной пе-
риферической воздушно-контузионной травмой 
осуществляется в зависимости от клиники и тя-
жести поражения в профильном отделении [29].

Военно-врачебная экспертиза перифериче-
ской воздушно-контузионной травмы не пред-
ставляет трудностей. При легких степенях с 
хорошей положительной динамикой лечения 
пациенты выписывались в воинскую часть. При 
тяжелых формах пациентов направляют на реа-
билитацию в медицинские учреждения санатор-
ного типа или им предоставляют отпуск по болез-
ни [30]. 

Особую группу составляют аффектогенные, 
нейродинамические или центральные воздушно-
контузионные поражения. Они характеризуются 
отсутствием внешних повреждений, а внутрен-
ние повреждения часто не распознаются, и их 
тяжесть недооценивается. При этих поражениях 
внешний фактор, обусловивший развитие кон-
тузионных синдромов, не пропорционален силе 
их воздействия. К примеру, у контуженного с 
явлениями двусторонней глухоты не определя-
ются отоскопические и аудиологические призна-
ки поражения органа слуха. Для таких контузий 
характерны нарушения в центральной нервной 
системе и вегетативных центрах, проявляющи-
еся в ряде расстройств функций ЛОР-органов: 
чувствительности, двигательного аппарата, вазо-
моторной функции, обоняния, вкуса, глоточных 
рефлексов, выявляются парадоксальные вести-

булярные реакции, оказываются извращенными 
симптомы поражения периферического отдела 
вестибулярного анализатора. Кроме того, кли-
ническими проявлениями этой формы контузии 
могут быть психическое угнетение, хромота, тик 
головы и лица, светобоязнь, болевая анестезия и 
гиперестезия и др. Ведущее место при централь-
ной воздушно-контузионной травме занимают 
слухоречевые расстройства: сурдомутизм (глухо-
та, немота), афазия, дизартрия, дисфония и т. д. 

По материалам лечения легкораненых со сро-
ками лечения до 30 суток 10% поступивших име-
ют аффектогенные повреждения. Они жалуются 
на головную боль, снижение остроты зрения, 
слуха, шум высокочастотного характера в ушах, 
нарушения речи (дизартрия, логоневроз), осип-
лость голоса или афонию. Часто встречаются жа-
лобы на чувство онемения на стороне поражения, 
потливость, возникновение болевых ощущений 
на стороне поражения без наличия ушибов, ране-
ний, нарушение сна.

При сборе анамнеза выясняется, что после 
артиллерийского или минометного обстрела 
приблизительно у 50% пострадавших наступает 
потеря сознания. Это зависит от близости разо-
рвавшегося снаряда, его мощности, степени за-
щищенности (каска, бронежилет, укрытие). 
Практически все жалуются на временную дезо-
риентацию (от нескольких секунд до 5–10 ми-
нут), сильную головную боль, звон в ушах, тош-
ноту, рвоту, головокружение, нарушение зрения, 
а  у  некоторых возникает заикание, появляется 
дизартрия, кровотечение из носа и ушей. Как 
правило, все пораженные хорошо помнят пред-
шествующие события (отсутствие амнезии) и 
хорошо оценивают свое состояние, наступившее 
после обстрела. В то же время каких-либо теле-
сных повреждений на туловище, конечностях, го-
лове у них не отмечается. 

Первая медицинская помощь таким ране-
ным оказывается непосредственно на поле боя. 
Однако своевременная эвакуация в ближайшее 
медицинское учреждение не всегда возможна, 
поэтому раненые могут оставаться в подразде-
лении и продолжать выполнять боевую задачу 
до нескольких суток. Кроме того, после госпи-
тализации в ОМедБ или МОСН не все раненые 
могут быть своевременно осмотрены невроло-
гом, нейрохирургом, ЛОР-врачом. Поэтому часть 
симптоматики, возникшей сразу после воздей-
ствия ВУВ, исчезает или снижается их интенсив-
ность, в частности головная боль, шум в ушах, 
головокружение, восстанавливается полностью 
или частично слух. В форме №  100 у таких ра-
неных стоят два диагноза: «Закрытая черепно-
мозговая травма. Сотрясение головного мозга» 
и «Акубаротравма». Примерно у 80% поражен-
ных эти диагнозы ставятся под вопросом. При 
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перемещении по этапам эвакуации пораженный 
осматривается врачами- специалистами и при-
бывает на конечный этап с диагнозами: «Астено-
невротическое состояние ситуационно обуслов-
ленное» или «Цефалгический синдром», «Упорная 
головная боль», «Субъективный ушной шум», 
«Логоневроз», «Дизартрия». Такие пораженные 
могут быть госпитализированы в неврологиче-
ское, оториноларингологическое или терапевти-
ческое отделение. К сожалению, не все из них с 
указанной симптоматикой в первые трое суток 
после получения ранения могут быть осмотрены 
неврологом или нейрохирургом. Поэтому диагноз 
«Закрытая черепно-мозговая травма. Сотрясение 
головного мозга» устанавливается не всем по-
раженным, а только единицам, и он может быть 
снят на последующем этапе эвакуации.

Данная категория раненых при наличии чет-
ких анамнестических данных о состоянии здоро-
вья в момент и после получения травмы, наличии 
жалоб, перечисленных выше, не имеют каких-ли-
бо объективных данных об органических наруше-
ниям со стороны нервной системы, органов слуха, 
речи, голоса и зрения. Это травма классифициру-
ется как нейродинамическое повреждение или 
аффектогенная. Такие пораженные, находясь в 
соматических отделениях, не получают адекват-
ную, положенную им специализированную ней-
ропсихиатрическую и психологическую помощь. 
Прогноз при аффектогенных травмах в большин-
стве случаев благоприятный. Клинические сим-
птомы, не имеющие органических изменений, 
разрешаются самостоятельно на фоне симпто-
матической терапии. Длительность процесса вы-
здоровления таких пораженных может быть от 
нескольких дней до 2–3 месяцев. Однако стойкая 
глухота, пороки речи могут оставаться пожизнен-
но. Это зависит от степени и глубины поврежде-
ния нейронных связей головного мозга [31].

Проблемы военно-врачебной экспертизы 
контузионной травмы. Военно-врачебная экс-
пертиза контузионной травмы центрального 
происхождения затруднена, так как имеющиеся 
психосоматогенные поражения не классифици-
руются как контузионное поражение и их нет 
в МКБ-10. Они имеют код как заболевание или 
синдром, преимущественно относящийся к ру-
брике «Психические расстройства и расстройства 
поведения». Поэтому при кодировании этой па-
тологии используют следующие нозологические 
единицы, имеющиеся в международной стати-
стической классификации болезней и проблем, 
связанных со здоровьем Х пересмотра: 

– повреждение в результате военных дей-
ствий — Y36.2, 

– постконтузионный синдром — F07.2,
– острая реакция на стресс — F43.0,
– астеноневротический синдром — F48.0,

– нарушения речи — F80,
– субъективный ушной шум — Н93.1, 
– логоневроз — F98.5.
Некоторыми врачами после тщательного сбо-

ра анамнеза заболевания в формулировку диа-
гноза добавляется фраза «минно-взрывная» или 
«взрывная травма». Например: «Минно-взрывная 
травма от 10.03.2023 г. Астеноневротическое 
состояние ситуационно обусловленное. 
Субъективный ушной шум. Логоневроз». По су-
ществу это правильно, так как это контузион-
ное поражение в результате воздействия ВУВ 
после взрыва, т. е. это первичное взрывное по-
вреждение. Считаем, что в таких случаях нужно 
использовать следующую формулировку диа-
гноза: «Взрывная травма от (указывается дата). 
Аффектотравма или (контузионное поражение) 
в виде (указать клинические синдромы)», код по 
МКБ-10 указывать по преобладающему синдрому. 

Лица, получившие контузионное поражение  
описанного характера, не получают выплаты по 
[5], несмотря на то что этим документом предус-
мотрена выплата лицам, получившим контузию, 
травму, увечье. Это связано с тем, что чисто кон-
тузионное повреждение оценивается врачами 
не как обычное заболевание, а как состояние, не 
имеющее объективных данных органического 
повреждения анатомических структур того или 
иного органа или системы для постановки соот-
ветствующего диагноза.

В связи с тем что данный контингент пора-
женных не получает справки о ранении для полу-
чения выплат, а сам пострадавший считает, что 
диагностированная контузия имеет формулиров-
ку «взрывная травма», поэтому у него имеются 
основания для обращения в органы правосудия. 
Для получения справки о ранении для предусмо-
тренных выплат согласно [5] начинается длитель-
ная и порой безуспешная переписка представи-
телей правоохранительных органов и адвокатов 
с  начальниками военно-медицинских организа-
ций, где пострадавший военнослужащий лечился 
и была проведена военно-врачебная экспертиза. 
Нередко к этому подключаются общественность 
и информационные средства и возникает соци-
альное напряжение в обществе. 

Заключение
Взрывная травма — это многофакторное по-

ражение, возникающее вследствие воздействия 
на человека различных факторов взрыва (ВУВ, АИ, 
первичные и вторичные ранящие снаряды, пламя, 
токсические продукты и др.), что вызывает по-
вреждения различной степени тяжести [32, 33].

Основным поражающим фактором взрыва 
является ВУВ, которая при распространении от 
эпицентра взрыва трансформируется в АИ. В про-
цессе ее эволюции можно выделить четыре зоны: 
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зона формирования ВУВ, зона сформировавшей-
ся ВУВ, переходная зона ВУВ в акустическую, аку-
стическая зона. Для каждой из них определены 
критериальные параметры, определяющие ха-
рактер и степень поражения материальных объ-
ектов и живой силы. При оценке поражения надо 
ориентироваться в первую очередь на избыточ-
ное давление ударной волны.

В современных боевых условиях среди взрыв-
ных повреждений все чаще стала встречаться 
контузионная травма, что можно объяснить ря-
дом особенностей современных военных опера-
ций. В настоящее время под контузией понимают 
общую травму организма, возникшую в резуль-
тате механического воздействия ВУВ и высоко-
интенсивного АИ. Расстройства слуха и речи 
являются частыми спутниками коммоционно-
контузионного синдрома, как и потеря сознания, 
которая может быть частичной или полной. В од-
них случаях на всем протяжении болезни преоб-
ладают симптомы поражения нервной системы, а 
поражения ЛОР-органов отходят на второй план, 
в других — общая симптоматика выражена лишь 
в раннем периоде, а в клинической картине пре-
валируют слухоречевые расстройства [34–36]. 

Контузионное повреждение многообразно 
по клиническим проявлениям, и на сегодняшнем 
этапе развития медицины не имеется объектив-
ных данных, подтверждающих патологические 
изменения в структурах головного мозга, осо-
бенно при контузии центрального или нейро-
динамического происхождения. Наличие разно- 
образных нарушений со стороны центральной и 
вегетативной нервной системы требует участия в 
лечении таких пораженных врачей-психиатров и 
психологов. Контузионная травма взрывного ге-
неза требует продолжения фундаментальных на-
учных исследований для выявления структурных 
и нейродинамических нарушений головного моз-
га с использованием современных достижений, 
особенно в области электронной микроскопии, 
лучевой диагностики и др.   

Целесообразно подготовить для врачей 
«Методические рекомендации по клинике, диа-
гностике, лечению на этапах эвакуации и экс-
пертизе контузионного повреждения», а также 
провести научно-практическое обсуждение (кон-
ференции, совещание) по вышеизложенной про-
блеме с привлечением военных и гражданских 
специалистов.
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