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Введение 
 
Несмотря на наличие унифицированной терминологии, в каждом 

третьем исследовании авторы либо предлагают новое определение опти-
мальной циторедукции, либо не уточняют этот термин. Было предложено 
определение оптимальной циторедукции как полного отсутствия макро-
скопических проявлений заболевания, однако оно не прижилось в науч-
ном сообществе из-за низкого процента выполнимости подобных опера-
ций [49]. В данной статье мы попытаемся проанализировать данные 
литературы относительно терминологии, роли и значения циторедуктив-
ных операций при комбинированном лечении диссеминированного рака 
яичников. 

 
Понятие о циторедуктивных операциях 
Согласно клиническим рекомендациям ESMO, первичным больным 

с распространенным раком яичников (стадии IIB–IIIC по классификации 
FIGO, 2010г.) на первом этапе показано выполнение хирургического 
вмешательства, включающего экстирпацию матки с придатками, удаление 
большого сальника, с процедурой адекватного хирургического стадиро-
вания. Цель операции – достижение максимальной циторедукции (от-
сутствие остаточной опухоли).  

В настоящее время рядом авторов предлагается классификация 
циторедуктивных операций по степени радикальности и срокам проведе-
ния операции. Общепринятой классификацией, характеризующей степень 
радикальности выполненной операции, является классификация Vergote 
I.B., предложенная им в 1998 году [52]:  

https://doi.org/10.54503/0514-7484-2023-63.1-3
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 полная циторедукция – циторедуктивная операция без макроско-
пически определяемой остаточной опухоли;  

 оптимальная операция – циторедуктивная операция c остаточной 
опухолью до 1 см;  

 субоптимальная операция – циторедуктивная операция с оста-
точной опухолью 1–2 см;  

 неоптимальная операция –  операция с остаточной опухолью бо-
лее 2 см;  

По срокам их выполнения: 
 первичная циторедуктивная операция – предусматривает удале-
ние максимально возможного объема опухоли и метастазов перед 
началом лекарственной терапии;  

  промежуточная, или интервальная циторедуктивная опера-
ция –  выполняется после короткого курса индукционной химиоте-
рапии (обычно 2–3 курса). Выполнение операции на данном этапе 
является приемлемым подходом в терапии пациенток, у которых 
первая операция была либо пробной, либо малоуспешной;  

  операция «Second look» – диагностическая лапаротомия, которая 
выполняется для оценки остаточной опухоли у больных без 
клинических проявлений заболевания после курсов химиотерапии. 
Данная тактика в настоящее время широко не используется, так 
как в результате не приводит к улучшению выживаемости;  

  вторичная циторедуктивная операция – выполняется по поводу 
рецидива заболевания;  

  паллиативные операции – в основном производятся для облег-
чения состояния больной, например, при кишечной непроходи-
мости на фоне спаечного процесса или прогрессирования забо-
левания [2].   

В 1992 г. исследователи Gynecologic Oncology Group study (GOG) 
предложили единое определение оптимальной циторедукции у больных 
раком яичников. К этой группе они предложили относить операции с 
объёмом резидуальной опухоли, не превышающим 1 см. Данное опре-
деление используется в большинстве современных исследований, а ис-
пользованный критерий достоверно коррелирует с выживаемостью па-
циенток [15,38] .   

Определение понятия оптимальной циторедукции продолжает ак-
тивно обсуждаться  в литературе. Опрос гинекологических онкологов, 
проведенный в 2001 году, показал, что 12% определили оптимальную ци-
торедукцию как отсутствие остаточного заболевания, 13,7% использовали 
минимальный порог 5 мм, 60,8% –1 см, а 12,6% –1,5-2см [42]. Само 
определение оптимальной циторедукции тоже имеет свои ограничения. 
Так, Eng K.H. et al. продемонстрировали, что у пациенток со схожими 
клиническими параметрами наличие «просовидных» проявлений диссеми-
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нации по брюшине снижает медиану общей выживаемости на срок до 30 
мес. При этом удаление «просовидных» метастазов не обязательно для 
выполнения оптимальной циторедукции, а их наличие невозможно опре-
делить по данным доступных рентгенологических методов обследования 
[22]. На основании этих исследований была сформулирована концепция 
оптимальной хирургической циторедукции, основным критерием которой 
стал размер одного самого крупного неудаленного опухолевого диссе-
мината. Классификация циторедуктивных вмешательств в зависимости от 
объема остаточной опухоли была предложена Sugarbaker P.H. в 1999 г. и 
принята большинством онкологов  [51]. По уже упомянутой классифи-
кации GOG,  выделяют оптимальные и субоптимальные циторедуктивные 
операции. Оптимальной циторедукции соответствует оперативное вме-
шательство с объемом остаточной опухоли менее 10 мм, субоптимальной 
– более 10 мм [55]. 

Единого понимания термина «остаточная опухоль» не существует, 
под ним подразумевают максимальный размер остаточной опухоли от 3 до 
0 см с явной тенденцией в сторону уменьшения, наблюдаемой в последние 
годы. Однако измерение остаточной опухоли по диаметру одного самого 
крупного диссемината неизбежно приводит к субъективной оценке опти-
мальности операции с точки зрения массивности остаточного процесса. 
Более того, при приближении к минимальным значениям размера остаточ-
ной опухоли мы неизбежно сталкиваемся с проблемой канцероматоза 
брюшины, когда мелкие сливные диссеминаты покрывают брюшину прак-
тически всей брюшной полости. Теоретически подсчитано, что при то-
тальном канцероматозе брюшины толщиной всего 0,1 см суммарный 
объем остаточной опухоли будет соответствовать новообразованию диа-
метром около 15 см [1]. Дооперационная визуализация таких очагов с по-
мощью неинвазивных методов затруднительна, а удаление всей брюшины, 
особенно висцеральной, нереально независимо от мастерства хирурга. 
Изменение критериев оптимальности по размеру остаточной опухоли при-
водит к возникновению путаницы среди практикующих онкогинекологов. 
Так, опрос, проведенный среди американских онкогинекологов, показал, 
что лишь 12% респондентов считали оптимальной циторедукцию при от-
сутствии визуальной остаточной опухоли, 30% – при размере опу-
холи<0,5см,61%–<1см и 13%– < 1,5 см [20]. В соответствии с реко-
мендациями Национальной онкологической сети (NCCN Clinical Practice 
Guidelines in Oncology, 2010) оптимальной считают циторедукцию, после  
которой максимальный размер каждой остаточной опухоли не превышает 
1 см [46]. 

Angarita A.M. et al. использовали собственное определение опти-
мальной циторедукции – допустимый объём резидуальной опухоли 2 см. 
Оперативное вмешательство в таком объёме удалось выполнить у 23 из 24 
пациенток, у которых отсутствовали негативные факторы по данным КТ, и 
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у 6 из 18 пациенток, у которых присутствовали негативные факторы при 
обследовании [5]. 

Подытоживая вышесказанное, можно заключить, что наиболее 
приемлемым с практической и научной точек  зрения является принятое в 
настоящее время многими исследователями деление операций на  полные 
циторедуктивные операции, при которых хирургу удается убрать все 
макроскопические проявления заболевания, оптимальные циторедуктив-
ные операции с объемом остаточной опухоли <1 см, а также неоп-
тимальные операции, при которых объем остаточной опухоли превышает 
1 см.  

Первичные циторедуктивные операции   
(тактика операция+химиотерапия) 
В этом разделе настоящего обзора мы проанализировали данные 

многочисленных авторов – сторонников первичных циторедуктивных 
операций (тактика операция+химиотерапия). При распространенных про-
цессах оперативное вмешательство на первом этапе комбинированного 
лечения трактуется как первичная циторедукция. Мнения о проведении 
первичной циторедуктивной операции больным с распространенным 
раком яичников IV стадии противоречивы [34]. Изучая значение после-
довательности лечебных воздействий при раке яичников III–IV стадий, 
ряд исследователей пришли к выводу о том, что использование варианта 
операция+химиотерапия значительно улучшает выживаемость пациенток 
по сравнению с теми больными, которым на первом этапе проводилась 
химиотерапия. В ведущих мировых клиниках тенденция в лечении рака 
яичников изменилась и на сегодняшний день единственным адекватным 
объемом хирургического лечения считается полная или оптимальная 
циторедукция. Это находит отражение в используемой терминологии – 
например, Rutten et al. в своем исследовании определили неоптимальную 
циторедукцию как «напрасную лапаротомию» [54].  

Возможность выполнения первичной оптимальной циторедукции 
определяется многими факторами, которые можно условно разделить на 2 
группы: связанные с общим состоянием пациента (возраст, соматический 
статус, ожирение и т. д.) и связанные с самим заболеванием (распрост-
ранение по различным этажам брюшной полости, «панцирный» сальник, 
врастание в органы желудочно-кишечного тракта и т. д.). Критерии 1-й 
группы могут служить объективными противопоказаниями к агрессив-
ному хирургическому подходу,  2-й – преимущественно определяются 
опытом конкретной клиники и хирурга. В современных работах демонст-
рируется возможность достижения первичной оптимальной циторедукции 
у большинства пациенток, даже при IIIC–IV стадиях заболевания  [33].  

Минимальным объемом хирургического вмешательства у больных 
диссеминированным раком  яичников является тотальная абдоминальная 
гистерэктомия с двусторонней сальпингоовариоэктомией, оментэктомия, 
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при наличии муцинозной опухоли – аппендэктомия. Кроме того, при 
выполнении первичной циторедуктивной операции обязательным этапом 
вмешательства является хирургическое стадирование, включающее биоп-
сию диафрагмальной поверхности брюшины, боковых каналов, тазовой 
брюшины, тотальную или селективную лимфаденэктомию тазовых и 
парааортальных лимфоузлов, 4 смыва из брюшной полости (диафрагмы, 
правого и левого боковых каналов, малого таза) [15,36,48]. По предвари-
тельным результатам рандомизированного исследования III фазы 
JCOG0302, в котором приняла участие 301 пациентка с диссеминиро-
ванным раком яичников. Больные рандомизировались в группу первичной 
циторедукции с последующим проведением химиотерапии (n=149) или в 
группу неоадъювантной химиотерапии (n=152) с последующей интер-
вальной циторедукцией. Медиана выживаемости была достоверно выше в 
группе первичной циторедукции ( p<0,001), частота достижения опти-
мальной циторедукции составила 82% и 37% соответственно [44].  Chi 
D.S. et al., используя те же критерии включения пациенток, что и авторы 
исследования EORTC, провели ретроспективное исследование, посвящен-
ное изучению отдаленных результатов лечения пациенток с IIIC – IV ста-
дией рака яичников после первичной циторедукции. В анализ было вклю-
чено 285 пациенток. Оптимальная циторедукция была выполнена у 71% 
пациенток, медиана  составила 17 мес. [14]. Ретроспективный анализ от-
даленных результатов применения первичной циторедукции и предо-
перационной химиотерапии на первом этапе лечения больных III – IV 
стадий рака яичника, проведенный Тюляндиной А.С. с соавт. (2018), по-
казал, что увеличение числа оптимальных интервальных операций не 
приводит к улучшению отдаленных результатов лечения в группе больных 
после предоперационной химиотерапии. Проведенный анализ за послед-
ние 20 лет продемонстрировал, что улучшение результатов лечения отме-
чается только в группе первичных циторедукций и обусловлено увели-
чением числа полных оптимальных циторедуктивных вмешательств [3]. 
Анализ опыта ряда ведущих европейских клиник также показал 
преимущества тактики лечения операция+ химиотерапия по сравнению с 
группой больных с неоадъювантной химиотерапией и интервальной цито-
редукцией. Так, например, опыт таких клиник, как   Catholic University of 
the Sacred Heart (CUSH),  MD Anderson Cancer Center,  Leuven, показал 
преимущества первичной циторедукции перед неоадъювантной химио-
терапией [23,42,53].  

В то же время при лечении распространенных форм рака яичников 
(III-IV стадии) 5-летняя выживаемость большинства больных остается 
невысокой, и относительно длительного безрецидивного промежутка 
удается добиться лишь при выполнении хирургической циторедукции в 
оптимальном объеме. В настоящее время таковой может считаться только 
операция, сопровождающаяся резекцией всех макроскопических очагов 
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заболевания [28]. При этом хирургическое лечение распространенного 
рака яичников представляет собой серьезную проблему. Помимо стан-
дартной операции в объеме экстирпации матки с придатками и оментэк-
томии, в сочетании с тазовой и парааортальной лимфодиссекцией, за-
частую требуется выполнение сложных расширенных хирургических вме-
шательств, сопровождающихся перитонеальным стриппингом, резекцией 
тонкой кишки, диафрагмы, а также спленэктомией [40]. Безусловно, воз-
можность выполнения хирургических вмешательств таких объемов не 
поддается стандартизации и определяется в первую очередь опытом от-
дельных хирургов и отдельных клиник.  

Безусловно, качество хирургического лечения имеет важнейшее 
значение. Контроль качества оперативного пособия и его стандартизация 
становятся самостоятельным предметом клинических исследований, а 
выживаемость больных может различаться более чем на 20 % в клиниках, 
работающих в одинаковых системах здравоохранения, имеющих схожее 
техническое обеспечение и следующих общим стандартам комбиниро-
ванного лечения[11]. Ряд исследований демонстрируют, что ключевыми 
прогностическими параметрами могут являться не факторы, связанные с 
пациентом, а опыт хирурга и количество выполняемых им в год операций 
[7,10,18]. 

Значимость фактора хирурга подчеркивается и работами Axtell A. et 
al. [7]. При обзоре результатов хирургического лечения выявлены зна-
чительные различия в частоте выполнения оптимальных циторедукций в 
зависимости от специализации стационара. В случае проведения операций 
общими хирургами вмешательство получается оптимальным в 25% слу-
чаев, в то время как в специализированных центрах, где оперируют ква-
лифицированные онкогинекологи, этот показатель гораздо выше – до 92% 
[19, 50]. Европейское Общество Онкогинекологов (ESGO) в 2016 г. пред-
ставило свои рекомендации по оценке качества хирургического лечения в 
онкогинекологических центрах, занимающихся лечением поздних стадий 
рака яичников. Была разработана шкала, состоящая из 10 пунктов, 
оценивающая частоту достижения полной циторедукции, долю первичных 
циторедуктивных вмешательств, количество пациенток, проходящих ле-
чение в центре в течение года, принятие решений о тактике лечения в ходе 
мультидисциплинарных консилиумов и т. д. [45].      

В последние годы возрос интерес к проведению «агрессивных» 
комбинированных оперативных вмешательств у больных раком яичников  
IIIС–IV стадий с целью максимального удаления опухолевых масс и 
увеличения эффективности последующих методов лечения. 

Понимание того факта, что от размеров остаточной опухоли зависит 
продолжительность жизни пациентки, заставило хирургов разрабатывать и 
внедрять комбинированные и агрессивные операции. Ретроспективные 
исследования свидетельствуют о том, что выполнение агрессивных хирур-
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гических вмешательств способствует существенному улучшению выжи-
ваемости больных распространенным раком  яичников, даже имеющих IV 
стадию заболевания. Chi D.S. et al. из Memorial Sloan Kettering Cancer 
Center  сравнили результаты лечения больных раком яичников до и после 
внедрения в практику гинекологического отделения расширенных хирур-
гических вмешательств на верхнем этаже брюшной полости. Объемы опе-
раций включали резекцию диафрагмы, желудка, печени, поджелудочной 
железы и др. Авторам удалось продемонстрировать повышение медианы 
выживаемости с 43 до 54 мес. (p = 0,03) [13].  

Salani R. et al. провели ретроспективную оценку результатов агрес-
сивного хирургического лечения, в ходе которой было отмечено, что 
только 22% пациенток с диссеминированным раком яичников были про-
оперированы без визуальной остаточной опухоли [50]. Основной ре-
зультат (до 70% всех  больных с IIIС и IV стадиями) сводился к оптималь-
ной циторедукции с измеряемой остаточной опухолью размером <1 см. 
Аналогичные сведения были получены в 2008 г. Eisenhauer E.L. et al. [19].  

В 2011 г. Harter P. et al. опубликовали результаты анализа последо-
вательного внедрения расширенных хирургических вмешательств при 
раке яичников, в который было включено 396 пациенток, проходивших 
лечение в период с 1997 по 2008 гг. Было отмечено последовательное уве-
личение частоты оптимальных и полных циторедукций, вместе с которой 
улучшались и отдаленные результаты лечения. Безусловно, биологические 
особенности опухоли оказывают влияние на результаты лечения пациен-
ток, однако значительное улучшение результатов лечения больных в этих 
центрах произошло вследствие изменения подхода к хирургическому 
лечению [30].  

В настоящее время ведется множество дискуссий о роли системной 
лимфаденэктомии  в достижении оптимальной циторедукции и проведе-
нии адекватного хирургического стадирования заболевания. Показано, что 
даже при локализации процесса в малом тазу практически в 20 % наблю-
дается метастатическое поражение тазовых или парааортальных лим-
фоузлов, в то время как при III стадии процесса уже более чем в 81 % 
отмечаются вторичные изменения в регионарных лимфатических узлах, в 
том числе и при отсутствии их увеличения при пальпаторном иссле-
довании во время операционной ревизии [29,43].  В 2007 г. Chan J.K. et al. 
завершили исследование, в котором проведен анализ отдаленных резуль-
татов лечения 13 918 больных раком яичников III–IV стадий в зависи-
мости от объема выполненной лимфаденэктомии. Отмечено, что 5-летняя 
общая выживаемость коррелирует с количеством удаленных лимфоузлов 
[12]. В 2010 г. были представлены результаты статистического анализа 
трех проспективных рандомизированных клинических исследований 
Arbeitsgemeinschaft Gynaekologische Onkologie Studiengruppe Ovarialkar-
zinom (AGO-OVAR 3, 5, 7), рассматривающих эффективность лимфаден-
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эктомии при лечении диссеминированного рака яичников. На основании 
результатов лечения 1 924 больных было сделано заключение, что лим-
фаденэктомия значимо повышала выживаемость при отсутствии макро-
скопических остаточных опухолей во время хирургического вмеша-
тельства [18,20,30]. В то же время результаты исследования Panici P.В. et 
al. (2005) продемонстрировали, что у больных раком яичников III стадии 
осуществление тотальной лимфаденэктомии приводит к отдалению про-
грессирования заболевания на 7 мес., однако даже в случае оптимального 
удаления опухоли не способствует улучшению общей выживаемости [47]. 
Аналогичные данные получены и некоторыми другими авторами. Так, при 
анализе уровня 5-летней общей выживаемости и медианы выживаемости 
Hacker N.F. et al. (2008) статистически значимых различий у больных, 
которым производилась системная лимфаденэктомия, получено не было. 
Уровень 5-летней общей выживаемости в основной и контрольной груп-
пах составил 48,5 и 47 %, медиана выживаемости – 58,7 и 56,3 мес. 
соответственно  [28].  

Несмотря на впечатляющие различия в результатах лечения между 
пациентками с достигнутой полной циторедукцией и остальными под-
группами больных, нельзя не упомянуть о существовании альтернативной 
точки зрения, которая ставит под сомнение целесообразность агрессивной 
хирургической тактики. 

Споры в отношении целесообразности обширных комбинированных 
операций ведутся давно и не прекратились по сей день. Отмечается, что 
выполнение комбинированных и сверхрасширенных операций, вплоть до 
тотальной экзентерации таза, требует не только высокой хирургической 
техники, но и адекватного анестезиологического и технического обес-
печения.  Значительное расширение объема хирургического вмешательст-
ва требует одновременного совершенствования хирургического инстру-
ментария, анестезиологического и реанимационного сопровождения 
больных, а также методик лечения интра- и послеоперационных ослож-
нений [44, 47]. Значительное увеличение количества времени, необ-
ходимого для проведения расширенных хирургических вмешательств, так-
же требует дополнительных ресурсов. Нередки ситуации, когда вы-
полнению первичной циторедуктивной операции мешают парамедицин-
ские причины, связанные с организационными ограничениями операцион-
ного времени, дефицитом компонентов крови, а также слабым развитием 
анестезиологической и реанимационной поддержки [6,35,41]. Кроме того, 
критики агрессивной хирургии утверждают, что исход лечения опре-
деляют именно биологические особенности злокачественного новообра-
зования, а не выполнение хирургического вмешательства. В соответствии 
с этой точкой зрения прогноз заболевания определяется не радикаль-
ностью хирургического лечения, а свойствами самой опухоли. 
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Аргументы в пользу особенностей биологии опухоли основываются 
на двух клинически значимых моментах. Во-первых, значительная часть 
больных, оперированных оптимально, исходно, еще до операции имела 
меньшую распространенность опухоли. Во-вторых, менее агрессивные 
опухоли лучше поддаются резекции в связи с меньшей склонностью их к 
инвазии и метастазированию и/или высокочувствительны к химиотерапии 
[16].  

Horowitz N.S. et al. опубликовали результаты исследования, посвя-
щенного оценке влияния полной циторедукции на пятилетнюю выжи-
ваемость пациенток в зависимости от исходной распространенности 
опухолевого процесса, а также от сложности оперативного вмешательства 
[31]. Суммарно в исследовании приняло участие 4312 пациенток с III—IV 
стадиями. Исследователи выделили три подгруппы больных: с незначи-
тельной распространенностью опухолевого процесса (опухоль в пределах 
таза с ретроперитонеальным распространением), умеренной (опухоль не 
вовлекает верхние этажи брюшной полости) и выраженной распростра-
ненностью (опухолевый процесс вовлекает верхние этажи брюшной по-
лости, диафрагму, печень, селезенку и т. д.). По результатам исследования 
было продемонстрировано, что, несмотря на достижение полной цито-
редукции, исходная распространенность заболевания оказывает значи-
тельное негативное влияние на отдаленные результаты лечения пациенток. 
Сложность хирургического вмешательства не оказывала значимого влия-
ния на результаты лечения (p>0,13). Авторы пришли к выводу, что 
пациентки с большим распространением опухоли имеют значительное ко-
личество микроскопических диссеминатов, которые в последующем неиз-
бежно оказывают неблагоприятное влияние на прогноз  [8].   

В 2005 г. Crawford S.C. et al. был проведен многофакторный регрес-
сионный анализ с оценкой прогностической значимости таких показате-
лей, как стадия заболевания, наличие «панцирного» сальника, концентра-
ция СА-125 в плазме крови перед хирургическим лечением и гистоло-
гический подтип опухоли. Результаты анализа показали, что достижение 
оптимальной циторедукции улучшает отдаленные результаты лечения 
только у пациенток с исходно меньшей распространенностью опухолевого 
процесса. Авторы исследования сделали вывод, что преимущества от 
оптимальных хирургических вмешательств получают только больные с 
менее агрессивными опухолями и именно биологические особенности 
опухоли, а не размер остаточной опухоли, являются основным фактором, 
определяющим прогноз [17].  

Наиболее значимым аргументом противников агрессивных хирур-
гических вмешательств является высокая частота осложнений, часто очень 
тяжелых, которые наблюдаются после подобного рода операций. Стрем-
ление к минимизации остаточной опухоли и использование агрессивных 
хирургических методов неизбежно связаны с ростом числа осложнений и 
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летальности. Частота возникновения послеоперационных осложнений, по 
данным различных авторов, варьирует от 11 до 67%. Столь широкий 
разброс может быть связан как с существованием неодинаковых подходов 
к отбору больных для хирургического лечения, так и с вариативностью 
степени развития и агрессивности хирургии в различных стационарах. С 
целью изучения послеоперационной летальности, определенной как 
смерть от любой причины в течение 30 дней, Gerestein C.G. et al. (2009) 
провели систематический обзор литературы, включающей данные об 
осложнениях и смерти, возникших после выполнения первичных циторе-
дуктивных операций у больных с поздними стадиями рака яичников [24]. 
Сделан вывод о том, что послеоперационные осложнения и смертность 
зависят не только от возраста, общего состояния больной и наличия со-
путствующих заболеваний, а в основном от агрессивности и длительности 
хирургического вмешательства. Анализ летальных исходов продемонстри-
ровал, что причины возникновения смерти крайне неоднородны. Отме-
чено, что хирургические осложнения составляли лишь около 23%, а 
преобладали общие осложнения – тромбоэмболия легочной артерии 
(11%), легочная (18%) и сердечная (13%) недостаточность. Наиболее часто 
смертельные осложнения развивались у пожилых пациенток и после 
продолжительных оперативных вмешательств  [4,25].  

В исследованиях Marszalek A. et al.  проанализированы результаты 
лечения 340 больных раком яичников III–IV стадий [38]. С  2001 г. стан-
дартной практикой хирургического лечения в Memorial Sloan Kettering 
Cancer Center стали расширенные хирургические вмешательства при раке 
яичников, включающие выполнение резекций диафрагмы, спленэктомии, 
дистальной панкреатэктомии, резекций печени и т. д. При этом рас-
ширение объема оперативного вмешательства сопровождалось значимым 
повышением интраоперационной кровопотери, частоты развития инфек-
ционных осложнений, а также времени проведения оперативного вмеша-
тельства [9]. Анализ осложнений проводился с использованием шкалы The 
Memorial Sloan-Kettering Cancer Center surgical secondary events grading 
system. В одном случае оперативное вмешательство осложнилось пнев-
мотораксом, в 3 наблюдениях возникли послеоперационные осложнения. 
Двум больным потребовались повторные операции (в одном случае в 
связи с послеоперационным кровотечением, в другом – по поводу абс-
цесса брюшной полости), одна пациентка умерла на 18-е сутки после 
циторедукции от полиорганной недостаточности на фоне двустороннего 
плеврита и паренхимальных метастазов в печень [38].    

При анализе результатов лечения 305 больных распространенным 
раком яичников в условиях 9 крупных онкологических центров Франции, 
которым выполнялась задняя эвисцерация малого таза, из них 273 (89,5 %) 
пациенткам – по поводу первичного диссеминированного рака яичников, 
32 (10,5 %) – по поводу рецидива процесса, было установлено, что у 82 



 13 Медицинская   наука  Армении  НАН   РА    т.   LXIII   № 1   2023 

(26,9 %) больных наблюдались послеоперационные осложнения, что в 27 
(8,8 %) случаях потребовало выполнения повторных вмешательств [32]. В 
исследовании, проведенном Mandato V.D. еt al., оценивались результаты 
лечения и объемы оперативных вмешательств у 52 больных раком яич-
ников с вовлечением в процесс тонкой и/или толстой кишки  [37]. Анализ 
течения послеоперационного периода показал, что 6 пациенткам потре-
бовались повторные вмешательства в связи с развившимися тяжелыми 
осложнениями. У 2 пациенток была выявлена перфорация толстой кишки, 
вне зоны анастомоза, обусловленная аблацией имплантационных метас-
тазов толстой кишки. В 2 случаях показанием к повторному вмеша-
тельству явилось послеоперационное кровотечение, в одном – перфорация 
тонкой кишки, обусловленная панкреатитом, в одном случае – эвентрация. 
У одной пациентки на 6-е сутки после операции был диагностирован 
острый инфаркт миокарда, в 2 случаях – тромбоэмболия легочной ар-
терии. 

Анализ представленных данных свидетельствует о том, что высокий 
уровень осложнений требует более тщательного отбора пациенток для 
выполнения подобного рода хирургических вмешательств при распрост-
раненном раке яичников [37]. Aletti G. et al. предложили систему оценки 
сложности хирургического вмешательства в зависимости от набора необ-
ходимых этапов и степени распространённости опухолевого процесса. 
Каждому этапу присваивался рейтинг от 1 до 3 баллов. Один балл начис-
лялся за выполнение каждого из следующих этапов: экстирпации матки с 
придатками, удаления большого сальника, тазовой лимфодиссекции, 
парааортальной лимфодиссекции, тазовой перитонеумэктомии, абдоми-
нальной перитонеумэктомии, резекции тонкой кишки; 2 балла – за вы-
полнение резекции диафрагмы, спленэктомии, резекции печени; 3 балла – 
за выполнение резекции прямой кишки. Если суммарно сложность плани-
руемого вмешательства составляет 8 баллов и более – оно считается 
неоправданным, 3 балла и менее – обязательным к выполнению. Осталь-
ные случаи рассматриваются индивидуально [4]. По мнению ряда авторов, 
необходимость резекции двух и более органов брюшной полости является 
основанием для отказа от операции и проведения таким больным пре-
доперационной химиотерапии [26,37,39].   

В то же время многие авторы считают, что отказ от первичной ци-
торедукции и проведение химиотерапии не является оптимальным ле-
чебным подходом. К нему следует прибегать лишь в явных случаях не-
возможности выполнения хирургического лечения на первом этапе ле-
чения пациентки. Принятию такого решения должно предшествовать 
тщательное обследование и обсуждение больной с участием специалистов, 
владеющих методиками оперативных вмешательств на органах брюшной 
полости, забрюшинного пространства, при необходимости – с привле-
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чением специалистов смежных специальностей, например сосудистых 
хирургов и т. д. [9,21,25]. 

Таким образом, сравнение результатов лечения пациенток в про-
веденных рандомизированных исследованиях с опытом ведущих онко-
логических клиник убедительно свидетельствует о том, что именно пер-
вичная циторедукция должна быть стандартом лечения больных с позд-
ними стадиями рака яичников. С другой стороны, технические трудности, 
зачастую не позволяющие выполнить циторедуктивную операцию в 
оптимальном объеме, высокая доля пациенток, находящихся в тяжелом 
состоянии на момент постановки диагноза, а также высокая морбидность 
и летальность больных после расширенных резекций органов брюшной 
полости обусловили интерес к внедрению неоадъювантной химиотерапии 
в практику лечения распространенного рака яичников [24,49]. 
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Ցիտոռեդուկտիվ վիրահատությունները ձվարանների 

տարածված քաղցկեղի համակցված բուժման մեջ 
 

Ար.Գ.Ջիլավյան,  Գ.Ա. Ջիլավյան  
 

Ցիտոռեդուկտիվ վիրաբուժության նպատակն է հասնել առավելագույն 
ցիտոռեդուկցիայի (առանց մնացորդային ուռուցքի): Վիրահատությունների 
բաժանումն ամբողջական ցիտոռեդուկտիվ վիրահատությունների, օպտիմալ 
ցիտոռեդուկտիվ վիրահատությունների և ոչ օպտիմալ վիրահատությունների 
ներկայումս ամենաընդունելին է բազմաթիվ հետազոտողների կողմից: 
Այսպիսով, անցկացված փորձարկումներում հիվանդների բուժման արդյունք-
ների համեմատությունն առաջատար ուռուցքաբանական կլինիկաների փոր-
ձի հետ համոզիչ ցույց է տալիս, որ առաջնային ցիտոռեդուկցիան պետք է 
լինի զարգացած ձվարանների քաղցկեղով հիվանդների խնամքի ստան-
դարտը: 

 
Cytoreductive Surgery in Combined Treatment of Disseminated 

Ovarian Cancer 
 

Ar. G. Jilavyan, G. A. Jilavyan  
 

The goal of cytoreductive surgery is to achieve maximum cytoreduction (no 
residual tumor). The division of surgeries into complete cytoreductive surgeries, 
optimal cytoreductive surgeries, and non-optimal surgeries is currently the most 
acceptable by many researchers. Thus, a comparison of the results of treatment of 
patients in the conducted randomized trials with the experience of leading oncological 
clinics convincingly indicates that it is primary cytoreduction that should be the 
standard of care for patients with advanced ovarian cancer. 
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 Кохлеарная имплантация (КИ) является одним из самых эффек-

тивных методов медико-педагогической реабилитации детей и взрослых, 
страдающих тяжелым нарушением слуха и глухотой.  Применение совре-
менных систем КИ, профессионально организованный отбор пациентов, 
грамотное выполнение хирургических этапов и правильная организация 
послеоперационной слухоречевой реабилитации позволяют восстановить 
или значительно улучшить слуховое восприятие речи, тем самым значи-
тельно повысить качество их жизни[2,3,9,13,15,18,19,22,27,30,40,42,50].  

Общеизвестно, что при выборе системы КИ должны учитываться 
анатомия внутреннего уха, аудиологические данные, возраст и индиви-
дуальные анатомо-физиологические особенности мягких тканей головы и 
костей черепа[7,12,14,20,25,33,41, 52].  

Основная идея кохлеарной имплантации заключается в непосредст-
венной электрической стимуляции нейронов спирального ганглия, что 
позволяет добиться слуховых потенциалов, несмотря на отсутствие волос-
ковых клеток. При врожденных пороках развития внутреннего уха коли-
чество клеток, аксоны которых образуют слуховой нерв, как правило, 
меньше, чем при других формах сенсоневральной тугоухости [1,8,10,23, 
26,28,34,47]. Нормальный спиральный ганглий человека содержит от  
25 000 до 35 000 клеток. По данным зарубежных авторов[17,29,31,35,43], у 
пациентов с врожденными аномалиями уха число этих клеток в среднем 
составляет лишь 11 478. 

https://doi.org/10.54503/0514-7484-2023-63.1-19
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Считается, что наиболее существенными  патологиями, при которых 
осуществление кохлеарной имплантации возможно с осложнениями, 
являются: 

 аномалии внутреннего и среднего уха, 
 оссификация улитки, 
 воспалительные заболевания среднего уха, 
 реимплантация. 
По литературным данным [4,7,16,25,32,33,37,42,48,51], пороки раз-

вития уха составляют 50% всех врожденных пороков, встречающихся в 
ЛОР  практике. Патология слуха, обусловленная врожденными пороками 
среднего уха, выявляется у 1–6% всего населения и составляет до 22% от 
всех аномалий развития ЛОР органов. Многие авторы[1,3,7,16,22,33, 
43,51] отмечают, что у 20% детей с сенсоневральной тугоухостью или 
глухотой определяются аномалии строения височных костей по резуль-
татам компьютерной томографии(КТ). Такие аномалии могут сопровож-
даться нарушениями слуховой функции в различной степени, разными 
уровнями прогрессирования заболевания с наличием или отсутствием 
аномалий развития других органов и систем.  

Как известно[2,6,10,20,24,38,45,50], аномалии улитки являются 
результатом торможения эмбриогенеза, анормального ее развития во 
время отдельных этапов внутриутробного периода или генетических 
дефектов. Считается также, что может происходить инактивация одного 
или нескольких генов, которые являются ответственными за нормальное 
развитие внутреннего уха [2,5,13,25,31,36,44]. Эти аномалии в боль-
шинстве случаев требуют адекватных хирургических методик и, так как 
многие из этих пациентов имеют двустороннюю тугоухость или глухоту, 
они являются кандидатами на КИ. Важно подчеркнуть, что каждый пятый 
случай врожденной сенсоневральной тугоухости является следствием 
аномалии развития костного лабиринта внутреннего уха. Данная группа 
мальформаций, выявляемая преимущественно с помощью КТ и магнитно-
резонансной томографии (МРТ), представляет трудности как в диагнос-
тике, так и в выборе адекватного метода лечения для достижения лучших 
результатов слухоречевой реабилитации.  

До недавнего времени многие аномалии развития внутреннего уха 
являлись категорическим противопоказанием к проведению КИ [1,7,11, 
28,36,41,51]. В частности это было обусловлено недостаточной визуализа-
цией структур барабанной полости при некоторых аномалиях располо-
жения сигмовидного синуса и лицевого нерва при задней тимпанотомии 
[2,7,13,19,25,39,46]. В связи с усовершенствованием методов визуализации 
костных и перепончатых структур внутреннего уха такие вмешательства 
стали осуществлять, но лишь в отдельных случаях. Были разработаны 
альтернативные подходы к структурам внутреннего уха для проведения 
КИ [3,8,14,21,36,44,48]. Однако до сих пор не существует единой обще-
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принятой системы выбора хирургической тактики доставки активного 
электрода к спиральному каналу улитки в зависимости от варианта ано-
малии развития внутреннего уха и особенностей строения среднего уха, по 
данным КТ и МРТ, что делает этот вопрос актуальным. Учитывая разно-
образность анатомических особенностей строения височных костей при 
врожденной атрезии наружного слухового прохода и высокой вероятности 
получения неудовлетворительных результатов и осложнений при хирурги-
ческом лечении, вопрос о показаниях и противопоказаниях, прогнозиро-
вании результатов операции и разработках новых способов хирургической 
тактики остается актуальным [1,4,14,23,35,42,49].  

В течение последних нескольких лет в мировой практике отохирур-
гии накоплено значительное количество клинических случаев, требующих 
модификации хирургической тактики в зависимости от особенностей ана-
томического строения улитки и преддверия. Это привело к необходимости 
создания унифицированной классификации пороков развития внутреннего 
уха и разработке более детального хирургического подхода при каждом 
типе данной нозологии [2,9,13,20,26,31,37,38,45,49,51]. 

Наиболее  признанными классификациями кохлеовестибулярных 
аномалий в мировой оториноларингологии и отонейрохирургии считаются 
классификации, предложенные R.K. Jackler [31] и L.Sennaroglu [49]. 

 
Таблица 1 

 Классификация аномалий развития внутреннего уха, по R.K.Jackler[31] 
 

К
ат
ег
ор
и
я 
А

 

Аплазия или мальформации улитки 
1. Аплазия лабиринта (аномалия Michel) 
2. Аплазия улитки, нормальное или деформированное 

преддверие и система полукружных каналов 
3. Гипоплазия улитки, нормальное или деформированное 

преддверие и система полукружных каналов 
4. Неполная улитка, нормальное или деформированное 

преддверие и система полукружных каналов (аномалия 
Mondini) 

5. Общая полость: улитка и преддверие представлены единым 
пространством без внутренней архитектуры, нормальная или 
деформированная система полукружных каналов.  
При всех аномалиях возможно наличие расширенного 
водопровода преддверия. 

К
ат
ег
ор
и
я 
В

 Нормальная улитка 
1. Дисплазия преддверия и латерального полукружного канала, 

нормальные передний и задний полукружные каналы. 
2. Расширенный водопровод преддверия, нормальное или 

расширенное преддверие, нормальная система полукружных 
каналов. 
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По классификации L. Sennaroglu [49], все типы аномалий внутрен-

него уха разделяются на три типа в зависимости от прогнозируемой 
эффективности КИ: 

 
I группа аномалий, когда КИ не показана: 

1. Полная аплазия лабиринта (аномалия Mishel). 
Отсутствуют улитка, преддверие, полукружные каналы (ПКК), 
протоки улитки и преддверия. 

2. Рудиментарный слуховой пузырек. 
Неполное миллиметровое изображение слуховой капсулы (круг-
лой или яйцевидной формы) без внутреннего слухового прохода 
(ВСП). 

3. Аплазия улитки с нормальным преддверием.  
Преддверие и ПКК нормальные, лабиринтный сегмент лицевого 
нерва (ЛН) дислоцирован кпереди. 

4. Аплазия улитки с расширенным преддверием. 
Преддверие ПКК расположено нормально, лабиринтный сегмент 
ЛН дислоцирован кпереди 

5. Аномалии кохлеарной апертуры. 
Гипоплазия костного канала кохлеарного нерва. 
 
II группа КИ с посредственным или удовлетворительным резуль-
татом: 

6. Общая полость. Имеется яйцевидная или круглая полость, пред-
ставляющая улитку и преддверие. 

7. Гипоплазия улитки I типа (улитка в виде бутона). Небольшой 
бутон округлой или яйцевидной формы, возникающий из ВСП. 

8. Гипоплазия улитки II типа (кистозная гипоплазия улитки). Улит-
ка уменьшена в размерах с дефектными модиолусом и межлест-
ничными перегородками, но с нормальными внешними разме-
рами. 

9. Неполное разделение улитки I типа. Улитка без модиолуса и 
межлестничных перегородок, ассоциирована с расширенным, 
увеличенным преддверием. 

10. Неполное разделение улитки II типа(аномалия Мондини). Кис-
тозная апикальная часть улитки с расширенным вестибулярным 
протоком. 

11. Гипоплазия улитки III типа. Улитка имеет менее 2 завитков. 
Модиолус укорочен. 

12. Неполное разделение улитки III типа. Улитка имеет межлест-
ничные перегородки, но модиолус полностью отсутствует. 
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13. Гипоплазия улитки IV типа. Улитка с нормальным базальным за-
витком, но второй и апикальный значительно гипоплазированы. 

Большинство отохирургов придерживаются  того мнения, что КИ 
после радикальной операции на ухе подразумевает 2 пути решения: 

–полная облитерация с применением абдоминального жира и прочих 
материалов, 

–необлитеративные техники: покрытие полости хрящом, височной 
фасцией, надкостничным лоскутом, лоскутом височной мышцы на ножке 
или комбинацией материалов, упомянутых выше. 

В свете выполнения КИ больший интерес в данной классификации 
(табл.1) представляет категория А: аплазия и мальформации улитки. 

В первых двух случаях аплазий проведение кохлеарной импланта-
ции не возможно. Единственным способом помочь пациенту с такой па-
тологией может быть стволомозговая имплантация.  

При компьютерной томографии в гипоплазии улитки различают три 
ее типа. Улитка, как правило, сохраняет внутреннюю архитектонику, но 
при этом уменьшена в своем размере: I тип – почкообразная; II тип – меш-
кообразная и III тип – улитка с 1,5 завитками. Третий тип гипоплазии 
очень часто путают с аномалией Мондини.  

В неполном разделении улитки различают также три типа: I тип – 
отсутствует модиолус и межлестничные перегородки; II тип – опре-
деляется наличием  только базальной части модиолуса (аномалия Мон-
дини); III тип – отсутствует модиолус, присутствует  межлестничная  пере-
городка (описан в случае Х-сцепленной глухоты). 

В общей полости, как правило, улитка и преддверие представлены 
единой полостью, имеющей овальную или круглую форму.  

Кохлеарные мальформации (табл.2) были разделены автором по 
степени выраженности на шесть категорий в зависимости от времени 
нарушения нормального хода эмбрионального развития. Эта классифи-
кация аномалий развития улитки включает неполное разделение I и II 
типов. 

Предложенные рядом авторов [2,7,12,14,18,20,22,28,33,38,43,52] 
модифицированные хирургические методики позволяют добиться вве-
дения максимального количества электродов в спиральный канал ано-
мальной или оссифицированной улитки. Формирование костных туннелей 
для активного электрода в трепанационной полости и его покрытие ауто-
хрящом позволяют избежать протрузии и дислокации активного электрода 
у пациентов, ранее перенесших радикальную операцию. Симультанное 
выполнение дренирования эндолимфатического мешка и кохлеарной имп-
лантации также представляется адекватным способом лечения пациентов с 
болезнью Меньера, у которых развилась двусторонняя сенсоневральная 
тугоухость IV степени. 
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Таблица 2 
Классификация аномалий улитки по времени нарушения  
внутриутробного развития,  по  L.Sennaroglu [49] 

 
Кохлеарные 

мальформации 
Описание 

Аномалия Michel 
(3-я неделя) 

Полное отсутствие кохлеовестибулярных структур, часто 
– апластичный внутренний слуховой проход, чаще всего 
– нормальный водопровод преддверия  

Аплазия улитки 
(конец 3-й недели) 

Улитка отсутствует, нормальное, расширенное или гипо-
пластическое преддверие и система полукружных кана-
лов, часто – расширенный внутренний слуховой проход, 
чаще всего – нормальный водопровод преддверия  

Общая полость 
 (4-я неделя) 

Улитка и преддверие – единое пространство без внут-
ренней архитектуры, нормальная или деформированная 
система полукружных каналов либо ее отсутствие; внут-
ренний слуховой проход чаще расширен, чем сужен; 
чаще всего – нормальный водопровод преддверия  

Неполное 
разделение, II тип 

(5-я неделя) 

Улитка представлена единой полостью без внутренней 
архитектуры; расширенное преддверие; чаще всего – 
расширенный внутренний слуховой проход; отсутствую-
щая,  расширенная или нормальная система полукружных 
каналов; нормальный водопровод преддверия  

Гипоплазия улитки 
(6-я неделя) 

Четкое разделение кохлеарных и вестибулярных струк-
тур, улитка в виде пузырька небольших размеров; отсут-
ствие или гипоплазия преддверия и системы полукруж-
ных каналов; суженный или нормальный внутренний 
слуховой проход; нормальный водопровод преддверия  

Неполное 
разделение, II тип 

(аномалия 
Мондини)  

(7-я неделя) 

Улитка в 1,5 завитка, кистозно расширенные средний и 
апикальный завитки; размеры улитки близки к норме; 
незначительно расширенное преддверие; нормальная сис-
тема полукружных каналов, расширенный водопровод 
преддверия  

 
Вместе с этим, следует отметить, что кохлеарная оссификация 

усложняет хирургический этап из-за трудности введения достаточного 
количества электродов в облитерированный просвет улитки и возможных 
осложнений, которые оказывают значимое влияние на результат слу-
хоречевой реабилитации[2,7,19,26,32,35,42,46,49]. Неудовлетворительные 
результаты слухоречевой реабилитации у пациентов с оссификацией 
улитки связаны как с патологическим процессом в самой улитке, так и с 
травмой важных структур внутреннего уха, возникающей при создании 
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пути введения активного электрода в спиральный канал улитки и при-
водящей к снижению количества клеток спирального ганглия. 

В практике отохирургов довольно часто встречаются случаи, когда 
проведение КИ затруднено из-за выполненной ранее радикальной опе-
рации на среднем ухе по поводу хронического гнойного среднего отита. 
Многие осложнения в большинстве случаев связаны с недостаточной 
фиксацией активного электрода в трепанационной полости, что приводит 
к его экструзии и дислокации[2,6,19,25,33,42,52]. 

Большой интерес представляют вопросы травмы структур внутрен-
него уха, сопровождающей введение активного электрода при проведении 
кохлеарной имплантации. Описанные в литературе недостатки введения 
активного электрода через кохлеостому (акутравма, перилимфорея, воз-
можное попадание костной стружки в просвет улитки) диктуют необхо-
димость разработки щадящих способов наложения кохлеостомы и обосно-
вывают возможность трансмембранного введения электрода в улитку 
[4,9,15,17,24,36,41,46,49]. 

Отсутствие систематизации доступов к спиральному каналу улитки 
при различных патологиях внутреннего и среднего уха, детального опи-
сания трудностей введения активного электрода в спиральный канал и его 
фиксации в послеоперационной полости делают актуальным создание 
оптимального алгоритма хирургического этапа кохлеарной имплантации 
при кохлеовестибулярной патологии и после перенесенной санирующей 
операции на среднем ухе. 

Как отмечают многие авторы[1,5,13,14,18,22,23,29,36,46], у 80% па-
циентов, перенесших бактериальный гнойный менингит, потеря слуха 
сопровождается оссификацией структур внутреннего уха. В этих случаях 
таким пациентам КИ необходимо выполнить в кратчайшие сроки, по-
скольку отсрочка операции может привести к полной облитерации улитки, 
трудности или невозможности введения активного электрода в спираль-
ный канал улитки  и, соответственно, неудовлетворительным результатам 
слухоречевой реабилитации. 

Важно отметить, что изучение топографоанатомических взаимо-
отношений структур внутреннего и среднего уха позволяет оптимизи-
ровать пути введения активного электрода с минимальным риском трав-
матизации структур внутреннего уха у пациентов c патологией среднего и 
внутреннего уха, а также позволяет установить максимальное количество 
электродов в спиральный канал улитки, что дает возможность пациентам с 
оссифицированной или аномальной улиткой получать хорошие резуль-
таты слухоречевой реабилитации. При этом обеспечение хорошей визуа-
лизации окна улитки с трансмембранным введением активного электрода 
в спиральный канал улитки у пациентов с аномалиями развития внут-
реннего уха способствует минимизации травмы спирального органа улит-
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ки, контролю ликвореи и получению хороших результатов слухоречевой 
реабилитации [7,14,28,35,38,41,48]. 

Таким образом, кохлеарная имплантация при наличии кохлеовес-
тибулярных аномалий сопряжена с рядом трудностей. К ним относятся 
особенности выполнения кохлеостомии и размещения электрода внутри 
улитки, риск повреждения лицевого нерва из-за его аномального распо-
ложения, интраоперационная ликворея, что может привести к развитию 
бактериального менингита в послеоперационном периоде, а также опас-
ность проникновения электрода во внутренний слуховой проход.  

 
Поступила 16.01.23 

 
Ներքին ականջի արատներով հիվանդների  

կոխլեար իմպլանտացիա 
 

 Մ.Ա.Շուքուրյան, Հ.Մ.Դիաբ, Ա.Կ.Շուքուրյան 
 
Կոխլեար իմպլանտացիան (ԿԻ) կամ խխունջային ներպատվաստումը 

(ԽՆ) սենսոնևրալ  խլությամբ  հիվանդների լսողության վերականգնման ամե-
նաարդյունավետ մեթոդներից մեկն է: Հոդվածում, վերլուծելով առկա գրա-
կանության բազմաթիվ տվյալները, հեղինակները ներկայացնում են ներքին 
ականջի արատներով հիվանդներին կատարած կոխլեար իմպլանտացիայի 
արդյունքները, ցուցմունքները, բարդությունները և դասակարգումը: 

Ենթադրվում է, որ կոխլեար իմպլանտացիան բարդացնող առավել նշա-
նակալից պաթոլոգիաներն են. 

- ներքին և միջին ականջի անոմալիաներ, 
- կոխլեայի-խխունջի ոսկրացում, 
-միջին ականջի բորբոքային հիվանդություններ, 
-ռեիմպլանտացիա: 
Հարկ է նշել, որ տարբեր հեղինակների կարծիքով սենսոնևրալ լսողու-

թյան կորուստ կամ խլություն ունեցող երեխաների 20%-ի մոտ հայտնա-
բերվում են քունքոսկորների կառուցվածքի անոմալիաներ՝ ըստ համակարգ-
չային տոմոգրաֆիայի (ՀՄ) արդյունքների։ Ենթադրվում է նաև, որ կարող է 
տեղի ունենալ մեկ կամ մի քանի գեների ապաակտիվացում, որոնք պատաս-
խանատու են ներքին ականջի բնականոն զարգացման համար: Այս անոմա-
լիաները շատ դեպքերում պահանջում են համապատասխան վիրաբուժական 
տեխնիկա, և քանի որ այդ հիվանդներից շատերն ունեն երկկողմանի լսո-
ղության կորուստ կամ խլություն, դրանք ԿԻ-ի թեկնածուներ են: Կարևոր է 
ընդգծել, որ բնածին սենսոնևրալ լսողության կորստի յուրաքանչյուր հինգե-
րորդ դեպքը ներքին ականջի ոսկրային լաբիրինթոսի թերի զարգացման 
անոմալիայի արդյունք է: Վերջին մի քանի տարիների ընթացքում զգալի թվով 
կլինիկական դեպքեր են կուտակվել օտովիրաբուժության համաշխարհային 
պրակտիկայում, որոնք պահանջում են վիրաբուժական մարտավարության 
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փոփոխություն՝ կախված ներքին ականջի անատոմիական կառուցվածքից: 
Սա հանգեցրեց ներքին ականջի արատների միասնական դասակարգման 
ստեղծման և այս նոզոլոգիայի յուրաքանչյուր տեսակի համար ավելի ման-
րամասն վիրաբուժական մոտեցում մշակելու անհրաժեշտության: 

Կոխլեովեստիբուլյար անոմալիաների առկայության դեպքում ԿԻ-ն 
կապված է մի շարք դժվարությունների հետ։ Դրանք ներառում են կոխլեո-
ստոմիայի և էլեկտրոդի տեղադրման առանձնահատկությունները, դեմքի 
նյարդի վնասման վտանգը դրա ոչ նորմալ տեղակայման պատճառով, ներվի-
րահատական լիկվորեան, որը կարող է հանգեցնել բակտերիալ մենինգիտի 
զարգացման հետվիրահատական շրջանում, ինչպես նաև էլեկտրոդի ներթա-
փանցման ռիսկը ներքին լսողական անցուղի: 

 
 

Cochlear Implantation (CI) in Patients with Inner Ear 
Malformations 

 
M. A. Shukuryan, H. M. Diab, A. K. Shukuryan 

 
Analyzing data from many articles, the authors present the results of cochlear 

implantation in patients with inner ear malformations and indications, complex 
classifications for these nosologies. 

It is known that for cochlear implantation more significant complicating 
pathologies are: 

- anomalies of the inner and middle ear, 
- ossification of the cochlea of the inner ear, 
- inflammatory diseases of the middle ear, 
- reimplantation. 
It should be noted that, according to various authors, 20% of children with 

sensorineural hearing loss or deafness have abnormalities of the structure of the 
temporal bones according to the computer tomography (CT) results. 

It is also proved that inactivation of one or more genes responsible for normal 
development of the inner ear may occur. These abnormalities require appropriate 
surgical techniques in most cases, and since many of these patients have bilateral 
hearing loss or deafness, they are candidates for CI. 

It is important to emphasize that one in five cases of congenital sensorineural 
hearing loss is the result of an abnormality in the development of the bony labyrinth of 
the inner ear. Over the past few years, a significant number of clinical cases have 
accumulated in the global practice of otosurgery, which require a change in surgical 
strategy depending on the anatomical structure of the inner ear. This led to the need to 
create a unified classification of inner ear malformations and develop a more detailed 
surgical approach for each type of this nosology. 

In the presence of cochleovestibular anomalies, CI is associated with a number 
of difficulties. These include the specifics of cochleostomy and electrode placement, the 
risk of damage to the facial nerve due to its abnormal placement, intraoperative 
liquorrhea that can lead to the development of bacterial meningitis in the postoperative 
period, and the risk of electrode penetration into the internal auditory canal. 
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Ձախ փորոքի միջին աստիճանի արտամղման ֆրակցիայով 

սրտային անբավարարություն. առանձին միավո՞ր,  
թե՞ անցումային ֆենոտիպ 
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Պ.Հ. Զելվեյան1 

 
1 Լևոն Հովհաննիսյանի անվան սրտաբանության  

գիտահետազոտական ինստիտուտ 
0014, Երևան,  Պ. Սևակի փ., 5 

2 Երևանի Մխիթար Հերացու անվան պետական  
բժշկական համալսարան 

0025, Երևան, Կորյունի փ., 2 
 

Բանալի բառեր. սրտային անբավարարություն, ձախ փորոքի արտամղման 
ֆրակցիա, միջին աստիճանի արտամղման ֆրակցիա, 
կանխորոշիչներ 

 
Սրտային անբավարարությունը (ՍԱ) ժամանակակից սրտաբա-

նության կարևորագույն հիմնախնդիրներից է, որը բնութագրվում է 
բարձր հիվանդացությամբ և մահացությամբ, սակայն չնայած բժշկա-
գիտության զարգացման արագ տեմպերին, գործիքային և դեղորայ-
քային բուժման զգալի առաջընթացին՝ մահացությունը ՍԱ-ից դեռևս 
շարունակում է մնալ բարձր [5, 12, 19, 25, 30]: 

ՍԱ-ն կլինիկական համախտանիշ է, որը դրսևորվում է վազո-
կոնստրիկտոր և վազոդիլատացնող նյարդահորմոնալ համակարգերի 
անհավասարակշռության պայմաններում, ուղեկցվում է օրգան-համա-
կարգերի անբավարար պերֆուզիայով և բնութագրվում է բնորոշ ախ-
տանիշներով (հևոց, սրունքոտնաթաթային հատվածների այտուց, 
ընդհանուր թուլություն և այլն), որոնք կարող են զուգակցվել տարբեր 
ախտանշաններով (լծային երակների արտափքում, խզզոցներ թոքե-
րում, ծայրամասային այտուցներ): Վերջիններիս պատճառ կարող են 
հանդիսանալ սրտի կառուցվածքային և/կամ ֆունկցիոնալ փոփոխու-
թյունները, որոնք հանգստի և հատկապես ֆիզիկական ծանրա-
բեռնվածության ժամանակ հանգեցնում են կծկողականության խան-

https://doi.org/10.54503/0514-7484-2023-63.1-31
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գարման, արտամղման նվազեցման և/կամ ներսրտային ճնշման բարձ-
րացման [5, 19, 31]։ Սիրտ-անոթային համակարգի ախտահարումների 
և նրանց հիմնական պատճառների հայտնաբերումը կարևոր և վճռո-
րոշ դեր է խաղում ՍԱ-ի ախտորոշման մեջ [14, 19]։ 

Քանզի ՍԱ-ն համախտանիշ է, որը պայմանավորված է ձախ 
փորոքի (ՁՓ) ֆունկցիոնալ և կառուցվածքային խանգարումներով, 
ուստի դասակարգումը, ըստ ՁՓ-ի արտամղման ֆրակցիայի (ԱՖ), 
ունի կարևոր նշանակություն մասնավորապես ախտաբանական վի-
ճակի գնահատման և բուժական տակտիկայի որոշման հարցում [16]։ 
Շատ հաճախ 40-49% միջակայքում գտնվող ԱՖ-ն անվանվում է «գորշ 
տիրույթ»։ 

Վերջին տարիներին առկա են մի շարք հիմնավորումներ, որ 
միջին աստիճանի արտամղման ֆրակցիայով ՍԱ հիվանդները 
(ՄԱԱՖՍԱ) կարող են ներկայացվել որպես առանձին ենթախումբ՝ 
հստակ կլինիկական և ախտաֆիզիոլոգիական դրսևորումներով [27, 
31]։ Սակայն մի շարք դեպքերում ցածր արտամղման ֆրակցիայով ՍԱ 
(ՑԱՖՍԱ) որոշակի հիվանդների մոտ ՄԱԱՖՍԱ-ն համարվում է 
որպես բարելավում։ Հետևաբար, հարցը, թե արդյոք դա ՍԱ հիվանդ-
ների յուրահատուկ ենթատեսա՞կ է, թե՞ ՑԱՖՍԱ-ից ՄԱԱՖՍԱ «ան-
ցումային փուլ» կամ հակառակը, դեռևս քննարկման առարկա է [35-
37]: ՄԱԱՖՍԱ-ից դեպի պահպանված արտամղման ֆրակցիայով ՍԱ 
(ՊԱՖՍԱ) անցումն արձանագրվել է հիվանդների 25-44%-ի մոտ, իսկ 
ՄԱԱՖՍԱ-ից ՑԱՖՍԱ՝ 16-33%-ի մոտ [12, 13, 15]։ 

Եվրոպական սրտաբանների միության սուր և քրոնիկ ՍԱ ուղե-
ցույցում առանձնացվել է ՍԱ-ի նոր կատեգորիա՝ «ՍԱ միջին աստի-
ճանի արտամղման ֆրակցիայով», որը ներառում է ՁՓ-ի 40-49% ԱՖ-
ով հիվանդներին [19]: Այս ենթախումբը հիվանդների հետերոգեն 
խումբ է, սակայն ՊԱՖՍԱ և ՑԱՖՍԱ հիվանդների համեմատ այն 
ավելի քիչ է հետազոտված [7, 27]։ 

ՄԱԱՖՍԱ-ի տարածվածության վերաբերյալ լայնածավալ 
տվյալներ դեռևս առկա չեն, քանի որ իրականացված կլինիկական և 
համաճարակաբանական հետազոտությունների մեծ մասում ՍԱ 
հիվանդները հիմնականում բաժանվել են երկու խմբի՝ օգտագործելով 
ԱՖ-ի շեմային արժեքը որպես 50%: Հետևաբար, համաճարակաբա-
նական իրական պատկերը ստանալու համար անհրաժեշտ է առա-
վելապես ապավինել կլինիկական ռեգիստրների տվյալներին [2, 8, 10, 
34]: 

Դեռևս 2005-2013թթ. ժամանակահատվածում մոտ 100.000 սուր 
ՍԱ-ի պատճառով հոսպիտալացված հիվանդների կոհորտում իրա-
կանացված վերլուծությունը փաստել է, որ ՄԱԱՖՍԱ-ին բաժին է 
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հասել դեպքերի 13%-ը [10]։ Շվեդական ՍԱ ռեգիստրի տվյալներով 
հոսպիտալացված հիվանդների 21%-ն է ունեցել ՄԱԱՖՍԱ [2]: Իսկ 
չինական ՍԱ ռեգիստրն արձանագրել է, որ ՄԱԱՖՍԱ-ի տարած-
վածությունը բնակչության շրջանում 26,6% է. հատկանշական է, որ 
քաղաքային և գյուղական շրջանների առանց նշանակալի տարբե-
րության [8]։ 

ՍԱ-ի ախտորոշման և ռիսկի ստրատիֆիկացիայի հարցում էխո-
սրտագրությունը (Էխո-ՍԳ) հիրավի շարունակում է հանդիսանալ 
ձախ փորոքի ԱՖ-ի և ժամանակի ընթացքում նրա փոփոխականու-
թյան շարունակական գնահատման ամենատարածված մեթոդը: Սա-
կայն հարկ է արձանագրել, որ ամենատարածված մոտեցումը՝ 2D 
Էխո-ՍԳ-ն, ավելի նվազ ճշգրիտ է, քան այլ մեթոդները, մասնավո-
րապես 3D Էխո-ԿԳ-ն և գլոբալ երկայնական դեֆորմացիայի (ԳԵԴ) 
գնահատումը՝ փորոքների ծավալը և ԱՖ-ն չափելու համար [24]։ Միո-
կարդի ԳԵԴ-ը սրտամկանի մանրաթելերի դեֆորմացիայի ուղղակի 
չափումն է, որը նպաստում է ՁՓ ֆունկցիայի անգամ աննշան խան-
գարումների հայտնաբերմանը, նույնիսկ ՁՓ ԱՖ-ի նորմալ կամ նոր-
մային մոտ արժեքների առկայության պարագայում: Ուշադրության է 
արժանի այն հանգամանքը, որ ՊԱՖՍԱ ունեցող հիվանդների այն 
ենթախմբում, որոնց մոտ հայտնաբերվել են ԳԵԴ-ի ոչ նորմալ ար-
ժեքներ, հետագա դիտարկման ժամանակ գրանցվել են կլինիկական 
վիճակի վատթարացում և ՁՓ ԱՖ-ի հավաստի նվազում [4, 24, 28]։ 

Սրտի մագնիսառեզոնանսային տոմոգրաֆիան (ՄՌՏ) ևս մեկ 
արժեքավոր հետազոտական մեթոդ է, որի բարձր տարածական լուծ-
ման և բազմաթիվ բազմաշերտ պատկերման շնորհիվ հնարավոր է 
լիարժեք գնահատել նաև ՁՓ-ի ֆունկցիան: Վերջին ուսումնասիրու-
թյունները հաստատել են սրտի ՄՌՏ-ի դերը ՁՓ ԱՖ-ի վատթարացման 
կանխատեսման մեջ՝ մասնավորապես վերլուծելով գադոլինիումի կու-
տակման աստիճանը [9]: 

ՄԱԱՖՍԱ-ով հիվանդների արդյունավետ բուժման և վարման 
համար կարևոր է տարբերակել նրա կլինիկական պատկերը, ռիսկի 
գործոնները, ինչպես նաև կոմորբիդ վիճակների առկայությունը [6, 7, 
19, 27, 31, 34]: ՄԱԱՖՍԱ-ի մասին կլինիկական տեղեկատվության մեծ 
մասը ստացվել է ՑԱՖՍԱ-ի և ՊԱՖՍԱ-ի հետ համեմատական հետա-
զոտությունների արդյունքում: ՄԱԱՖՍԱ-ն ունի ընդհանուր կլինիկա-
կան նշաններ ՍԱ-ի կլինիկական այլ ֆենոտիպերի հետ, ինչպիսիք են, 
օրինակ, իշեմիկ էթիոլոգիան, ինչպես ՑԱՖՍԱ-ի դեպքում, կամ զար-
կերակային գերճնշումը (ԶԳ) և շաքարային դիաբետը (ՇԴ)՝ ՊԱՖՍԱ-ի 
պարագայում [7, 13, 14, 31, 34]։ 
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Մահացության և հիվանդացության նվազեցման գնահատմանը 
միտված արձանագրվել է, որ ՄԱԱՖՍԱ հիվանդները, որոնք ներառվել 
են CHARM հետազոտության մեջ, տարիքասեռային կառուցվածքով 
եղել են համադրելի ՑԱՖՍԱ հիվանդների հետ, սակայն GWTG-HF 
ռեգիստրի տվյալներով ՄԱԱՖՍԱ հիվանդները ՑԱՖՍԱ հիվանդների 
համեմատ եղել են ավելի տարեց (միջին տարիքը՝ 77 տարեկան), և 
գերակշռել են կանայք (58%), [6, 15]։ 

ՄԱԱՖՍԱ-ով հիվանդների մոտ ԶԳ-ի տարածվածությունը տա-
տանվում է 60-ից մինչև 82%-ի սահմաններում և ավելի բարձր է, քան 
ՑԱՖՍԱ-ի դեպքում, բայց ավելի ցածր է, քան ՊԱՖՍԱ-ի դեպքում: ՇԴ-
ի տարածվածությունը ՄԱԱՖՍԱ-ի դեպքում 28%-ից մինչև 48% է, որը 
համադրելի է ՊԱՖՍԱ-ի դեպքում ՇԴ-ի տարածվածության հետ, բայց 
ավելի բարձր է, քան ՑԱՖՍԱ-ով անձանց մոտ [10]։ 

Սրտի իշեմիկ հիվանդությունը (ՍԻՀ) հաճախ է հանդիպում 
ՄԱԱՖՍԱ-ի կոհորտում, որի առկայությունն ավելի բարձր է, քան 
ՊԱՖՍԱ-ի դեպքում, սակայն ՑԱՖՍԱ-ի պարագայում ՍԻՀ-ի տարած-
վածությունը գրեթե նույնն է: ՊԱՖՍԱ-ի համեմատ ՄԱԱՖՍԱ-ի ժա-
մանակ ՍԻՀ-ի ավելի բարձր տարածվածությունը թույլ է տալիս են-
թադրել, որ ՄԱԱՖՍԱ հիվանդների զգալի մասը՝ որպես իշեմիկ իրա-
դարձությունից հետո վաղ փուլ, կլինիկական պատկերով նման է 
ՊԱՖՍԱ-ին, բայց տարբերվում է զգալի կորոնար ծանրաբեռնվա-
ծությամբ [5, 7, 27]: 

Ոչ սրտային կոմորբիդ հիվանդությունների, մասնավորապես 
թոքերի քրոնիկ օբստրուկտիվ հիվանդության, սակավարյունության և 
երիկամային անբավարարության տարածվածությամբ, ՄԱԱՖՍԱ-ն 
միջանկյալ տեղ է զբաղեցնում ՊԱՖՍԱ-ի և ՑԱՖՍԱ-ի միջև [14]։ Ըստ 
Շվեդիայի ՍԱ ռեգիստրի տվյալների՝ հարաճող քրոնիկ երիկամային 
հիվանդությունը և շողացող առիթմիան (ՇԱ) մեծացնում են սիրտ-
անոթային պատահարների առաջացման ռիսկը զգալիորեն ավելի մեծ 
չափով, քան ՑԱՖՍԱ-ի կամ ՊԱՖՍԱ-ի դեպքում [12]: 

ՍԱ հիվանդների մոտ ՁՓ ԱՖ-ի փոփոխությունը կարող է լինել 
անգամ առանց միջամտության կամ որպես բուժման հետևանքով 
առաջացած բարելավում [17, 18, 36, 37]: ՍԱ-ի բուժումը, հատկապես 
այն հիվանդների մոտ, ովքեր ունեն ԱՖ<45%, և որոնք ստանում են 
համապատասխան բուժում ուղեկցող հիվանդությունների կապակցու-
թյամբ, ևս շատ կարևոր է հիվանդության բարենպաստ ելքի համար 
[11, 17]։ Այդ իսկ պատճառով պարտադիր է, որ ՄԱԱՖՍԱ յուրաքանչ-
յուր հիվանդի կլինիկական պատկերը մանրակրկիտ ուսումնասիրվի, 
որպեսզի հնարավոր լինի կանխատեսել հիվանդության հետագա զար-
գացումը, քանզի ակնհայտ է, որ ՁՓ ԱՖ-ի բարելավման հաճախա-



 35 Медицинская   наука  Армении  НАН   РА    т.   LXIII   № 1   2023 

կանությունը և աստիճանը կախված են հիմնականում ՍԱ-ի առաջաց-
ման պատճառից և տևողությունից [11, 19, 31, 36]։ Օրինակ, Տակոցուբո 
կարդիոմիոպաթիայով հիվանդների մոտ հաճախ նկատվում է արագ 
բարելավում դեպի նորմալ ԱՖ արժեքներ, նույնիսկ դեղորայքային 
թերապիայի բացակայության դեպքում, և նրանք ունեն երկարաժամ-
կետ բարվոք կանխատեսում [20]։ Սուր միոկարդիտով հիվանդների 
մոտ, որոնք կրիտիկական փուլն անցել են, հաճախ նկատվում է ՁՓ 
ԱՖ-ի վերականգնում: Պերիպարտալ կարդիոմիոպաթիան ևս գենե-
տիկորեն պայմանավորված դիլատացիոն կարդիոմիոպաթիաների 
խմբից հանվել է, քանի որ այս տեսակն էլ ունի բավականին արագ 
վերականգնման հատկություն՝ մինչև ԱՖ-ի նորմալ արժեքներ [33, 34]: 

ՁՓ ԱՖ-ի բարելավման տեմպերը կախված են նաև հիվանդու-
թյան առաջացման ժամանակից (օրինակ, տախիկարդիայի և հիպեր-
թիրեոզի հետևանքով առաջացած մինչև 6 ամիս տևողությամբ կար-
դիոմիոպաթիան ավելի արագ է վերականգնվում), [20]։ ՍԱ-ի տևողու-
թյունը հիմնական գործոն է, որը կանխատեսում է ՍԱ-ի անցումն 
ինչպես ՑԱՖՍԱ-ի, այնպես էլ ՊԱՖՍԱ-ի պարագայում և ակնհայտ է, 
որ ՍԱ-ով երկարատև տառապող հիվանդների մոտ ԱՖ-ի բարելավ-
ման ցուցանիշները բավականին ցածր են։ ԶԳ, ՆՇ, ցածր ֆունկցիոնալ 
դասի ՍԱ NYHA (I-II) և երիտասարդ տարիքը (<65 տ.) կապված են 
ԱՖ-ի վերականգնման հետ [5]: 

ՄԱՖՍԱ-ի բուժման տարբերակների վերաբերյալ հիմնական 
տարաձայնությունները վերաբերում են այն հարցերին, թե բուժական 
որ մոտեցումներն են լավագույնը, և ինչպես պետք է որոշվի ՄԱԱՖՍԱ 
հիվանդների հետագա վարումը [1, 3, 11, 17, 31, 35]: CHARM հետա-
զոտության արդյունքներով սարտանների կիրառումը, մասնավորա-
պես կանդեսարտանի, կարող է նվազեցնել սիրտ-անոթային պատա-
հարների և ՍԱ արտահայտվածության աստիճանը ՄԱԱՖՍԱ հի-
վանդների մոտ [15]։ Նմանատիպ արդյունքներ են ստացվել բետա-
ադրենապաշարիչների կիրառմամբ կատարված հետազոտություն-
ներում, որոնց արդյունքում արձանագրվել է, որ սիրտ-անոթային մա-
հացությունը պլացեբո խմբի համեմատ հավաստիորեն նվազել է 
սինուսային ռիթմ և 40-49% ՁՓ ԱՖ ունեցող հիվանդների մոտ [32]։ Այդ 
խմբի մոտ նկատվել է նաև ՁՓ սիստոլիկ ֆունկցիայի վիճակագրորեն 
հավաստի բարելավում։ Ուսումնասիրությունները ցույց են տվել, որ 
ՊԱՖՍԱ և ՄԱԱՖՍԱ հիվանդների մոտ սպիրոնոլակտոնի կիրառումը 
հանգեցրել է երկարաժամկետ բարելավման և հոսպիտալացումների 
նշանակալի նվազման, որն արձանագրվել է հատկապես 45-55% ԱՖ 
ունեցող հիվանդների խմբում [3]։ Կլինիկական վիճակի բարելավման 
և սիրտ-անոթային պատահարների կանխարգելման հարցում վճռորոշ 
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է անգիոտենզին փոխարկող ֆերմենտի ինհիբիտորների կիրառումը, 
ինչպես նաև կարևոր քայլ է նոր թերապևտիկ միջոցների, մասնա-
վորապես նեպրիլիզինի և SGLT2-ինհիբիտորների կիրառումը [1, 11, 17, 
19, 21-23, 26, 29]։ 

Ամփոփելով կարող ենք արձանագրել, որ ՄԱԱՖՍԱ-ն, ըստ 
ժամանակակից միջազգային ուղեցույցների, դասակարգվում է որպես 
առանձին միավոր, սակայն վաղ հայտնաբերման ու արդյունավետ 
բուժման պարագայում կարող է հանդիսանալ որպես անցումային 
ֆենոտիպ: Քանզի ՍԱ-ի դասակարգումը հիմնված է ԱՖ-ի շեմերի վրա, 
և ուստի վաղ ախտորոշման և արդյունավետ բուժման համար ար-
դարացված չէ սահմանափակվել միայն 2D Էխո-ՍԳ իրականացմամբ, 
քանի որ այդ մեթոդն ունի տեխնիկական ակնհայտ սահմանափա-
կումներ, ուստի շատ կարևոր է մուլտիմոդալ վիզուալիզացիայի (3D 
Էխո-ՍԳ, գլոբալ երկայնական դեֆորմացիայի գնահատում, ՄՌՏ, 
ռադիոիզոտոպային հետազոտություններ) իրականացումը, իսկ 
ՄԱԱՖՍԱ հիվանդների ախտորոշման, վարման, բուժման, ինչպես 
նաև սիրտ-անոթային բարդությունների կանխարգելման արդյունա-
վետ ռազմավարության մշակման համար ակնհայտ է, որ անհրաժեշտ 
է հետագա լայնամասշտաբ ուսումնասիրությունների իրականացումը։ 

 
Հոդվածը պատրաստվել է ՀՀ գիտության կոմիտեի ֆինանսական 

աջակցությամբ՝ 20TTWS-3B046 ծածկագրով գիտական թեմայի շրջա-
նակներում 

Ընդունված է 30.11.22 
 
 

Сердечная недостаточность с умеренной сниженной фракцией 
выброса левого желудочка: отдельная единица или переходный 

фенотип? 
 

Л.Г. Тунян, Л.Р. Тумасян, З.Н. Акобян, Е.С. Гарибян, Д.Г. Сисакян, 
А.Л. Чилингарян, П.А. Зелвеян 

 
Сердечная недостаточность (СН) является важной проблемой современной 

кардиологии, для которой характерны высокие показатели заболеваемости и 
смертности, несмотря на темпы развития здравоохранения. Поскольку СН 
является синдромом, который обусловлен функциональными и структурными 
изменениями левого желудочка (ЛЖ), классификация СН, согласно фракции 
выброса ЛЖ, имеет важное значение, в частности при оценке патологического 
состояния и выборе лечебной тактики. Фракция выброса ЛЖ в пределах 40-49% 
зачастую называется «серой зоной», однако Европейская ассоциация кардиологов 
ведение больных с острой и хронической СН с умеренной сниженной фракцией 
выброса ЛЖ рассматривает как отдельную категорию. 
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Heart Failure with a Moderately Reduced Left Ventricular Ejection 

Fraction: Single Unit or Transient Phenotype? 
 

L. G. Tunyan, L. R. Tumasyan, Z. N. Hakobyan, H. S. Gharibyan,  
J. G. Sisakyan, A. L. Chilingaryan, P. H. Zelveian 

 
Heart failure (HF) is an important problem of modern cardiology with high 

morbidity and mortality rates, despite the pace of development of healthcare. Since HF 
is a syndrome that is caused by functional and structural changes of the left ventricle 
(LV), the classification of HF, according to the LV ejection fraction, is important, in 
particular, when assessing the pathological condition and making therapeutic decision. 
LV ejection fraction in the range of 40-49% is often referred to as the “gray zone”, but 
the European Heart Association considers the management of patients with acute and 
chronic HF with moderately reduced LV ejection fraction as a separate category. 
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Системные заболевания соединительной ткани (СЗСТ) являются 

аутоиммунными заболеваниями (АИЗ), которые развиваются на основе 
генетически обусловленного несовершенства иммунорегуляторных про-
цессов, приводящих к образованию множества антител к собственным 
клеткам и их компонентам и возникновению иммунокомплексного воспа-
ления, следствием которого является повреждение многих органов и сис-
тем. 

АИЗ поражают от 5% до 10% населения развитых стран и состав-
ляют третью по значимости причину заболеваемости населения. АИЗ 
могут поражать людей всех расовых, этнических и социально-эконо-
мических групп, хотя влияние расового происхождения варьирует в зави-
симости от конкретного аутоиммунного заболевания [46]. 

С 1950-х годов прошлого века АИЗ были разделены на два класса: 
органоспецифические, при которых иммуноопосредованные поражения 
локализуются в одном органе или ткани (например, в поджелудочной 
железе по типу сахарного диабета 1) и неорганоспецифические (систем-
ные), при которых иммунные реакции направлены против многих органов 
и тканей, что приводит к их распространенному поражению (системная 
красная волчанка, ревматоидный артрит и первичный синдром Шегрена) 
[46]. 

В начале 2015 года программа ENCODE показала тесную связь 
между эпигенетическими факторами, генетическими факторами и раз-
личными подмножествами иммунных клеток [30]. Farh et al. (2015) про-
демонстрировали, что гены восприимчивости, связанные с АИЗ, были 
сконцентрированы не на уровне генов, кодирующих белок, а скорее в не-
кодирующих частях (90%). Было установлено, что эти новые зоны  яв-
ляются основной мишенью эпигенетических модификаций, чувствитель-

https://doi.org/10.54503/0514-7484-2023-63.1-40
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ных к эндогенным факторам, и, в частности, специфичны к одному или 
нескольким подмножествам иммунных клеток. Как следствие этого, раз-
витие АИЗ  можно рассматривать в качестве многоэтапного процесса, в 
котором участвуют факторы окружающей среды и эндогенные факторы, 
приводящие к дисрегуляции эпигенетического механизма, который, в 
свою очередь, специфически влияет на иммунную систему и/или органы - 
мишени (рисунок).  

В литературе имеется достаточное количество работ, подтверж-
дающих критическую и патогенную роль факторов окружающей среды в 
развитии АИЗ. Некоторые исследования указывают на равную степень 
участия генетики и факторов окружающей среды. Наркотики, ультра-
фиолетовое излучение, курение сигарет, а также химические вещества 
могут вызывать важные эпигенетические изменения [19,48]. 

 

 
 

Рисунок. Множественные факторы развития аутоиммунных заболеваний  
у генетически предрасположенных лиц [46] 

 
При изучении роли эндогенных факторов установлено, что воз-

действие на провоспалительные цитокины, такие как TNF-альфа и ин-
терлейкин- 6 (IL-6), а также на Т- и В-клетки иммунной системы оказалось 
очень эффективным при лечении АИЗ [42]. 

В литературе имеется немало работ, посвященных изучению эпиге-
нетической дисрегуляции при АИЗ [29]. Так, при анализе эффектов двух 
препаратов: прокаинамида, используемого для лечения сердечных арит-
мий, и гидралазина, используемого для лечения гипертонии, было уста-
новлено, что оба препарата препятствуют метилированию ДНК [26]. Дру-
гой аргумент, который следует учитывать в отношении эпигенетической 
дисрегуляции, связан с аномальным обнаружением ретротранспозонов 
при АИЗ [49]. Дефекты метилирования ДНК, обычно наблюдаемые при 
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АИЗ, особенны тем, что вовлекаются разные типы клеток. Так, при псо-
риазе деметилирование ДНК затрагивает эпителиальные клетки, при сис-
темной красной волчанке (СКВ) – Т-клетки, В-клетки и моноциты [47]. 

Важную роль играют также генетические факторы. Первое выяв-
ление ассоциаций между АИЗ и генетическими факторами было установ-
лено с человеческим лейкоцитарным антигеном (HLA). Большинство ва-
риантов HLA, описанных на сегодняшний день, имеют относительные 
ассоциации со специфическими АИЗ. Более того, с развитием проекта пол-
ногеномного исследования ассоциаций при АИЗ были описаны до ста не-
HLA генетических ассоциаций, которые не являются специфическими для 
заболевания в отличие от генов HLA [30, 43].  

Данные ряда авторов свидетельствуют об определенной роли ауто-
реактивности организма в развитии АИЗ [46]. Так, при изучении ауто-
реактивности лимфоцитов было установлено, что у этих пациентов наблю-
дается отсутствие зрелых Т-клеток и накопление незрелых В-клеток с ау-
тореактивным В-клеточным рецептором.  

Важную роль в деятельности иммунной системы играет сигнальная 
система JAK-STAT, которая является ключевым компонентом регуляции 
иммунитета и  гемопоэза [6]. Дисрегуляция пути JAK-STAT связана с 
различными иммунными нарушениями. 

Человеческий геном содержит около 518 протеинкиназ, которые 
регулируют большинство клеточных путей, в частности те, которые при-
нимают участие в трансдукции (передаче) сигнала. Тирозинкиназы яв-
ляются подгруппой широкого класса протеинкиназ и делятся на два клас-
са: рецепторные и нерецепторные. Янус-киназы представляют собой се-
мейство нерецепторных тирозинкиназ, которые были открыты в начале 
1990-х гг. и названы сначала сокращенно JAK (Just Another Kinase – прос-
то еще одна киназа), а затем появился термин «янус-киназы» благодаря 
присутствию в одной молекуле двух киназных доменов, «смотрящих» 
в разные стороны, наподобие двух лиц римского бога Януса [7]. JAK – 
белки-энзимы, ассоциированные с цитоплазматическим участком транс-
мембранных рецепторов цитокинов, ряда других биологически активных 
веществ и имеют тирозинкиназный домен, ответственный за их фермент-
ную активность. В семейство янус-киназ входит 4 субтипа: JAK1, JAK2, 
JAK3 и тирозинкиназа 2 (TYK2). Гены, кодирующие четыре JAK, локали-
зуются на трех разных хромосомах: гены для первой открытой киназы из 
семейства JAK – тирозинкиназы – находятся на хромосоме 19р13.2 совсем 
рядом с участком для JAK3  (19h13.1), гены, кодирующие JAK1  и JAK2, – 
на 1р31.3 и 9р24 соответственно [5, 8]. 

Янус-киназы входят во внутриклеточную сигнальную систему  
JAK-STAT, которая включает также сигнальный белок-трансдуктор и 
активатор транскрипции STAT (Janus Kinases – Signal Transducer and 
Activator of Transcription). При соединении цитокинов с рецепторами I и II 
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JAK фосфорилируют сигнальные молекулы STAT (в т. ч. STAT1, STAT2, 
STAT3, STAT4, STAT5A, STAT5B и STAT6) с участием АТФ. Активи-
рованные таким образом белки STAT проникают в ядро клетки. Там они 
сами или с участием других белковых факторов активируют транскри-
пцию соответствующих генов, за индукцию которых отвечает данный 
цитокин (цитокины). Белки STAT отвечают за  передачу сигнала более 
чем 60  цитокинов, гормонов и  факторов роста, регулирующих ключевые 
клеточные процессы, такие как выживание, пролиферация, дифференци-
ровка и апоптоз [8, 12]. 

Примечательно, что мутации и полиморфизмы генов JAK-STAT 
связаны с иммунопатогенезом аутоиммунных и иммунодефицитных забо-
леваний и злокачественных новообразований. Например, мутации JAK3 и 
TYK2 являются причиной иммунодефицитов, а полиморфизм JAK2 и 
STAT3 ассоциируется с развитием иммуновоспалительных заболеваний, 
включая воспалительные заболевания кишечника, псориаз, анкилозирую-
щий спондилит  и болезнь Бехчета. Мутации JAK2 выявляются более чем 
у половины пациентов с миелопролиферативными опухолями (истинная 
полицитемия, эссенциальная тромбоцитемия и первичный миелофиброз) 
[32].  

Следует особо подчеркнуть, что, хотя сигнализация нескольких 
«провоспалительных» цитокинов (ФНОα, ИЛ1α/β, ИЛ17 и некоторых 
других), играющих фундаментальную роль в иммунопатогенезе иммуно-
воспалительных ревматических заболеваний, не контролируется JAK-
STAT, их регуляция и биологические эффекты могут быть напрямую (или 
опосредованно) связаны с JAK-STAT, как на молекулярном уровне (взаи-
модействие JAK-STAT с другими сигнальными молекулами), так и на 
клеточном уровне в рамках «цитокиновой сети» [8]. 

Анализ значимости основных групп хронических состояний (сер-
дечно-сосудистые, аллергические, неврологические, гематологические за-
болевания, хронические заболевания легких, сахарный диабет, онкологи-
ческие заболевания и др.) показывает, что именно ревматические забо-
левания вносят наибольший вклад в снижение работоспособности, ухуд-
шение общего состояния здоровья пациента и количество обращений 
к врачам первичного звена [9]. Ревматические заболевания обоснованно 
рассматриваются медицинским сообществом как факторы риска развития 
тяжелых сопутствующих хронических состояний, следствием которых 
нередко становятся смертельные катастрофы (инфаркт миокарда, инсульт, 
тромбозы других крупных сосудов, острая и  хроническая почечная не-
достаточность и др.) [3, 17]. Несмотря на то что ревматические забо-
левания включают более 80 болезней и синдромов, медико-социальная 
и экономическая нагрузка на общество в первую очередь связана с рев-
матоидным артритом (РА), спондилоартритами, СЗСТ, а  также с  по-
дагрой и остеоартрозом [3, 51]. Так, например, в  Российской Федерации 
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ежегодно впервые диагностируются до 700 тыс. новых случаев воспали-
тельных и дегенеративных заболеваний суставов и СЗСТ [2]. 

Поражения различных органов и систем при СЗСТ весьма много-
образны. Частота и варианты поражения дыхательной системы сущест-
венно различаются при СЗСТ, оказывая значительное влияние на их кли-
нические особенности и прогноз [21,40]. В ревматологической практике 
наиболее часто встречается суставной синдром, вместе с тем системность 
патологии, являющаяся «визитной карточкой» ревматологических болез-
ней, предполагает нарушения и со стороны других органов. В частности, 
поражению легких зачастую не придается должного значения, а основное 
внимание врачей уделяется локальным и наиболее очевидным прояв-
лениям заболевания. Вместе с тем именно системность поражения опре-
деляет прогноз заболевания и дальнейшую судьбу пациента [24]. Среди 
органов-мишеней при СЗСТ легкие занимают одно из ведущих мест по 
частоте поражения [25]. По данным многочисленных исследований, при 
СЗСТ органы дыхания вовлекаются в патологический процесс у 20–95 % 
больных в зависимости от нозологической формы [39, 44]. Столь значи-
тельное участие органов дыхания в спектре полиорганной патологии обус-
ловлено присутствием в них слизистых, серозных оболочек, соедини-
тельнотканого каркаса и сосудов, для которых характерно вовлечение в 
системное воспаление при ревматических заболеваниях. Однако респира-
торная система может повреждаться и вторично, в результате побочного 
(токсического или иммуноопосредованного) действия медикаментозных 
препаратов, используемых для лечения этих патологий, что существенно 
усложняет дифференциальный диагноз заболеваний легких, СЗСТ-ассо-
циированных и легочных лекарственно-индуцированных поражений [21]. 
Патология органов дыхания при СЗСТ описана при РА, системной крас-
ной волчанке (СКВ), системной склеродермии (ССД), синдроме Шегрена, 
идиопатических воспалительных миопатиях, таких как полимиозит и 
дерматомиозит, смешанном и недифференцированном заболеваниях сое-
динительной ткани, анкилозирующем спондилоартрите. Нередко ослож-
нения, обусловленные интерстициальным поражением легких, на фоне 
СЗСТ становятся ведущими в определении прогноза [52]. Так, при ССД 
вовлечение легких в патологический процесс в виде легочного фиброза 
и/или легочного васкулита является определяющим предиктором небла-
гоприятного течения заболевания, а по клинической значимости превос-
ходит поражения почек [10]. Варианты вовлечения легких при СЗСТ 
довольно многообразны и включают поражение плевры, интерстициаль-
ные пневмонии (самый частый вариант), бронхиальные изменения (брон-
хоэктазы и бронхиолиты), легочную артериальную гипертензию [13, 54] и 
альвеолярный геморрагический синдром за счет поражения сосудов лег-
ких, инфекционные заболевания легких, гиповентиляционный синдром 
(при поражении дыхательной мускулатуры) и некоторые другие. Среди 
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всех интерстициальных заболеваний легких на долю СЗСТ-ассоцииро-
ванных приходится от 15 до 25 % случаев и около 2 % всех смертей от 
респираторных заболеваний [28,44]. Приблизительно ⅔ всех пациентов с 
СЗСТ-ассоциированными интерстициальными заболеваниями легких 
составляют лица с РА и ССД. При любом СЗСТ возможно быстропрогрес-
сирующее течение легочной патологии с развитием картины острого рес-
пираторного дистресс-синдрома, однако чаще встречается при дермато-
миозите / полимиозите [52]. Нередко отмечаются плевриты, поражение 
бронхиального дерева в виде бронхита, бронхиолита, бронхоэктазий [41]. 
Описана патология дыхательной мускулатуры (чаще всего при полимио-
зите / дерматомиозите), усугубляющая дыхательную недостаточность, 
обусловленную первоначально интерстициальными нарушениями. В свою 
очередь, плевриты чаще встречаются при РА и СКВ [41].  

Кроме поражения дыхательной системы у больных со склеродер-
мией следует обратить внимание на телеангиэктазии на лице, губах, 
ладонных поверхностях кистей и доступных осмотру слизистых оболоч-
ках, а также другие возможные проявления васкулопатии – шрамы («са-
бельные удары») и язвенные поражения дистальных фаланг пальцев. 
Кроме того, у пациентов с подозрением на ССД нередко можно обнару-
жить «опухшие» пальцы – склеродактилию [15]. Характерные кожные 
симптомы являются неотъемлемой диагностической составляющей дер-
матомиозита. «Рука механика» (огрубевшая, потрескавшаяся кожа ладон-
ных поверхностей обеих рук) является характерным индикатором анти-
синтетазного синдрома, рассматриваемого в рамках полимиозита / дер-
матомиозита, нередко амиопатического варианта [21]. Папулы Готтрона и 
эритема верхнего века с лиловатым оттенком («дерматомиозитные очки») 
являются высокоспецифичными маркерами дерматомиозита [15, 53]. 

Почки являются одним из органов, наиболее часто вовлекаемых в 
патологический процесс у пациентов с системными ревматологическими 
заболеваниями. В той или иной степени нарушение функции почек 
присутствует при многих СЗСТ: у 50% больных СКВ, у 5% –  ССД, реже – 
при воспалительных аутоиммунных миопатиях, РА и синдроме Шегрена 
[14]. Почечные проявления могут варьировать от бессимптомных пора-
жений до развития терминальной почечной недостаточности. Пациенты с 
первичной хронической болезнью почек (ХБП) могут иметь вторичные 
ревматологические симптомы. К примеру, диализобусловленный амилои-
доз и вторичная подагра. Ассоциированный с диализом амилоидоз глав-
ным образом обусловлен накоплением β2 -микроглобулина в костях, 
суставах и периартикулярных тканях и клинически проявляется как хро-
нический полиартрит. Снижение экскреции мочевой кислоты у пациентов 
с ХБП обусловливает стойкую гиперурикемию, приводя к развитию хро-
нической тофусной подагры с поражением суставов различных групп [33]. 
Хроническое воспаление является ведущим патофизиологическим меха-
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низмом большинства ревматических заболеваний, обусловливая высокую 
коморбидность и развитие, в частности сердечно-сосудистых осложнений 
и ХБП. Постоянный прием противоревматических лекарств, включая 
нестероидные противовоспалительные препараты (НПВП) и болезнь-
модифицирующие препараты (DMARDs), может вызвать почечную дис-
функцию, развитие гломерулонефрита (ГН), тубулоинтерстициального 
нефрита (ТИН) [55]. 

Поражение почек при СКВ остается одним из наиболее рас-
пространенных, тяжелых и прогностически неблагоприятных висцеритов. 
У подавляющего числа пациентов развитие волчаночного нефрита (ВН) 
наблюдается в течение первых 5 лет от начала заболевания, а в 85% 
случаев — в течение первого года. У 5% пациентов с СКВ ВН является 
дебютным проявлением [38]. Именно вовлечение в патологический 
процесс почек предопределяет прогноз заболевания, а осложнения, свя-
занные с люпус-нефритом, являются основной причиной летальности у 
данной категории больных [23]. ВН — это парадигма (модель) имму-
нокомплексного воспаления, механизм развития которого отражает па-
тогенез СКВ в целом [34]. Поражение почек при СКВ представляется 
многоплановым: обычно выделяют ВН с 6 морфологическими вариан-
тами, интерстициальный нефрит и сосудистые поражения. Сосудистые 
поражения могут быть обусловлены как основным процессом, так и со-
путствующим антифосфолипидным синдромом (АФС). Для СКВ харак-
терно не только многоплановое поражение почек, в течение болезни 
возможна трансформация одного варианта в другой. Это касается как мор-
фологических классов самого ВН, так и комбинации нозологических 
форм, например, сочетания ВН с сосудистыми поражениями. В отличие от 
СКВ вовлечение почек при РА встречается не так часто. Согласно данным 
литературы, распространенность поражения почек у пациентов с РА 
варьирует от 5 до 50 % [37,45]. Тем не менее нефропатия у пациентов с РА 
является важным показателем плохого прогноза. Формирование нефро-
патии при РА имеет сложный многофакторный характер и проявляется 
различными клинико-морфологическими вариантами. Так, известны 
различные клинические формы поражения почек при РА: ГН, амилоидоз, 
реже –  ревматоидный гранулематоз и ревматоидный васкулит почек. До-
вольно часто встречаются ятрогенные нефропатии, обусловленные про-
водимым лечением: лекарственный ТИН, мембранозная нефропатия, ме-
зангиопролиферативный гломерулонефрит. При ССД весьма характерны 
вазоспастические сосудистые реакции по типу синдрома Рейно, а также 
облитерирующая васкулопатия с ишемическими нарушениями, при ко-
торой развиваются специфические аутоиммунные расстройства, сопро-
вождающиеся активацией фиброзообразования и избыточным отложением 
коллагена в тканях [27]. Висцеральные проявления  при ССД включают и 
поражение почек, которое варьирует от незначительной протеинурии с 
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сохраненной или незначительно сниженной скоростью клубочковой 
фильтрации (СКФ) до более выраженного снижения почечного кровотока 
с нарушением функции почек вследствие развития мезангиопроли-
феративного ГН и тяжелого острого повреждения почки (ОПП) и/или 
развития терминальной хронической почечной недостаточности [50]. 
Наиболее грозное и хорошо известное поражение почек при CCД –  
склеродермический почечный криз (СПК), обусловленный избыточной 
экспрессией провоспалительных цитокинов и быстрым снижением функ-
ции почек [35]. Частыми клиническими симптомами СПК являются: 
злокачественная гипертензия, головная боль, лихорадка, слабость, одыш-
ка, протеинурия (до нефротического уровня), гематурия, гипертоническая 
ретинопатия и энцефалопатия. СПК развивается примерно у 5% пациентов 
c ССД, часто сопровождается гемолитической анемией с шистоцитами, 
тромбоцитопенией, тромботической микроангиопатией, развитием невро-
логической симптоматики. Поражение почек при первичном синдроме 
Шегрена (ПСШ) встречается у 4,2– 67% пациентов [31]. Существенный 
разброс обусловлен различными диагностическими критериями, дизайном 
исследований и малочисленными когортами пациентов. Прогноз пора-
жения почек при ПСШ относительно благоприятный, а прогрессирование 
ХБП встречается достаточно редко. Экстрагландулярные проявления 
ПСШ — это вовлечение легких, кровеносных сосудов, кожи, желудочно-
кишечного тракта, центральной и периферической нервной системы, 
скелетной мускулатуры и почек. При ПСШ может также наблюдаться  
сухой кератоконъюнктивит  и/или ксеростомии. Вторичный синдром 
Шегрена связан с другими ревматическими заболеваниями, такими как 
РА, СКВ, ССД и другие. Аутоиммунные миопатии, а именно дерма-
томиозит (ДМ) и полимиозит (ПМ), имеют общие клинические признаки, 
такие как проксимальная мышечная слабость, миозиты, наличие специ-
фических аутоантител, повышенные уровни мышечных ферментов, элект-
ромиографические изменения и органные мышечные проявления. Не-
смотря на клиническое сходство, ДМ и ПМ различаются по данным 
биопсии кожно-мышечного лоскута и наличия или отсутствия вовлечения 
кожи. У пациентов с ДМ и ПМ чаще всего выявляют острый тубулярный 
некроз как последствие рабдомиолиза с высвобождением миоглобина. При 
остром течении ДМ тяжелая персистирующая миоглобинурия может 
привести к развитию почечной недостаточности вследствие острого 
пигмент-ассоциированного канальцевого некроза [22]. Необходимо от-
метить, что поражение почек чаще возникает при перекрестных синд-
ромах, в основном с ССД. 

Среди известных причин развития увеитов основополагающую роль 
занимают СЗСТ. Из всех воспалительных процессов сосудистого тракта 
глаз их частота составляет 15 и 50 % среди передних увеитов. Увеиты 
часто сопровождают такие системные заболевания соединительной ткани, 
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как серонегативные спондилоартриты, ювенильный хронический артрит, 
болезнь Бехчета, болезнь Бехтерева, ревматоидный артрит, реактивный 
артрит, системные васкулиты, псориатический артрит [4]. 

 Известно, что около 20% пациентов ревматологических центров не 
имеют конкретного ревматологического диагноза или у них наблюдаются 
черты двух и более ревматических заболеваний и они курируются с 
диагнозoм «недифференцированное заболевание соединительной ткани» 
(НЗСТ), перекрестный синдром, или «смешанное заболевание соедини-
тельной ткани» (СМЗСТ) [1, 11, 56]. СМЗСТ – редкое заболевание, его 
частота составляет 1,9–3,8 на 100 тыс. населения. Заболевание развивается 
преимущественно у женщин в 28–48 лет, но может манифестировать в 
любом возрасте, в том числе в детском и юношеском.  Неблагоприятный 
прогноз и высокая смертность при СМЗСТ связаны с поражением легких, 
в первую очередь с легочной артериальной гипертензией. Как показывают 
данные литературы, в настоящее время отсутствуют четкие рекомендации 
по диагностике и лечению данной группы пациентов [18]. Европейская 
группа ERN-ReCONNET по СМЗСТ считает необходимым создание 
конкретных рекомендаций для этого заболевания. Клиническими прояв-
лениями заболевания могут быть: феномен Рейно (примерно у 75–90%), 
симптомы ССД, СКВ [20, 36]. Вовлечение суставов является ранним и 
частым симптомом СМЗСТ (приблизительно у 60–70% пациентов),  у 40–
90% больных отмечается вовлечение мышц [20]. Легочные нарушения 
являются одним из наиболее серьезных проявлений СМЗСТ  и могут 
протекать с легочной артериальной гипертензией [59]. Клинической осо-
бенностью считают частое сочетание легочной артериальной гипертензии 
с перикардитом. Отмечаются также артериальные и венозные тромбозы, 
перикардит, пролапс митрального клапана, миокардит, нарушение про-
водимости сердца, диастолическая дисфункция левого желудочка [16]. 
Поражение желудочно-кишечного тракта наблюдается часто (66–74%) [36, 
58], а поражение почек и нервной системы встречается редко [36, 57].  

Открытия новых звеньев патогенеза  способствовали разработке 
современных лекарственных средств с различными механизмами дейст-
вия. 

Поступила 23.09.22 
 
 

Շարակցական հյուսվածքի համակարգային հիվանդությունների 
պաթոգենեզի ժամանակակից պատկերացումները  

 

Թ․Լ․Բայրամյան, Մ․Լ․ Էֆրեմիդու, Ք․Վ․Գինոսյան 
 

Շարակցական հյուսվածքի համակարգային հիվանդություններն աու-
տոիմուն հիվանդություններ են, որոնց զարգացման հիմքում ընկած է գե-
նետիկորեն պայմանավորված իմունակարգավորիչ մեխանիզմների աշխա-
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տանքի խանգարումը, երբ առաջանում են բազմաթիվ հակամարմիններ 
սեփական բջիջների և դրանց բաղադրիչների հանդեպ, իմունակոմպլեքսային 
բորբոքում, ինչն էլ հանգեցնում է մի շարք օրգան- համակարգերի ախտա-
հարման։ Աուտոիմուն համակարգային հիվանդությունների առաջացումը 
բազմագործոն պրոցես է, որտեղ մեծ դեր ունեն թե՛ արտաքին գործոնները 
(թմրանյութեր, ծխախոտ, քիմիկատներ, վիրուսներ և այլն) և թե՛ ներքին 
(էպիգենետիկ մեխանիզմների խաթարում, որն էլ ազդում է իմուն համա-
կարգի աշխատանքի վրա և բերում թիրախ օրգանների վնասման) գործոն-
ները։ Իմուն համակարգի գործունեության մեջ շատ կարևոր դեր է խաղում 
JAK–STAT ներբջջային ազդանշանային համակարգը, որը կոդավորող գեների 
մուտացիան կամ պոլիմորֆիզմը հանգեցնում է մի շարք աուտոիմուն, իմու-
նադեֆիցիտային հիվանդությունների և չարորակ նորագոյացությունների 
առաջացման։ Ռևմատոլոգիական հիվանդությունների ժամանակ ամենից 
հաճախ ախտահարվում է հենաշարժիչ համակարգը, բայց ռևմատոլոգիայի 
«այցեքարտը» հենց ախտահարումների համակարգային բնույթն է։ Ախտա-
հարվում են բոլոր օրգան համակարգերը, բայց առավելապես՝ շնչառական 
համակարգը, երիկամները, մաշկը, ընդ որում ախտահարումը շատ տարա-
բնույթ է և կախված է հիվանդությունից (ռևմատոիդ արթրիտ, համակարգային 
կարմիր գայլախտ, համակարգային սկլերոդերմիա և այլն)։ Ռևմատոլոգիա-
կան հիվանդների մոտ 20%-ը, այնուամենայնիվ, չի ունենում ռևմատոլո-
գիական կոնկրետ ախտորոշում, քանի որ միաժամանակ նույն հիվանդի մոտ 
դիտվում են մեկից ավելի ռևմատոլոգիական հիվանդություններին բնորոշ 
ախտանիշներ։ 

 
Modern Concepts of Pathogenesis of Systemic Diseases  

of Connective Tissue 
 

T. L. Bayramyan, M. L. Efremidu, K. V. Ginosyan 
 
Systemic disorders of connective tissue are autoimmune diseases, the 

development of which is based on the disruption of genetically determined 
immunoregulatory mechanisms, when many antibodies are produced against their own 
cells and their components, immune complex inflammation, which leads to a damage to 
a number of organ systems. The occurrence of autoimmune systemic diseases is a 
multifactorial process in which both external factors (drugs, tobacco, chemicals, viruses, 
etc.) and inner factors (violation of epigenetic mechanisms, which affects the 
functioning of the immune system and leads to a damage to target organs) play a major 
role. A very important role in the functioning of the immune system is played by the 
intracellular signaling system JAC-STAT, which the mutation or polymorphism of 
coding genes leads to the emergence of a number of autoimmune, immunodeficiency 
diseases and malignant neoplasms. The musculoskeletal system is mostly affected in 
rheumatological diseases, but the "calling card" of rheumatology is the systemic nature 
of the lesions. All organ systems are affected, but mainly the respiratory system, 
kidneys, and skin, besides the lesion is very diverse and depends on the disease 
(rheumatoid arthritis, systemic lupus erythematosus, systemic scleroderma, etc.). 
However, about 20% of rheumatological patients do not have a specific rheumatological 
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diagnosis, since the same patient simultaneously has symptoms typical of more than one 
rheumatological disease.  
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Հաստ աղու տեղային-տարածված  քաղցկեղի 

վիրաբուժական բուժումը 
 

Ա. Յու. Ալեքսանյան 
 

ԵՊԲՀ վիրաբուժության թիվ 1 ամբիոն 
Միքայելյան վիրաբուժության  ինստիտուտ 

0025, Երևան, Կորյունի փ., 2 
 

Բանալի բառեր. հաստ աղի, քաղցկեղ, ուռուցքի տեղային տարածում, վիրա-
հատություն, քիմիաթերապիա, ներաճ 

 
Ըստ հաճախականության՝ հաստ և ուղիղ աղու քաղցկեղն 

ուռուցքային հիվանդությունների մեջ զբաղեցնում է երրորդ տեղը՝ 
զիջելով կանանց մոտ կրծքագեղձի, իսկ տղամարդկանց մոտ թոքի 
նորագոյացություններին: Այս ուռուցքների գերակշիռ մասը կազմում է 
հաստ աղու քաղցկեղը (ՀԱՔ): Վերջիններիս 10-13,2%-ն ախտորոշվում 
են ուռուցքների տեղային տարածված փուլում, երբ կա անցում որո-
վայնամիզ (T4a), կամ ներաճ հարևան ստրուկտուրաներ կամ օրգան-
ներ (T4b), [7]: Վերջինիս բուժումը պահանջում է մուլտիդիսցիպլինար 
մոտեցում և հաճախ բազմաօրգանային en bloc մասնահատումներ [12]: 
Սակայն նույնիսկ նման մոտեցումը չի նվազեցնում հաճախ հանդիպող 
հետվիրահատական բարդությունները, հիվանդության կրկնություն-
ները և հեռակա մետաստազների զարգացումը: Սա է պատճառը, որ 
մասնագիտական գրականության մեջ շարունակվում են ակտիվ 
քննարկումները հաստ աղու տեղային-տարածված քաղցկեղի (ՀԱՏՏՔ) 
արդյունավետ բուժման հարցերի շուրջ: 

Մասնավորապես հակասական են ՀԱՏՏՔ-ի բուժման հետ կապ-
ված ասիական, եվրոպական և ամերիկյան ուղեցույցները: Ասիական-
ներն առաջարկում են լայնորեն կիրառել D3 լիմֆադենէկտոմիաներ 
(ԼԱԷ) նույնիսկ հիվանդության T2 փուլում, ինչպես նաև ներվիրա-
հատական քիմիաթերապիայի օգտագործմամբ ագրեսիվ ցիտոռեդուկ-
տիվ վիրահատություններ որովայնամզով հիվանդության տարածման 
դեպքերում [31]: Արևմտյան ուղեցույցներում գտնում են, որ D3 ԼԱԷ-
ներ դեռ պետք է ուսումնասիրվեն, առանց նրանց լայն կիրառման, իսկ 
ցիտոռեդուկտիվ վիրահատության և ներվիրահատական քիմիաթերա-
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պիայի արդյունավետությունն ընդհանրապես դրվում է հարցականի 
տակ: Ցուցված է համարվում քիմիաթերապիա կիրառել բոլոր III 
փուլերով և ընտրողական II փուլով հիվանդների մոտ: Ամերիկյան 
հեղինակները, որպեսզի բարձրացնեն  բուժման արդյունավետու-
թյունը,  կիրառում են նեոադյուվանտ քիմիաթերապիա և ռադիոթերա-
պիա: 

ՀԱՏՏՔ համարվում են ուռուցքները T3 փուլում ավելի քան 5մմ 
էքստրամուրալ ներաճով և T4 փուլում [8]: Հիվանդության փուլի 
ճշգրիտ որոշման համար մեծ նշանակություն ունեն համակարգչային, 
մագնիսառեզոնանսային և պոզիտրոն էմիսիոն շերտագրությունները 
[8]: Մասնավորապես համակարգչային շերտագրության հետ կապված 
գերախտորոշման կամ թերախտորոշման սխալները կազմում են 
համապատասխանաբար՝ 7% և 24%, սակայն էքստրամուրալ ինվա-
զիայի հայտնաբերումը հասնում է 73%-ի: Այն հնարավորություն է 
տալիս ընտրողաբար մոտենալու նեոադյուվանտ քիմիաթերապիայի 
կիրառմանը: 

Մինչ օրս վիրաբուժությունը մնում է ՀԱՏՏՔ-ի առավել արդյու-
նավետ և արմատական բուժման եղանակ՝ հնարավորություն տալով 
կուրատիվ (բուժական) R0 մասնահատումներից հետո ստանալու 
հուսալի օնկոլոգիական արդյունքներ: Հայտնում են, որ արմատական 
վիրահատություններից հետո բուժման արդյունքներն անհետաձգելի և 
պլանային, ինչպես նաև ստանդարտ և բազմաօրգան մասնահատում-
ներից հետո գրեթե չեն տարբերվում [7]: Միջամտության բավարար 
արմատականության պարագայում գրեթե միանման արդյունքներ են 
ստացվում նաև ռեգիոնար հանգույցների մետաստազներով և առանց 
դրանց հիվանդների մոտ: Այդ իսկ պատճառով որոշ հեղինակներ R0 
արմատական մասնահատումն ընդունում են որպես հիմնական կան-
խատեսող գործոն նման հիվանդների մոտ [23]:  

Որոշ աշխատանքներում բուժման արդյունավետության բարձ-
րացման համար կարևորում են բուժական մոտեցումների ստանդար-
տացումը [7]: Այս ենթատեքստում մատնանշվում են նաև վիրահա-
տական տեխնիկայի բարելավման կարևորությունը և ՀԱՏՏՔ-ի բուժ-
ման կազմակերպումը մասնագիտացված կենտրոններում [21]: Նման 
կենտրոններում արմատական R0 մասնահատումների ցուցանիշը 
հասնում է 94,4%-ի, և զուգահեռաբար իջնում է հետվիրահատական 
բարդությունների և մահացության տոկոսը: Որպես կանոն ուռուցք-
ների արմատական հեռացում առպատային որովայնամզով և լայնա-
ծավալ ԼԱԷ նման կլինիկաներում իրականացվում են առանց զգալի 
ներվիրահատական բարդությունների [27]:  
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Ըստ գրականության մեջ առկա տվյալների՝ բազմաօրգանային 
մասնահատումները ՀԱՏՏՔ-ով ընտրողական հիվանդների մոտ բե-
րում են երկարատև ապրելիության: Նման միջամտություններն իրա-
կանացվում են ուռուցքի դեպի հարևան օրգաններ ներաճի դեպքերում 
[6]: Նշվում է, որ առավել հաճախ հաստ աղու հետ մասնահատվում են 
բարակ աղու գալարները (19,8%), երիկամը (16,4%), միզածորանը 
(12,9%), ձվարանը (11,2%):   

Ինչպես և այլ ուռուցքների պարագայում, ՀԱՏՏՔ-ով հիվանդների 
մոտ որպես ապրելիության կանխատեսման կարևոր գործոն նշվում է 
ռեգիոնար ավշային համակարգի վիճակը: Ուռուցքի՝ ավշային անոթ-
ներ ներաճ և ավշային հանգույցների ախտահարում հանդիպում են 
նման հիվանդների 57%-ի մոտ՝ սերտորեն կապ ունենալով հիվան-
դության T փուլի և ուռուցքային բջիջների տարբերակման աստիճանի 
հետ [4]:  Ըստ բազմագործոն վերլուծության տվյալների՝ հիվանդու-
թյան T4 և N2 փուլերը բացասաբար են ազդում հիվանդացությունից 
ազատ ապրելիության ցուցանիշի վրա: Այդ իսկ պատճառով ընդլայն-
ված ԼԱԷ-ն համարվում է կարևոր գործոն ոչ միայն իրականացվող 
մասնահատման արմատականության ապահովման, այլ նաև հիվան-
դության ճշգրիտ փուլավորման համար: Սակայն վերջին հարցի հետ 
կապված պատո-հյուսվածքաբանական հետազոտության համար ան-
հրաժեշտ ավշային հանգույցների քանակի վերաբերյալ գրականու-
թյան մեջ կան որոշակի տարակարծություններ: Մասնավորապես հի-
վանդության փուլի ճշգրիտ որոշման համար պահանջվում է հետա-
զոտել 12-ից ոչ պակաս ավշային հանգույցներ: ՀԱՏՏՔ-ի դեպքում 12 
ավշային հանգույցների հետազոտությունը բարելավում է հիվանդու-
թյունից ազատ և ուռուցք-սպեցիֆիկ ապրելիության ցուցանիշները 
[13]: Բազմագործոն վերլուծության արդյունքները ցույց են տալիս, որ 
ուռուցքի պաթոլոգիական T փուլը, նրանց տեղակայումը աղիքում և 
մասնահատման ծավալն անկախ ազդող գործոններ են 12 և ավելի 
ավշային հանգույցների հեռացման ապահովման համար [25]: 

Ըստ որոշ հեղինակների, եթե հիվանդության T1 փուլի ժամանակ 
նույնիսկ մեկ ավշային հանգույցի ուսումնասիրությամբ հնարավոր է 
90% ճշգրտությամբ դատել ռեգիոնար ավշային համակարգի վիճակի 
մասին, ապա T2-ի դեպքում նման արդյունք գրանցել հնարավոր է՝ 
ուսումնասիրելով 4 հանգույց, T3-ի դեպքում՝ 13, իսկ T4-ի դեպքում՝ 
արդեն 21 [1]: Գտնում են, որ միայն 15 ու ավելի ավշային հանգույցների 
ուսումնասիրությունն է հնարավորություն տալիս ճշգրիտ փուլավորե-
լու ուռուցքային գործընթացը [9]: Միաժամանակ նշվում է, որ եթե 
աջակողմյան ուռուցքների հեռացման դեպքում ուսումնասիրվող հան-
գույցների միջին քանակը հասնում է 20-ի, ապա ձախակողմյանների 
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պարագայում  միայն 13-ի [4]: Նշվում է, որ վիրահատության ժամա-
նակ ավշային հանգույցների ոչ բավարար քանակի հեռացումը բա-
ցասաբար է ազդում ՀԱՏՏՔ-ի բուժման արդյունքների վրա: Այդ իսկ 
պատճառով քիմիաթերապիայի կիրառումը գտնում են նպատակա-
հարմար, նույնիսկ չախտահարված ավշային հանգույցների ժամանակ, 
եթե ուսումնասիրվել են 10-ից ոչ ավելի ավշային հանգույցներ: Առավել 
հաճախ անբավարար քանակի ավշային հանգույցների հեռացման 
պատճառ են 20 սմ-ը չգերազանցող մասնահատված աղու երկարու-
թյունը  և կիրառված նախավիրահատական նեոադյուվանտ քիմիաթե-
րապիան [13]: Մյուս կողմից, հեռացված ավշային հանգույցների քա-
նակը կախված չէ հիվանդների տարիքից, սեռից, ուռուցքի ներաճից 
ավշատար և արյունատար անոթներ: 

Հիվանդների օնկոլոգիական արդյունքները ցույց են տալիս, որ 
աջ կեսի T2, T3, T4 փուլերի ուռուցքների դեպքում ավշային հան-
գույցներում մետաստազներ հանդիպում են համապատասխանաբար՝ 
11,1%, 38,6% և 58%, իսկ հիվանդության կրկնություններ՝ 27,3%, 37,5% 
և 57,1% դեպքերում [25]: Նշվում է, որ հիվանդության III փուլում հե-
ռացված մետաստատիկ ավշային հանգույցների քանակը և ավշային 
հանգույցների հարաբերակցության ցուցանիշը (ԱՀՀՑ, ախտահարված 
հանգույցների հարաբերությունը բոլոր հեռացրածներին) հիվանդու-
թյան կրկնությունը կանխատեսող անկախ գործոններ են: Այդ իսկ 
պատճառով աջ կեսի ուռուցքների դեպքում ընդլայնված ԼԱԷ-ն 
բարենպաստ ազդեցություն է թողնում բուժման արդյունքների վրա, 
իսկ T3 և T4 փուլերի ուռուցքների պարագայում այն պարտադիր է 
հիմնական անոթների առավել բարձր լիգավորմամբ: D3 ԼԱԷ-ի կլի-
նիկական նշանակությունը մնում է առայժմ վիճելի [22]: Ըստ որոշ 
հեղինակների՝ D3 ԼԱԷ-ից հետո արդյունքների հավաստի լավացում 
հանդիպում է միայն հիվանդության T3 և T4 փուլերում: Այդ իսկ պատ-
ճառով նման ԼԱԷ-ներ խորհուրդ է տրվում իրականացնել, եթե 
հիվանդների մոտ CEA-ի ցուցանիշը >40ng/ml, ալբումինի մակարդակը 
<34g/l, ուռուցքի կլինիկական փուլերը համապատասխանում են 
T3/T4-ին և N1/N2-ին, բջիջներն ունեն ցածր աստիճանի տարբերակում, 
և կան դիֆուզ մետաստազներ: Բերված գործոնները կարևոր նախա-
նշաններ են ցածր քաղցկեղ-սպեցիֆիկ ապրելիությամբ հիվանդների 
մոտ [7]: Վերջիններիս մոտ խորհուրդ է տրվում հնարավորինս բուժա-
կան նպատակով իրականացնել մետաստազների հեռացում: 

Ոչ արմատական, ոչ բուժական R1 մասնահատումները կազմում 
են ՀԱՏՏՔ-ի կապակցությամբ վիրահատված հիվանդների 13,3%-ը, և 
այս ցուցանիշը հատկապես բարձր է անհետաձգելի մասնահատում-
ների ժամանակ՝ 23,6% [21]: Նման միջամտությունները հաճախադեպ 
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են նաև T4 փուլի ուռուցքների, բջջային ցածր տարբերակման, ուռուցք-
ների պերֆորացիաների, արյունատար և ավշատար անոթների ներա-
ճի և հեռակա մետաստազների առկայության դեպքերում [17]: Ուռուց-
քի տարածվածության կարևոր ցուցիչ է համարվում մասնահատման 
եզրերի վիճակը, որը կանխատեսող գործոն է նաև հիվանդների ընդ-
հանուր և հիվանդությունից անկախ ապրելիության համար: 

Ներկայումս լապարասկոպիկ եղանակի կիրառումը հիվանդու-
թյան վաղ փուլերում չի վիճարկվում, բայց ՀԱՏՏՔ-ի պարագայում 
վերաբերմունքը նրա նկատմամբ միանշանակ չէ՝ ելնելով վիրահա-
տության անվտանգության և օնկոլոգիական արմատականության տե-
սակետներից: Նման նվազ ինվազիվ միջամտություններն իջեցնում են 
ներվիրահատական արյան կորուստը, բարդությունների քանակը, 
հոսպիտալացման ժամկետը, ցավազրկողների կիրառումը, չնայած որ 
միջինը շուրջ 52 րոպե ավելացնում են միջամտության տևողությունը 
համեմատած բաց մասնահատումների հետ: Նման միջամտություն-
ների աջակիցները նշում են ընդհանուր ապրելիության ցուցանիշի 
տարբերության բացակայությունը բաց և լապարասկոպիկ մասնահա-
տումներից հետո (60,7% և 61,9%) և հիվանդների արագ վերա-
կանգնման փաստը: T4 փուլով ընտրողական հիվանդների մոտ  
դրանք ևս արդյունավետ են: Այսպիսով [24], համեմատելով բաց և 
լապարասկոպիկ մասնահատումները, ստատիստիկ հավաստի տար-
բերություն չեն գտել ՀԱՏՏՔ-ով հիվանդների բուժման կարճա- և երկա-
րաժամկետ արդյունքների միջև: Սակայն գրականության մեջ նշվում է, 
որ en bloc բազմաօրգան մասնահատումների ժամանակ զգալի բարձ-
րանում են կոնվերսիաների քանակը (5,4-ից մինչև 28,2%), որոնց պետք 
է պատրաստ լինեն նման եղանակով վիրահատող վիրաբույժները 
[4,21]: 

 ՀԱՏՏՔ-ի ժամանակ լապարասկոպիկ մասնահատումների կի-
րառման ընդդիմախոսները կասկածում են նրանց նպատակահարմա-
րությանը՝ հղում անելով տեխնիկական դժվարություններին, կոնվեր-
սիաների թվին, ցածր վիրաբուժական արդյունքներին և նրանց ոչ 
ադեկվատ ուռուցքաբանական քլիրինգին (մաքրմանը), [5]: Դա հատ-
կապես վերաբերում է T4b փուլի ուռուցքներին [18]: Չնայած ընդհա-
նուր ապրելիության ցուցանիշների տարբերության բացակայությանը՝ 
ըստ առանձին գործոնների կատարած ստրատիֆիկացիան ցույց է 
տալիս մարմնի բարձր զանգվածի ինդեքսով, N2 կլինիկական փուլով, 
T4 փուլով և ուռուցքի ≥6 սմ չափերի դեպքում հիվանդների խիստ 
սելեկցիայի անհրաժեշտությունը [34]:  

Բուժական R0 մասնահատումներից հետո 5-ամյա ուռուցք-
սպեցիֆիկ ապրելիությունը կազմում է 87%, իսկ հիվանդության II, III, 
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IV փուլերում համապատասխանաբար՝ 94%, 81% և 40% [4]: Վատ 
կանխորոշող գործոններ են R1 մասնահատումը և ավշային հանգույց-
ների ախտահարումը: Հեղինակներն ընդգծում են առավել հաճախ մեծ 
ծավալի ԼԱԷ-ի իրականացումը բաց վիրահատությունների ընթաց-
քում: Վերջիններս գերակշռում են առավել ծանր ուղեկցող լուրջ հի-
վանդություններով, նախորդող խոռոչային վիրահատություններով, 
մետաստատիկ հիվանդությամբ, վիրահատվող շտապ ցուցումներով, 
բազմաօրգան մասնահատումով հիվանդների մոտ [18]: Ըստ իրակա-
նացված մետա-անալիզի՝ բաց վիրահատությունների ժամանակ 
բարձր տոկոս են կազմում բազմաօրգան մասնահատումները [19]: Ըստ 
հեղինակների, եթե հիվանդության T4a փուլի դեպքում լապարասկո-
պիկ եղանակը կարող է օգտակար լինել, ապա T4b փուլով հի-
վանդների ընտրությունը նման միջամտության համար պետք է լինի 
ծայրահեղ մանրազնին: Ընդհանրապես ՀԱՏՏՔ-ի դեպքում լապարա-
սկոպիկ մասնահատումների իրականացման հարցը պահանջում է 
հետագա ուսումնասիրություն: 

ՀԱՏՏՔ-ի վիրահատական բուժումից հետո բարդություններ հան-
դիպում են 25,6% հիվանդների մոտ, իսկ վաղ մահացությունը կազմում 
է 3,3% [6]: Ծանր բարդությունների ժամանակ (4,3%)  մահացության 
ցուցանիշը բարձրանում է մինչև 6% [7]: Նման հիվանդների մոտ 
առաջանում  է առավել բարձր հետվիրահատական բարդությունների 
ցուցանիշ (34,6%), սակայն առանց վաղ մահացության մակարդակի 
բարձրացման, ստանդարտ մասնահատումներ տարած հիվանդների 
հետ համեմատած (7,7% ընդդեմ 8,9%-ի), [14]: 

Բուժական մասնահատումներից հետո հիվանդության տեղային-
ռեգիոնար  կրկնությունները հանդիպում են 7-33% դեպքերում: Նրանց 
30-40%-ը զարգանում են վիրահատությունից հետո առաջին 5 տարում, 
որոնց նպաստող գործոններ են համարվում հիվանդության II (T3 -T4 
N0) և III (TXN+) փուլերը և ադյուվանտ քիմիաթերապիայի բացակա-
յությունը: Եթե հիվանդության II փուլում դրանք հանդիպում են 18,2% 
դեպքերում, ապա III փուլում՝ 54,5% [30]: Հիվանդության կրկնությունը 
հաճախ արտահայտվում է օրգանային ախտահարմամբ (լյարդ, թոքեր 
կամ որովայնամիզ), առավել հազվադեպ՝ տեղային [33]: Վերջիններս 
հանդիպում են հիվանդների 8%-ի մոտ [16]: Քիչ են ՀԱՏՏՔ-ի տեղային 
կրկնություններն ուսումնասիրող աշխատանքները [10]: Միաժա-
մանակ ընդգծվում է նրանց զարգացման բարձր ռիսկը վիրահատու-
թյունից հետո առաջին 0,5-1 տարվա ընթացքում, ձախակողմյան 
տեղակայման, հիվանդության T3-T4 փուլերում, դրական ավշային 
հանգույցների և ադյուվանտ քիմիաթերապիայի բացակայության 
պարագայում: Այս գործոնների համադրմամբ հեղինակները կազմել են 
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4 խմբից կազմված հիվանդության կրկնության վտանգի սանդղակ: Եթե 
ցածր ռիսկի  խմբում 5 տարվա ընթացքում հիվանդության կրկնու-
թյունները կազմում են 2,5%, ապա բարձր ռիսկի խմբում այն հասնում 
է 25,1%-ի: 

Տարբերակում են վիրահատությունից հետո վաղ (մեկ տարվա 
ընթացքում) 62%-ի մոտ, միջին տևողության (1-2 տարի)՝ 24%-ի մոտ և 
ուշ (2 տարուց և ավելի)՝ 14%-ի մոտ կրկնություններ[3]: Հիվանդության 
կրկնվելու վտանգի գործոններ են համարվում հիվանդների իգական 
սեռը,  ուռուցքների աջ կեսի տեղակայումը, T4 փուլը, ռեգիոնար ավ-
շային հանգույցների ախտահարումը և ուռուցքի պերինևրալ ներաճը: 
Այս առումով բացասական  ազդեցություն ունեն նաև ուռուցքային 
բջիջների դիսեմինացիան (աղու թափածակում), սահմանափակ (ոչ 
ադեկվատ) ԼԱԷ-ն, կյանքի անվտանգության առաջնահերթությունը 
(ծերունական տարիք կամ հիվանդի ցածր ֆունկցիոնալ հնարավորու-
թյուններ): Որպես վտանգի գործոն նշվում է որովայնի դրական ցի-
տոլոգիան [20]: Բազմագործոն ստատիստիկ վերլուծության տվյալնե-
րով ուռուցքի ուղիղ աղիքում տեղակայումը, պատի խոր ներաճը T4 և 
N բարձր փուլ, արյունատար անոթ ներաճը և լյարդի մետաստիկ 
ախտահարումը կանխատեսում են հիվանդության վաղաժամ կրկնու-
թյուն: Ուշ կրկնությունների համար նշանակալի գործոններ են հա-
մարվում  ուռուցքի չափերը՝ ≤50մմ, և որովայնամզում առկա դիսեմի-
նացիան, ուռուցքային բջիջների ցածր աստիճանի տարբերակումը և 
ադյուվանտ քիմիաթերապիայի բացակայությունը: Հեմիկոլէկտոմիա-
յին հաջորդող քիմիաթերապիան, ադյուվանտ ռադիոթերապիայով 
կամ առանց նրա, թույլ է տալիս հասնել հիվանդության կրկնությունից 
ազատ 5 տարվա, հիվանդությունից ազատ և ընդհանուր ապրելիու-
թյան 72,7%, 57,2%, 62,6% համապատասխան ցուցանիշների [16]: 
Հիվանդների քաղցկեղ-սպեցիֆիկ միջին ապրելիությունը կազմում է 
29,5 ամիս, իսկ կրկնությունից ազատ ապրելիությունը՝ 8,9 ամիս: 
Գտնում են, որ կրկնությունների  թվի իջեցման և բուժման բարե-
լավման հնարավոր է հասնել առավելագույն լայնածավալ մասնա-
հատման և ադյուվանտ քիմիաթերապիայի կիրառման ճանապարհով:  

ՀԱՏՏՔ-ով հիվանդների մոտ ադյուվանտ քիմիաթերապիայի կի-
րառումն այսօր չի ընդունվում միանշանակ [26], քանի որ T3-T4 
փուլերի հիվանդների մոտ չի ավելացնում ապրելիության ցուցանիշը: 
Սակայն այն համարվում է ստանդարտ բուժում հիվանդության III 
փուլում, R0 մասնահատումներից հետո և հատկապես, եթե առկա են 
պերինևրալ ինվազիա և ախտահարումից ազատ ավշահանգույցներով 
T3-T4 հիվանդության փուլ: Որոշ դեպքերում դիտվում է արդյունքների 
բարելավում II փուլով հիվանդների մոտ, որոնք «բարձր ռիսկի խմբից 



 61 Медицинская   наука  Армении  НАН   РА    т.   LXIII   № 1   2023 

են» (շտապ մասնահատում, ուռուցքի ինտրաօպերացիոն պերֆորա-
ցիա, T4 փուլի հիվանդություն, 12-ից քիչ հետազոտված ավշային 
հանգույցներ): Ադյուվանտ քիմիաթերապիայի ցուցում է նաև որովայնի 
խոռոչի լվացման ջրերի դրական ցիտոլոգիան [20]: Ըստ [2] կարծիքի՝ 
ադյուվանտ քիմիաթերապիան, ինչպես նաև պացիենտների տարիքը և 
ուռուցքային բջիջների տարբերակման աստիճանը հիվանդության 
կրկնության անկախ վտանգի գործոններ են: 

 Վերջին տարիներին հաղորդվում է ՀԱՏՏՔ-ի ժամանակ նախա-
վիրահատական նեոադյուվանտ քիմիաթերապիայի արդյունավետու-
թյան մասին: Ի տարբերություն ադյուվանտ քիմիաթերապիայի՝ այն 
T4b հիվանդների մոտ 23%-ով իջեցնում է մահացության ռիսկը 
առաջին 3 տարիների ընթացքում [8]: Միաժամանակ T3 և T4b հի-
վանդների համեմատական վերլուծության արդյունքներում  տարբե-
րություն չի հայտնաբերվել [24]: KRAS, BRAF և PIK3CA գենային 
մուտացիաների դեպքում պանիտումումաբի կիրառումը 45% հի-
վանդների մոտ ստացվել է բուժման պատասխան, իսկ 55%-ի մոտ՝ 
պրոցեսի կայունացում [29]: Նույնիսկ ոչ մասնահատելի, մետաս-
տազներով ՀԱՏՏՔ-ով հիվանդների մոտ քիմիաթերապիան բարելա-
վում է նրանց կյանքի տևողության կանխատեսումը [33]:  

Հիվանդների ապրելիությունը պայմանավորված է աղու պատի 
մեջ ուռուցքի ներաճի աստիճանով (T), ռեգիոնալ ավշային հանգույց-
ների վիճակով, ստացած քիմիաթերապիայով և մետաստազէկտո-
միայի հնարավորությամբ: Այն ավելի բարձր է, երբ ԱՀՀՑ-ն ≤0.36-ի, և 
հիվանդները ստացել են քիմիաթերապիա [1]: Նշվում է նաև լայնա-
ծավալ ԼԱԷ-ի դրական ազդեցությունն այս ցուցանիշի վրա: Երբ 
վիրահատությունից հետո հետազոտվում են 5 հանգույցներ, վիրա-
հատական դաշտում մնացորդային պոզիտիվ հանգույցների հավա-
նականությունը կազմում է 29,7%, 8-ի դեպքում՝ 20%, իսկ 12-ի դեպ-
քում՝ 13,6%: Մի շարք աշխատանքներում, սակայն, նշվում է, որ աղիքի 
շուրջը մինչև 5սմ հեռավորությամբ իրականացված ԼԱԷ-ն բավարար է 
փուլավորման համար (միջինը՝ 15,9 հանգույց): Մյուս կողմից խոշոր 
անոթների երկայնքով իրականացված ԼԱԷ-ն, եթե նույնիսկ չի բարե-
լավում գործընթացի փուլավորումը, ապա դրական է ազդում հիվանդ-
ների ապրելիության վրա։ Ապրելիության ցուցանիշներն առավել 
բարձր են նեգատիվ ավշային հանգույցների բարձր քանակի դեպքում 
[20]: Հիվանդների ապրելիության նվազում նշվում են ուռուցքի տրա-
մագծի՝ 38 մմ-ից փոքր լինելը և ՀԼՀ≧ 0,06 դեպքերում, ինչպես նաև 
տղամարդկանց մոտ և աջ կեսի ուռուցքների ժամանակ: 

 ՀՔ հիվանդների անկախ կանխատեսող գործոններն են ռիսկի 
կլինիկական բնութագրերը, բուժական մասնահատումը, ուռուցքի 
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ներաճն ավշատար և արյունատար անոթներ, բջիջների ցածր աստի-
ճանի տարբերակումը և որովայնի խոռոչում մնացած մեկուսացած 
հանգույցները [33]:  

Եթե հիվանդության I փուլում 5 տարվա ապրելիությունը կազ-
մում է 90%, ապա III փուլում այն հասնում է 65-70%-ի ու հատկապես 
ցածր է հիվանդության T4 և N2 փուլերում, ինչպես նաև շտապ 
մասնահատումներից հետո՝ կազմելով համապատասխանաբար 18%, 
24% և 10% [32]: Հեղինակները կարծում են, որ հանգույց-դրական 
ՀԱՏՏՔ-ի դեպքում ավշային ներաճը չի ազդում բուժման արդյունքների 
վրա։ Հիվանդության տարածված փուլերում (T3-T4,N+,M+) ապրելիու-
թյան ցածր ցուցանիշ նշում են հատկապես ուռուցքների ձախակողմ-
յան տեղակայման դեպքում [28]: Իսկ հանգույց բացասական ՀԱՏՏՔ-ով 
հիվանդների մոտ կանխորոշող գործոնները դեռ բավարար ուսումնա-
սիրված չեն [33]: Համենայն դեպս նման դեպքերում նեգատիվ գոր-
ծոններ են համարվում ուռուցքի թափածակումը, մասնահատման 
եզրերի ոչ բավարար հեռավորությունը և հիվանդի մեծ տարիքը։ Չնա-
յած շտապ միջամտությունների ու հիվանդությունից ազատ ապրե-
լիության ցածր ցուցանիշի կապի բացակայությանը՝ նման հիվանդ-
ների 20%-ը վիրահատվում են շտապ ցուցումներով։ Շտապ վիրա-
հատության ցուցումներով առավել հաճախ ընդունվում են աղու փայ-
ծաղային անկյան և վայրէջ հատվածներում ուռուցքներով հիվանդները 
[15], որոնց բնորոշ են ուռուցքային գործընթացի լայն տարածվա-
ծությունը, հիվանդության T4 և N2 փուլերը, ինչպես նաև ավշատար և 
արյունատար անոթների ուռուցքային ներաճը, ինչը մեծացնում է 
տեղային կրկնության վտանգը՝ նվազեցնելով հիվանդությունից ազատ 
ապրելիության ցուցանիշը։ Հավանաբար սրանով է պայմանավորված 
ապրելիության կանխատեսման տարբերությունն աջակողմյան և 
ձախակողմյան ուռուցքների ժամանակ [28]:  

Հիվանդների ապրելիությունն ուղղակիորեն կապ ունի հիվանդ-
ների մոտ հեռակա մետաստազների զարգացման հետ: Ըստ [11] 
ՀԱՏՏՔ-ի՝ մետաքրոն և սինքրոն մետաստազների հավանականությու-
նը մեծ է <60 տարիքի կանանց մոտ, հիվանդության T3-4 և N1-2 փու-
լերի, աջ կեսի ուռուցքների, նրանց պերիտոնեալ ներաճի, մուցինոզ 
ձևի և անհետաձգելի վիրահատությունների դեպքում: Բերված գոր-
ծոնների առկայությունը պետք է զգուշացնի բժիշկներին, քանզի հե-
տագա մետաստազէկտոմիան հնարավոր է հիվանդների միայն 10%-ի 
մոտ [7]։ Ըստ բազմագործոն վերլուծության՝ ուռուցքի տեղակայումը, 
նրա բջիջների տարբերակման աստիճանը, ինվազիայի աստիճանը 
աղու պատի մեջ և տարածումը դեպի ավշային հանգույցներ որովայնի 
մետաստազների զարգացման անկախ կանխորոշիչներ են [20]: 
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Այսպիսով, գրականության տվյալները ՀԱՏՏՔ-ի բուժման ար-
դյունքների, հետվիրահատական բարդությունների վրա ազդող գոր-
ծոնների, հիվանդության կրկնությանը նպաստող բնութագրերի և հի-
վանդության կանխորոշման վերաբերյալ ուսումնասիրված են ոչ լիար-
ժեք, իսկ ստացված արդյունքները հաճախ հակասական են։ Մասնա-
վորապես միանշանակ չեն ԼԱԷ-ի ծավալի և նրանց ուռուցքաբա-
նական  արդյունավետության  վերաբերյալ կարծիքները։ Հակասական 
են տվյալները հետվիրահատական բարդությունները պայմանավորող 
և հիվանդության կրկնությանը նպաստող բնութագրերի մասին: Այդ 
իսկ պատճառով նման հարցերի ուսումնասիրությունը մնում է ակ-
տուալ ՀԱՏՏՔ-ով հիվանդների վիրահատական բուժման արդյունք-
ների բարելավման համար:  

Ընդունված է 30.01.23 
 
Хирургическое лечение местнораспространенного  

рака толстой кишки 
 

А.Ю.Алексанян 
 
На сегодняшний день хирургическое вмешательство остается наиболее 

эффективным и радикальным методом лечения местнораспространенного коло-
ректального рака (КРР), позволяющим получить достоверные онкологические 
результаты после лечебных резекций R0. Сообщается, что результаты лечения 
после радикальных операций практически не отличаются от экстренных и 
плановых, а также после стандартных и мультиорганных резекций. В случае 
достаточной радикальности вмешательства получаются практически одинаковые 
результаты у больных с метастазами в регионарные лимфоузлы и без них. По этой 
причине радикальная резекция R0 некоторыми авторами принимается в качестве 
основного прогностического фактора у таких пациентов. 

В ряде работ важна стандартизация хирургического подхода для повы-
шения эффективности лечения. В этом контексте также указывается важность 
совершенствования хирургической техники и организации лечения местнораспро-
страненного КРР в специализированных центрах. В таких центрах частота ради-
кальных резекций R0 достигает 94,4%, и параллельно снижается процент после-
операционных осложнений и летальности. Как правило, радикальное удаление 
новообразований брюшной стенки и обширные лимфаденэктомии (ЛДЭ) в таких 
клиниках проводятся без значительных интраоперационных осложнений. 

Таким образом, данные литературы о результатах лечения местнораспро-
страненного КРР, факторах, влияющих на послеоперационные осложнения, осо-
бенностях, способствующих рецидиву заболевания и прогнозе заболевания, изу-
чены недостаточно, а полученные результаты часто противоречивы. В частности, 
неоднозначны мнения относительно объема ЛДЭ и их онкологической эффек-
тивности. Имеются противоречивые данные о факторах, способствующих пос-
леоперационным осложнениям и рецидивам заболевания. По этой причине изу-
чение таких вопросов остается актуальным для улучшения результатов хирур-
гического лечения больных с местнораспространенным КРР.  
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Surgical Treatment of Locally Advanced Colon Cancer 
 

A. J. Aleksanyan 
 
To date, surgical intervention remains the most effective and radical method of 

treating locally advanced colorectal cancer (CRC), which allows obtaining reliable 
oncological results after radical R0 resections. It has been reported that the results of 
treatment after radical surgery are practically not different between urgent and planned 
surgery, as well as between standard and multi-organ resections. In the case of sufficient 
radical intervention, almost similar results are obtained in patients with and without 
metastases in regional lymph nodes. For this reason, radical R0 resection is accepted by 
some authors as the main prognostic factor in such patients. 

A number of studies have highlighted the importance of standardizing the 
surgical approach to improve treatment efficacy. In this context, the importance of 
improving surgical technique and organizing the treatment of locally advanced CRC in 
specialized centers is also indicated. In such centers, the frequency of radical R0 
resections reaches 94.4% and, in parallel, the percentage of postoperative complications 
and mortality decreases. As a rule, radical removal of neoplasms of the abdominal wall 
and extensive lymphadenectomy (LDE) in these clinics is performed without significant 
intraoperative complications. 

In conclusion, literature data on the results of treatment of locally advanced 
CRC, factors influencing postoperative complications, features contributing to disease 
recurrence and prognosis of the disease have not been studied enough, and the results 
obtained are often contradictory. In particular, there is no consensus regarding the 
volume of LDE and its oncological effectiveness. There are conflicting data on factors 
contributing to postoperative complications and recurrence of the disease. For this 
reason, the study of such issues remains relevant to improve the results of surgical 
treatment of patients with locally advanced CRC. 
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Բազալբջջային քաղցկեղի 
դերմատոսկոպիական և ախտահյուսվածաբանական 
հատկանիշները և դրանց  համահարաբերակցությունը 

 
Խ.Մ. Խաչիկյան‚ Ա.Ա. Քեշիշյան, Ա.Հ. Հակոբյան‚  

Ա.Պ. Թոփչյան 
  

Երևանի Մխիթար Հերացու անվան պետական բժշկական համալսարան 
0025, Երևան, Կորյունի փ., 2 

 
Բանալի բառեր. գունակային բազալբջջային քաղցկեղ‚ ոչ գունակային բա-

զալբջջային քաղցկեղ‚ գունակային բազալբջջային քաղց-
կեղի դերմատոսկոպիա‚ ոչ գունակային բազալբջջային 
քաղցկեղի դերմատոսկոպիա  

 
Բնորոշումը 

Բազալբջջային քաղցկեղը (ԲԲՔ) դանդաղորեն աճող մաշկի էպի-
թելային չարորակ նորագոյացություն է‚ որն առաջին անգամ նկա-
րագրել է Ա. Ջեյքոբը 1824-ին [7]։ Շուրջ 1 դար անց` 1903-ին, Ե.Կրոմ-
պեխերը եկել է այն եզրահանգման, որ ԲԲՔ-ն ծագում է վերնամաշկի 
հիմքային բջիջներից [8]։  

Ներկայումս ընդունվում է‚ որ ԲԲՔ-ն սկզբնավորվում է մազային 
ֆոլիկուլների և վերնամաշկի միջֆոլիկուլային ցողունային պլյուրի-
պոտենտ կերատինոցիտներից [5, 11]։ Այն կլինիկորեն նախընթաց 
որևէ ախտաբանությամբ չի դրսևորվում և հանդես է գալիս տարբեր 
կլինիկական-ախտահյուսվածաբանական ենթատիպերով (մակերե-
սային‚ հանգուցային‚ ներսփռական‚ սկլերոդերմանման ենթատեսակ-
ներ‚ Պինկուսի ֆիբրոէպիթելիոմա‚ բազոսկվամոզ կարցինոմա)‚ որոն-
ցից ամենից հաճախ հանդիպում են հանգուցային‚ մակերեսային և 
ներսփռական ենթատիպերը [11]։ 

ԲԲՔ-ի պատճառագիտության և ախտածագման մեխանիզմնե-
րում վճռորոշ դեր ունեն հավելուրդային ԱՄՃ-ները‚ մաշկի ֆենոտիպը 
(ԱՄՃ-ի նկատմամբ զգայուն) և գենոտիպը (սոմատիկ մուտացիա-
ները)։  

Հաճախ ԲԲՔ-ն տեղակայվում է գլխի և վզի (արևի ճառագայթ-
ների անմիջական ազդեցությանը ենթակա հատվածներ)‚ ավելի հազ-
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վադեպ` իրանի և վերջույթների (արևի ճառագայթների անմիջական 
ազդեցությանը ոչ ենթակա հատվածներ) շրջանում [12]։ 

 
Համաճարակաբանությունը 

ԲԲՔ-ն հասարակական առողջապահության աճող հիմնախնդիր 
է‚ որը պայմանավորված է ամբողջ աշխարհում հատկապես երիտա-
սարդ տարիքում և հատկապես կանանց շրջանում հիվանդացության 
աննախադեպ աճով (տարեկան շուրջ 5%-ով)‚ սինքրոն ԲԲՔ-ի (2-րդ 
քաղցկեղային օջախի զարգացումը մեկ տարվա ընթացքում)‚ մետա-
քրոն ԲԲՔ-ի (2-րդ քաղցկեղային օջախի զարգացումը մեկ տարի անց) 
և ԱՄՃ-կախյալ քաղցկեղի այլ տեսակների վերաճելու մեծ ռիսկով ևն 
[5‚ 10]։ 

Վերջին տարիներին արձանագրվում է թե´ ԲԲՔ-ով և թե´ տա-
փակ բջջային քաղցկեղով (ՏԲՔ) հիվանդացության աճ։ Ընդ որում վեր-
ջինս նկատելիորեն գերազանցում է ԲԲՔ-ով հիվանդացության աճը 
(2000-2010 թթ. ԲԲՔ-ով հիվանդացությունն աճել է 145%-ով‚ իսկ  
ՏԲՔ-ով հիվանդացությունը` 263%-ով)։ Ընդհանուր առմամբ սա պայ-
մանավորված է կյանքի տևողության ավելացումով‚ ԱՄՃ-ների երկա-
րատև կումուլյատիվ ազդեցությամբ ևն։ Չնայած այն հանգամանքին‚ 
որ հնարավոր չէ հստակ արձանագրել այս ախտաբանություններով 
հիվանդացությունը (ԲԲՔ-ն և ՏԲՔ-ն բազմաթիվ երկրներում կամ չեն 
հաշվառում ազգային կամ տարածաշրջանային կանցեր-ռեգիստրնե-
րում‚ կամ հաշվառում են ընդհանուր` «մաշկի ոչ մելանոմային քաղց-
կեղ» խմբում)‚ այնուամենայնիվ ԲԲՔ-ով հիվանդացությունը շարունա-
կում է մնալ ավելի բարձր [5]։ 

ԲԲՔ-ն և ՏԲՔ-ն հաճախ հանդիպում են բարձր տարիքային 
խմբում‚ սակայն ՏԲՔ-ն` ավելի պատկառելի տարիքում։ ԲԲՔ-ի զար-
գացման հավանականությունը կյանքի ընթացքում շուրջ 30% է։ 

ԲԲՔ-ն մաշկի ամենատարածված քաղցկեղն է`  
- եվրոպեոիդ ռասայի անձանց շրջանում (I-II լուսատեսակի 

մաշկ, 19 անգամ ավելի հաճախ‚ քան սևամորթների շրջա-
նում)‚ 

- տղամարդկանց‚ քան կանանց շրջանում (տղամարդ-կին 
փոխհարաբերությունը` 2։1)‚ 

- արևայրված մաշկով անձանց շրջանում [5]։ 
 

Ախտորոշումը 
ԲԲՔ-ի ախտորոշման նպատակով ներկայումս կիրառում են այն-

պիսի ոչ ներխուժական մեթոդներ‚ ինչպիսիք են դերմատոսկոպիան‚ 
բարձր հաճախականության անդրձայնային հետազոտությունը‚ օպտի-
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կական կոհերենտ շերտագրությունը և կոնֆոկալ մանրադիտումը‚ 
որոնցից դերմատոսկոպիան մաշկաբանական պրակտիկայում ամե-
նաազդեցիկն է։ Ուսումնասիրված են դերմատոսկոպիական բազմա-
թիվ հիմնական և լրացուցիչ հատկանիշներ‚ որոնց նշանակալիությու-
նը տարեցտարի վերանայվում և հստակեցվում է։ 

 
Բազալբջջային քաղցկեղի տարբեր կլինիկական ձևերի 
դերմատոսկոպիական վերլուծական նկարագրությունը 

 
Ոչ գունակային բազալբջջային քաղցկեղի 

դերմատոսկոպիական հատկանիշները [9, 15]։ 
 
1-ին նկարում (1ա-ից մինչև 1զ) ներկայացված են ոչ գունակային 

ԲԲՔ-ի դերմատոսկոպիական հիմնական հատկանիշները. 
 

 
 

 
 

 
- անոթային կառույցները` 
o անկանոն անոթային պատտերնը` 
 ծառանման անոթները (1ա նկար‚ խոշոր տրամագծով, վառ 

կարմիր ցողունային‚ պրոմինենտ, ցրված‚ տարածուն‚ ճյուղա-
վորվող անոթներ, որոնք վերածվում են մանր մազանոթների),  
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 մակերեսային նուրբ տելեանգիէկտազիաները (1բ-1‚ 1բ-2‚ 1բ-2 
նկարներում նշված են սև սլաքներով‚ փոքր տրամագծով, գրե-
թե չճյուղավորված‚ կարճ և նուրբ գծային անոթներ),  

 ծառանման միկրոանոթները‚ 
- ոչ անոթային-ոչ գունակային պատտերները` 
o բազմաթիվ փոքր էրոզիաները (1գ-1‚ 1գ-2 նկարներում նշված 

են սև սլաքներով‚ շագանակակարմրավունից մինչև դարչնա-
գույն-դեղին կեղևներ),  

o խոցավորումը (նկարներ 1դ-1‚ 1դ-2‚ 1դ-1 նկարում նշված են սև 
սլաքով‚ սև կամ կարմրասևավուն մեկ կամ մի քանի ընդար-
ձակ կառուցվածքազուրկ տարածքներ),  

o փայլուն, սպիտակակարմրավուն կառուցվածքազուրկ տա-
րածքները (նկարներ 1ե-1‚ 1ե-2‚ 1ե-2 նկարում նշված են սպի-
տակ աստղով‚ կիսաթափանցիկից մինչև անթափանց‚ սպի-
տակից մինչև կարմիր գունակավորում), 

o սպիտակ կարճ զոլերը (նկարներ 1զ և 1ե-2‚ 1ե-2 նկարում 
նշված են սև սլաքներով‚ ուղղանկյուն կարճ և հաստ հատման 
գծեր, որոնք երևում են միայն բևեռացված դերմատոսկոպիայի 
միջոցով)։ 

Ներկայացված հատկանիշները (1ա-ից մինչև 1զ նկարներ) ԲԲՔ-
զուգորդված հատկանիշներ են‚ որոնցից վերջին 3-ը (1դ-ից մինչև 1զ)` 
ԲԲՔ- և չարորակ մելանոմա-զուգորդված (հանդիպում են թե´ ԲԲՔ-ի, 
թե´ չարորակ մելանոմայի դեպքում և տարբերակման կարիք ունեն)։ 

 
Գունակային բազալբջջային քաղցկեղի  

դերմատոսկոպիական հատկանիշները [1, 6]։ 
 

2-րդ նկարում (2ա-ից մինչև 2ե) ներկայացված են գունակային 
ԲԲՔ-ի դերմատոսկոպիական հիմնական հատկանիշները. 
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- գունակային կառույցները` 
o կապտագորշավուն խոշոր ձվանման բունոցները (2ա նկար) 

հստակ եզրագծված, միաձուլվելու միտում ունեցող‚ սակայն 
չմիաձուլվող‚ գունակավորված‚ ձվաձև և կամ օվալաձև կա-
ռույցներ են, որոնք ավելի մեծ են չափերով ու ավելի խորն են 
տեղակայված (բուն մաշկի ցանցաձև շերտի վերին հատվա-
ծում), քան կապտագորշավուն կետեր-հատիկները‚ սերտորեն 
կապված չեն ուռուցքային գոյացության իրանի հետ‚ գույնը 
պայմանավորված է տեղակայումով և մելանինի քանակով,  

o բազմաթիվ կապտագորշավուն կետեր-հատիկները (2բ նկար) 
հստակ եզրագծված, ազատ դասավորված (ի տարբերություն 
մելանոցիտային կառույցների` ագրեգացված չեն ու կարծես 
ցանուցրված են ախտահարման օջախում)‚ կլորավուն-ձվաձև 
կառույցներ են, որոնք ավելի փոքր են ու ավելի մակերեսային 
են տեղակայված (բուն մաշկի պտկիկային շերտի ստորին 
հատված), քան բունոցները (գույնը պայմանավորված է տեղա-
կայումով և մելանինի քանակով)‚  

o թխկատերևանման կամ ծաղկաթերթանման կառույցները (2գ 
նկար‚ շագանակագույնից մինչև կապտամոխրագույն տրաբե-
կուլյար դիսկրետ ելուններ` կոճղեզային ընդլայնումներ, 
որոնք միավորվում են այլ ելունների հետ‚ յուրօրինակ ցանցի 
ձևավորում‚ որտեղ դիտվում են բազմաթիվ մելանոֆագեր‚ 
գունակային ցանցի բացակայության դեպքում ԲԲՔ-ին խիստ 
ախտահատուկ են), 

o անվաճաղանման կամ փշատերևանման կառույցները (2դ-1‚ 
2դ-2 նկարներ‚ շագանակագույնից մինչև կապտամոխրագույն‚ 
կենտրոնում ավելի մուգ‚ ծայրամասում ավելի բաց նրբերանգ-
ների‚ կենտրոնական առանցքից շառավղվող ելուստներ‚ 
որոնք անաստոմոզում են միմյանց հետ` ձևավորելով փա-
թիլանման բազմանկյուններ‚ նմանվելով հրավառության ժա-
մանակ կենտրոնից դեպի ծայրամաս ուղղությամբ պայթող 
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հրթիռների‚ թխկատերևանման կամ ծաղկաթերթանման կա-
ռույցների տեսակ են‚ գունակային ցանցի բացակայության 
դեպքում ԲԲՔ-ին խիստ ախտահատուկ են), 

o հոծ ֆոկուսային կետերը կամ հոծ կառույցները (2ե-1‚ 2ե-2 
նկարներ‚ 2ե-2 նկարում նշված են սև սլաքով‚ տարբեր գույ-
ների (կապույտ, գորշ, շագանակագույն, սև) անկանոն գլոբու-
լանման կառույցներ և ավելի մուգ կենտրոնական տարածք-
ներ), անվաճաղանման կառույցների օրինակ են‚ երբ անիվ-
ների ճաղերը վատ են վիզուալիզացվում‚ ընդգծված երևում են 
միայն հոծ կենտրոնները)։  

 
Բազալբջջային քաղցկեղի 

ախտահյուսվածաբանական և դերմատոսկոպիական հատկանիշների 
համահարաբերակցությունը [4, 13] 

3-րդ նկարում (3ա-ից մինչև 3ե նկարներ) ներկայացված է ԲԲՔ-ի 
դերմատոսկոպիական և ախտահյուսվածաբանական ախտանիշների 
համահարաբերակցությունը‚ մասնավորապես. 

 

 

 
- ծառանման անոթների դերմատոսկոպիական ախտանիշը 

համահարաբերակցվում է բուն մաշկի ցանցաձև շերտի լայ-
նացած անոթների ախտահյուսվածաբանական ախտանիշի 
հետ (3ա նկար‚ նշված են սև սլաքներով), 
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- մակերեսային և նուրբ տելեանգիէկտատիկ անոթների ախ-
տանիշը համահարաբերակցվում է բուն մաշկի պտկիկային 
շերտի տելեանգիէկտատիկ անոթների ախտանիշի հետ (3բ 
նկար‚ նշված են սև սլաքներով), 

- սևակարմրավուն կառուցվածքազուրկ տարածքի ախտանիշը 
համահարաբերակցվում է խոցը ծածկող հաստ արյունածին 
կեղևի ախտանիշի հետ (3գ նկար‚ նշված է սև աստղով), 

- սպիտակակարմրավուն կառուցվածքազուրկ տարածքների 
ախտանիշը համահարաբերակցվում է կոլագենային հյուս-
վածքի նեոպլաստիկ բջիջների ձգանների ախտանիշի հետ (3դ 
նկար)‚ 

- կապտագորշավուն ձվանման բունոցների ախտանիշը համա-
հարաբերակցվում է գունակի կուտակումներով լայն‚ հստակ 
սահմանագծված բունոցների ախտանիշի հետ (3ե նկար)‚ 

- բազմաթիվ կապտագորշավուն կետերի ախտանիշը համա-
հարաբերակցվում է բուն մաշկում տեղակայված բազմաթիվ 
մելանոֆագերի ախտանիշի հետ (3զ նկար)‚ 

- բազմաթիվ կապտագորշավուն հատիկների ախտանիշը հա-
մահարաբերակցվում է բուն մաշկում տեղակայված կենտրո-
նական գունակավորումով‚ փոքր‚ կլորավուն ուռուցքային 
բունոցների ախտանիշի հետ (3է նկար‚ նշված են սև սլաք-
ներով)‚   

- անվաճաղանման կառույցների ախտանիշը համահարաբե-
րակցվում է վերնամաշկից ծագող և վերնամաշկում գտնվող 
խիստ գունակավորված կենտրոնով ուռուցքային բջիջների 
մատնանման խմբի ախտանիշի հետ (3ը նկար)‚  

- թխկատերևանման կառույցների ախտանիշը համահարաբե-
րակցվում է գունակի կուտակումներ պարունակող և բլթա-
կային արտափքումներով բնորոշվող բազմաօջախային ու-
ռուցքային բունոցների ախտանիշի հետ (3թ նկար)։   

 
Բազալբջջային քաղցկեղի  

դերմատոսկոպիական տարատեսակությունը և 
կապը մի շարք գործոնների հետ [2, 3, 14, 16]  

Ինչպես տեսնում ենք, ԲԲՔ-ն բնորոշվում է դերմատոսկոպիա-
կան տարատեսակությամբ‚ որը պայմանավորված է վերը շարադրված 
հատկանիշների բազմաթիվ համադրություններով։  

Դերմատոսկոպիական ախտորոշման ճշգրտման նպատակով 
անհրաժեշտ է հաշվի առնել բազմաթիվ գործոնների մասին տեղե-
կատվությունը [2, 3, 14]։ Դրանք են` 
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- կլինիկական-ախտահյուսվածաբանական ենթատիպերը (մա-
կերեսային‚ հանգուցային‚ ներսփռական‚ սկլերոդերմանման 
ենթատեսակներ‚ Պինկուսի ֆիբրոէպիթելիոմա‚ բազոսկվա-
մոզ կարցինոմա)‚ 

- սեռը (կանանց շրջանում ամենից հաճախ հանդիպում է մա-
կերեսային‚ իսկ տղամարդկանց շրջանում` հանգուցային են-
թատիպը)‚  

- տարիքը‚  
- տեղակայումը (մակերեսային ենթատիպը հաճախ տեղակայ-

վում է իրանին ու ստորին վերջույթներին‚ հանգուցային են-
թատիպը` գլխին ու վզին)‚ 

- մաշկի լուսատեսակը (I-II լուսատեսակի մաշկ ունեցող ան-
ձանց շրջանում ԲԲՔ-ն գունակավորված է լինում ընդամենը 
10% դեպքերում (4ա‚ 4բ նկարներ)‚ իսկ III-IV լուսատեսակի 
մաշկի դեպքում` 50% դեպքերում (5ա‚ 5բ նկարներ)‚ 

 

 

   
 

- ուռուցքի զարգացման փուլը (զարգացման վաղ շրջանում 
ԲԲՔ-ն հաճախ կլինիկորեն գրեթե չի վիզուալիզացվում (6ա 
նկար) կամ դրսևորվում է չնչին փոփոխություններով` արևայ-
րված մաշկի հիպոպիգմենտացված բծի տեսքով (7ա նկար)‚ 
սակայն դերմատոսկոպիորեն 2 դեպքում էլ հայտնաբերվում 
են ԲԲՔ-ի ախտանշաններ` տելեանգիէկտազիաներ‚ կապտա-
գորշավուն կետեր‚ թխկատերևանման նկարներ (6բ‚ 7բ նկար-
ներ), [16]։ 

 
Ընդունված է 15.11.22 
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Дерматоскопические и патогистологические  
особенности базальноклеточного рака и их корреляция 

 
Х.М. Хачикян, А.А. Кешишян, А.А. Акопян, А.П. Топчян 

 
Базальноклеточная карцинома (БКК) является наиболее распространенным 

раком кожи, заболеваемость которого увеличивается. Поверхностный и узловой 
подтипы являются наиболее частыми гистопатологическими подтипами БКК. В 
этой статье мы приводим последние данные о значении дерматоскопии в диаг-
ностике БКК. Дерматоскопическими критериями беспигментного БКК являются 
ветвящиеся сосуды, поверхностные тонкие телеангиэктазии, изъязвление, мно-
жественные мелкие эрозии, блестящие бело-красные бесструктурные участки и 
короткие белые полосы. Дерматоскопическими критериями пигментного БКК 
являются серо-голубые овальные гнезда, множественные серо-голубые точки/гло-
булы, точки в фокусе, кленоволистоподобные и спицеформные структуры и кон-
центрические структуры. Крупные расширенные сосуды коррелируют с ветвящи-
мися сосудами, мелкие телеангиэктатические сосуды сосочковой дермы – с по-
верхностными мелкими телеангиэктазиями, толстая гематогенная корка – с черно-
красным бесструктурным участком, тяжи опухолевых клеток – с блестящими 
беловатыми участками, крупные опухолевые гнезда со скоплениями пигмента – с 
серо-овальными гнездами, множественные меланофаги дермы – с сине-серыми 
точками, мелкие, округлые опухолевые гнезда с центральной пигментацией – с 
множественными сине-серыми глобулами, опухолевые гнезда, которые харак-
теризуются пальцеподобными выступами и центрально расположенными пиг-
ментациями – со спицеформными структурами и многоочаговые опухолевые 
гнезда, содержащие пигментные агрегаты, – с кленоволистоподобными струк-
турами. 

 
 

The Dermoscopical and Pathohistological  
Features of Basal Cell Carcinoma and Their Correlation 

 
Kh. M. Khachikyan, A. A. Keshishyan, A. H. Hakobyan, A. P. Topchyan 

 
Basal cell carcinoma (BCC) is the most common skin cancer with increasing 

incidence rates. There are different histopathological subtypes, of which superficial and 
nodular are the most frequent. In this article, we provide a summary of the latest 
knowledge on the value of dermatoscopy for the BCCs diagnosis. The dermatoscopic 
criteria of non-pigmented BCC are arborizing vessels, superficial fine telangiectasia, 
ulceration, multiple small erosions, shiny white-red structureless areas and short white 
streaks. The dermatoscopic criteria of pigmented BCC are blue-gray ovoid nests, 
multiple blue-gray dots/globules, in-focus dots, maple-leaf-like and spoke-shaped 
structures, and  concentric structures. Large dilated vessels correlate with arborizing 
vessels, fine telangiectatic vessels of the papillary dermis - with superficial fine 
telangiectasias, a thick hematogenous crust over-lying ulceration – with a black-red 
structureless area, strands of neoplastic cells - with shiny whitish areas, large tumor 
nests with pigment aggregates - with gray ovoid nests, multiple melanophages in the 
papillary and reticular dermis - with blue-gray dots, small, roundish tumor nests with 
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central pigmentation - with multiple blue-gray globules, tumor nests characterized by 
finger-like projections, and centrally located pigmentation – with spoke-like structures 
and multifocal tumor nests containing pigment aggregates - with maple-leaf-like 
structures. 
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Несмотря на интенсивные исследования путей, передающих боль, 

недостаточно внимания уделялось антиноцицептивным, участвующим в ее 
восприятии и модуляции, а следовательно – оценке механизмов боли [6, 
14]. В настоящее время весьма актуально изучение соотношения возбу-
дительных и тормозных синаптических процессов в антиноцицептивных 
структурах для оценки их поражения в условиях нейродегенеративных 
болезней. Нет доступной терапевтической стратегии для подавления хро-
нической боли, в особенности при болезни Паркинсона (БП), в которой ей 
принадлежит особое место среди самых частых немоторных сенсорных 
отклонений [14].  Большое ядро шва (Nucleus raphe magnus – RMG), вмес-
те с околоводопроводным серым веществом (Periaqueductal gray matter – 
PAG), входят в число структур, играющих важную роль в модуляции 
спинальной ноцицептивной передачи [12]. Изменения в ядре дорсального 
шва связаны с БДР и суицидальностью [15]. В свою очередь RMG, будучи 
важным участком эндогенной болевой тормозной системы, воспринимает 
проекции от PAG [8]. Ядра шва содержат в основном серотонинерги-
ческие нейроны с аутокринным и паракринным действием, в кото-
рых снижение синтеза серотонина связано с клинической депрессией, 
а  усиление серотонинергической передачи – с помощью селективных 
ингибиторов обратного захвата серотонина (СИОЗС) – давно является 
самым успешным в лечении депрессии [9]. Серотонинергические пути, 
исходящие из ядер шва, участвуют во множестве физиологических и пове-

https://doi.org/10.54503/0514-7484-2023-63.1-77
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денческих функций. Кортиколимбические проекции из ростральной груп-
пы в миндалину, гиппокамп, таламус и базальные ганглии модулируют 
эмоции, настроение, реакцию на стресс и познание [5]. Дополнительные 
функции включают регулирование аппетита, циклов сна, движения, сек-
суальной функции [5]. Точно так же воздействие RMG сильно изменяет 
восприятие боли. Аналогичным образом серотонинергический ввод в 
чувствительные к боли области таламуса и клетки дугообразного ядра 
гипоталамуса оказывает обезболивающее действие [16].  

 В последние годы особое внимание уделяется участию эстрогенов 
в регуляции нейрогенеза, воспаления и апоптоза в центральной нервной 
системе; в контроле формирования и функционирования церебральных 
сосудов [1]. К тому же, эстрогенные рецепторы широко распространены в 
дофаминергических нейронах среднего мозга [1]. Более того, нейротранс-
миттерные факторы или факторы роста, действуя через свои собственные 
мембранные рецепторы, способны заменить влияние стероидных гормо-
нов и активируют рецепторы стероидов за счет вторичных мессенджеров, 
даже в отсутствие стероидных гормонов [4].    

В настоящем исследовании предпринято изучение соотношения 
возбудительных и депрессорных ответов одиночных нейронов RMG при 
стимуляции PAG в качестве управляющих болевым процессом, что по-
может оценке механизмов их поражения при НБ в норме и на модели БП, 
индуцированной односторонним введением ротенона, и успешности про-
текции бактериальным  меланином в сочетании с синэстролом, в срав-
нении с нормой. 

 
Материал и методы  
 
Проведены электрофизиологические исследования на 12 крысах 

линии Альбино (250±30г.): интактных (n=3), на ротеноновой модели БП, 
индуцированных унилатеральным введением ротенона и выдержанных до 
опыта 4 нед. (n=4) и в условиях протекции сочетанным введением 
бактериального меланина и синэстрола (14 инъекций через день в дозе 170 
мг/кг и 1мг/1мл) (n=5). Введение ротенона осуществляли в условиях 
нембуталового наркоза (40 мг/кг, в/б) из расчета 12 мкг в 0,5 мкл димексида 
(со скоростью 1 мкл/мин) в “medial forebrain bundle” по координатам сте-
реотаксического атласа [13] (AP+0,2; L±1,8; DV+8 мм). Исследование про-
водилось в соответствии с принципами Базельской декларации и рекомен-
дациями руководства ARRIVE [10]. В стереотаксическом аппарате произ-
водили трепанацию черепа от брегмы до лямбды и вскрывали твердую 
мозговую оболочку. Стеклянные микроэлектроды с диаметром кончика 1-
2 мкм, заполненные 2M NaCl, вводили в RMG, согласно стереотаксичес-
ким координатам (AP-11,6; L±2,0; DV+10,3 мм) для экстраклеточной ре-
гистрации спайковой активности одиночных нейронов. Осуществляли 
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высокочастотную стимуляцию (ВЧС) PAG посредством прямоугольных 
толчков тока длительностью – 0,05 мс, амплитудой 0,12–0,18 мВ, силой 
тока 0,32 мА и частотой 100 Гц в течение 1сек, согласно стерео-
таксическим координатам (AP-4,92; L±2,0; DV+5,7 мм) (рис. 1). Операции 
осуществляли на наркотизированных животных (уретан 1,2 г/кг, в/б), 
зафиксированных в стереотаксическом аппарате. 

 

 
 

Рис. 1. Схема эксперимента по раздражению PAG и отведению из RMG. 
Стереотаксическое изображение пункта регистрации нейронной активности – А, 

зоны стимуляции – Б и характерного потенциала действия – В  
 
 Активность проявлялась в виде тетанической депрессии (ТД) и 

потенциации (ТП), сопровождаемых посттетанической депрессией (ПТД) 
и потенциацией (ПТП). Проводили анализ импульсной активности оди-
ночных 399 нейронов RMG. Проявления активности оценивали оnline 
регистрацией и программным математическим анализом, позволяющим 
селекцию спайков посредством амплитудной дискриминации с построе-
нием «растеров» перистимульного спайкинга нейронов, гистограмм сум-
мы и диаграмм усредненной частоты спайков. Строили суммированные и 
усредненные перистимульные гистограммы (РЕТН Average) и гистограммы 
частоты (Frequency Average). Использовался t-критерий Стьюдента, а также 
двухвыборочный критерий Вилкоксона-Манна-Уитни [2]. Учет крити-
ческих значений в сравнении с таковыми нормального распределения при 
уровнях значимости 0,05; 0,01 и 0,001 показывает, что в большинстве 
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случаев спайкинга при ВЧС статистически значимое изменение достигало, 
как минимум, уровня 0,05. 

 
Результаты и обсуждение 
 
Производили экстраклеточную регистрацию спайковой активности 

одиночных нейронов RMG в норме (122 нейрона, n=3), на модели БП (149 
нейронов, n=4) и с протекцией бактериальным меланином и синэстролом 
(128 нейронов, n=5). В нейронах RMG в ответ на ВЧС PAG ТД в обеих 
последовательностях в норме определялась порядка 1,66- и 2,0-кратного 
занижения престимульной активности соответственно (рис. 2 А, группы А, 
Б). ТП, сопровождаемая ПТП и депрессией, выявлялась в пределах 1,1- и 
1,14-кратного превышения престимульной активности (рис. 2 Б, группы А, 
Б). В нейронах RMG при ВЧС PAG ТД на модели БП определялась в 
пределах 1,8- и 2,0-кратного занижения престимульной активности в 
обеих последовательностях соответственно (рис. 2 В, группы А, Б), а ТП 
показала 3,33- и 2,66-кратное повышение престимульной активности (рис. 
2 Г, группы А, Б). Что же касается депрессорных постстимульных актив-
ностей  нейронов RMG, то при наличии почти одинаковых значений, в 
сравнении с нормой, количество нейронов при ротеноновой модели мно-
гократно уменьшилось.  

 

 
 

Рис. 2. Усредненные перистимульные (РЕТН Average) гистограммы и 
гистограммы частоты (Frequency Average) депрессорных, депрессорно-
возбудительных (А, В, Г, группы А, Б) и возбудительных, возбудительно-

депрессорных постстимульных проявлений активности нейронов PAG (Б, Г, Е, 
группы А, Б) при ВЧС (100 Гц, 1 сек) PAG в норме (А, Б), на модели БП (В, Г) и с 
протекцией меланином в сочетании с синэстролом (Д, Е). Для групп указано 

количество испытаний (исп.)  
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Очевидна эксайтотоксичность, содействующая повышению частоты пре- и 
постстимульной активности в обеих последовательностях. Таким образом, 
выявлено нейродегенеративное поражение RMG. Наконец, в нейронах 
RMG при ВЧС PAG, в условиях воздействия меланина в сочетании с 
синэстролом, ТД в обеих депрессорных последовательностях достигала 
соответственно 3,0- и 3,5-кратного занижения престимульной активности  
(рис. 2 Д, группы А, Б), а ТП в соответствующих возбудительных пост-
стимульных последовательностях исчислялась порядка 3,5- и 1,5- крат-
ного превышения престимульной активности (рис. 4 Е, группы А, Б). 
  

 
 

Рис. 3. А-Г – гистограммы суммы спайков пре- и постстимульных тетанических 
депрессорных проявлений активности ТД ПТД (А, Д, И), в сочетании с посттета-
ническими возбудительными – ТД ПТП (Б, Е, К), возбудительных – ТП ПТП (В, 
Ж, Л), сопровождаемых депрессорными (Г, З, М), нейронов RMG, вызванных на 

ВЧС PAG в норме (А-Г), на модели БП (Д-З) и с протекцией меланином в 
сочетании с синэстролом (И-М) в реальном времени 20 сек (до и после стимуля-
ции). Растеры активности на А-М – детальный анализ произвольно избранных 
одиночных нейронов из данной группы. Диаграммы частоты спайков, представ-
ленных в гистограммах, с усредненными значениями (М) для временных отрезков 

до (BE – before event), на время тетанизации (TT – time tetanization) и после 
стимуляции (PE – post event). Справа от диаграмм – количество испытаний (n)  
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Оценивалась степень выраженности депрессорных и возбудитель-
ных эффектов, на диаграммах усредненной частоты спайков в норме, на 
модели БП и в условиях протекции, с указанием средних цифровых 
значений в реальном времени 20 сек до и после стимуляции, включая 
время ВЧС. Полученные значения, представленные в виде дисковых диа-
грамм для представления степени выраженности в частотном отображении 
(в %) экспериментальных данных, на рис. 4 (на основе рис. 3).  

Значения ТД в депрессорной и депрессорно-возбудительной после-
довательности и уровни ТП в возбудительной и возбудительно-депрес-
сорной последовательности нейронов RMG при ВЧС PAG в 1,51- и 1,40- 
кратного снижения (рис. 3 А, Б; 4 А, Б), 1,30- и 1,28-кратного превышения 
(рис. 3 В, Г; 4 В, Г), в сравнении с престимульным уровнем активности 
соответственно. Как видно, указанные значения отличались незначитель-
но, что свидетельствует о фактическом балансе депрессорных и возбуди-
тельных постстимульных проявлений активности исследуемых нейронов. 
На модели БП значения ТД в депрессорной и депрессорно-возбудительной 
последовательности и уровни ТП в возбудительной и возбудительно-
депрессорной последовательности нейронов RMG, в сравнении с прести-
мульным уровнем активности на модели БП, отличались достаточно (2,0- 
против 3,12- и 1,31- против 2,54-кратного, для одно- и разнонаправленных 
депрессорных и возбудительных эффектов соответственно) (рис. 3 Д-З; 4 
А-Г), что свидетельствует о превалировании возбудительных постсти-
мульных проявлений активности над депрессорными (порядка 1,56- и 2,0-
кратного), что является свидетельством выраженной эксайтотоксичности. 
Наконец, в нейронах RMG значения ТД в депрессорной и депрессорно-
возбудительной  последовательности и уровни ТП в возбудительной и воз-
будительно-депрессорной последовательности, в сравнении с престимуль-
ным уровнем активности на модели БП в условиях протекции, исчис-
лялись в пределах 1,74- и 1,37- кратного занижения и 3,30- и 1,56- крат-
ного превышения престимульной активности (рис. 3 И-М; 4 А-Г). Иными 
словами, с учетом лишь кратности измерений сравнительных показателей 
указанных постстимульных эффектов в патологии, в сравнении с тако-
выми в условиях протекции, не обнаружено существенных различий, за 
исключением возбудительных эффектов, даже имело место увеличение 
ТП в возбудительной и уменьшение – в возбудительно-депрессорной 
последовательности (3,12- против 3,30- и 1,56- против 3,12- и 2,54-крат-
ного на модели БП и с протекцией соответственно; к тому же, в последнем 
случае с приближением к норме – 1,30- и 1,28-кратного превышения). Од-
нако совершенно обратная картина была обнаружена при сравнении час-
тоты пре- и постстимульной активности нейронов RMG на ВЧС PAG в 
указанных экспериментальных условиях. Престимульная частота актив-
ности, предшествующая депрессорным эффектам в норме и на модели БП 
достигала 11,63; 9,03 и 28,54; 5,26 соответственно, а предшествуемая 
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возбудительными последовательностями в норме и патологии – 22,85; 
16,83 и 70,34; 89,08 соответственно (рис. 3 А-З; 4 Д-З). Престимульная 
частота активности в нейронах RMG, прешествуемая депрессорными и 
возбудительными последовательностями в условиях протекции, исчисля-
лась  в пределах 18,35; 10,13; 9,45 и 14,71 соответственно (рис. 3 И-М; 4 Д-
З). Иными словами,  в патологии, по сравнению с нормой,  престимульная 
частота активности, предшествуемая депрессорными постстимульными 
эффектами, повысилась и понизилась – 2,45- и 1,71-кратно, а таковая, 
предшествуемая возбудительными, понизилась значительно. 

 Престимульная частота активности нейронов RMG при ВЧС PAG 
на модели БП, предшествующая депрессорной и депрессорно-возбуди-
тельной последовательностям, достигала значений  порядка 28,54 и 5,26, 
в отличие от таковой в возбудительной и возбудительно-депрессорной 
последовательностях – порядка 70,34 и 89,08 соответственно повысилась 
3,08- и 5,30-кратно, что свидетельствует о выраженной эксайтотоксич-
ности (рис. 3 Д-З; 4 Д-Е). В условиях протекции в нейронах RMG пре-
синаптическая частота, предшествуемая депрессорными постстимульны-
ми реакциями, приблизилась к норме, а предшествуемая возбудительными 
– также с тенденцией сближения с нормой, по сравнению с патологией, 
претерпела резкое снижение в пределах 7,63- и 11,45-кратного (9,22- и 
7,78-кратно) (рис. 3; 4 Ж, З). Что же касается постстимульной частоты 
активности нейронов RMG, то в норме, будучи сопровождаемыми деп-
рессорными и возбудительными постстимульными эффектами, она дости-
гала 7,70; 6,45; 29,40 и 21,52, а на модели БП 15,0; 4,0; 219,48 и 226,10, 
иными словами – на модели БП она превысила таковую, снизилась  на 
2,24-, и 1,61-, сопровождаемая депрессорными, и намного превысила  
порядка 23,35- и 10,5-кратно, сопровождаемая возбудительными эффек-
тами (рис. 3 А-З; 4 И-М). Таким образом, имело место мощное повышение 
частоты постстимульной активности, свидетельствующее опять-таки, как 
и в случае престимульной частоты, о громадной эксайтотоксичности (рис. 
3 А-З; 4 И-М). Наконец, в условиях протекции, произошло фактическое 
приближение депрессорной постстимульной активности к норме и резкое 
снижение постстимульной частоты, сопровождаемой возбудительными 
эффектами, с приближением к норме, что свидетельствует об успешном 
протекторном эффекте (рис. 3;  4 И-М). 

Таким образом, на модели БП выявлена мощная эксайтотокcич-
ность, вследствие сверхактивации NMDA и AMPA глутаматных рецепто-
ров [11], которая сопровождается рядом отрицательных последствий в 
виде нарушения кальциевой буферизации, генерации свободных радика-
лов,  активации  митохондриальной  проницаемости [7], что указывает на  
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Рис. 4. А-К – процентное соотношение степени выраженности (по усредненной 
частоте) (А-Г) депрессорных (ТД ПТД), депрессорно-возбудительных (ТД ПТП), 

возбудительных (ТП ПТП) и возбудительно-депрессорных (ТП ПТД) 
постстимульных эффектов в одиночных нейронах MRG при ВЧС PAG, а также 
частоты престимульной (Д-З) и постстимульной активности, предшествуемых и 
сопровождаемых указанными проявлениями постстимульной активации, в норме, 
на ротеноновой модели БП и в условиях протекции меланином и синэстролом. 
Обозначения: степ. выраж. – степень выраженности, прест. – престимульная, 

постст. – постстимульная  
 

глубокое нейродегенеративное поражение важной антиноцицептивной 
структуры RMG при БП, содействующее возникновению стойкой хрони-
ческой боли.  

Очевидна необходимость углубления депрессорных эффектов про-
текторного назначения и снижения чрезмерных возбудительных [3].  

 
Поступила 08.07.22 
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Պարկինսոնի հիվանդության մոդելում մելանինի 
պաշտպանության պայմաններում  սինեստրոլի հետ համատեղ 

ուղեղի ռաֆեի մեծ կորիզում ակտիվության սինապտիկ 
դրսևորումներ ուղեղի պերիակվեդուկտալ մոխրագույն նյութի 

ակտիվացման ժամանակ 
 

Լ.Ժ. Թադևոսյան, Ա.Ս. Հովհաննիսյան, Զ.Ա. Ավետիսյան,  
Ա.Լ. Մինասյան, Հ.Յու. Ստեփանյան, Ջ.Ս. Սարգսյան  

 
Էլեկտրաֆիզիոլոգիական ուսումնասիրություններ են իրականացվել 10 

Ալբինո առնետների վրա (250գ.): Ինտակտ (n=3), Պարկինսոնի հիվանդության 
(ՊՀ) ռոտենոնային մոդելների վրա, որոնք առաջացել են ռոտենոնի միա-
կողմանի կառավարմամբ, պահպանվել են 4 շաբաթ մինչև փորձը (n=4) 
բակտերիալ մելանինի պաշտպանության պայմաններում  Սինեստրոլի հետ 
համատեղ (n=5): Raphe magnus nucleus (RMG) 340 մեկական նեյրոնների ար-
տաբջջային իմպուլսային ակտիվության գրանցում Periaqueductal gray matter 
(PAG) բարձր հաճախականության ստիմուլյացիայի ժամանակ։ Ռոտենոնի 
թունավորումից հետո ծանրության փոփոխություններ են տեղի ունեցել 
ինչպես դեպրեսորային, այնպես էլ գրգռիչ ազդեցությունների մեջ: Մելանինի 
և սինեստրոլի օգտագործումից հետո տեղի է ունեցել երկու ազդեցություն-
ների ցուցանիշների վերականգնում: Ռոտենոնի օգտագործումից հետո դեպ-
րեսորային ազդեցություններում գործողության պոտենցիալների հաճախա-
կանության ցուցանիշները խախտվել են դեպի բարձրացում և իջեցում: Մելա-
նինի և սինեստրոլի օգտագործումը հանգեցրել է այդ ցուցանիշների վերա-
կանգնման նորմայի մակարդակներին։ Գրգռիչ ազդեցություններում ռոտե-
նոնի օգտագործումից հետո նկատվել է գործողության պոտենցիալների հա-
ճախականության ուժեղ աճ: Մելանինի և սինեստրոլի օգտագործումից հետո 
նկատվել է ցուցանիշների վերականգնում մինչև նորմայի մակարդակ։ Այլ 
կերպ ասած ՊՀ-ի ժամանակ հայտնաբերվել է էքսիթոթոքսիկություն, ինչը 
նպաստում է իմպուլսային գործունեության հաճախականության հզոր բարձ-
րացմանը: Սա վկայում է ՊՀ-ի ժամանակ RMG-ի խոր նեյրոդեգեներատիվ 
վնասվածքի մասին: Մելանինի և Սինեստրոլի օգտագործման շնորհիվ տեղի 
են ունեցել նորմայի մոտարկում և էքսիթոթոքսիկության հզոր նվազում, ինչը 
վկայում է այդ դեղերի հաջող պաշտպանողական ազդեցության մասին։  
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Synaptic Post-Stimulus Manifestations of Activity in the 
Antinociceptive Raphe Magnus Nucleus When Activating the 

Periaqueductal Gray Matter on the Model of Parkinson's Disease 
under the Protection of Melanin in Combination with Synoestrol 

 
L. J. Tadevosyan, A. S. Hovhannisyan , Z. А. Avetisyan, A. L. Minasyan,  

H. Y. Stepanyan, J. S. Sarkissian  
 
 Electrophysiological studies were conducted on 10 Albino rats (250g). Intact 

(n=3), on the rotenone model of Parkinson’s disease (PD), induced by unilateral 
administration of rotenone, were maintained for 4 weeks before the experiment (n=4) 
under the conditions of bacterial melanin protection in combination with synoestrol 
(n=5). There was recorded extracellular impulse activity of 340 single neurons of Raphe 
magnus nucleus (RMG) during high frequency stimulataion (HFS) of the Periaqueductal 
gray matter (PAG). After intoxication with rotenone, there were changes in the severity 
of both depressor and excitatory effects. After the use of melanin and synestrol, the 
indicators of both effects were restored. After the use of rotenone, the frequency of 
action potentials in depressor effects was violated in the direction of increasing and 
decreasing. The use of melanin and synestrol led to the restoration of these indicators to 
normal levels. A strong increase in the frequency of action potentials was observed after 
the use of rotenone with excitatory effects. After the use of melanin and synestrol, the 
indicators recovered to normal levels. In other words, in PD, excitotoxicity was 
revealed, contributing to a powerful increase in the frequency of pulse activity. This 
indicates a deep neurodegenerative lesion of RMG in PD. Due to the use of melanin and 
synestrol, there was an approximation to the norm and a powerful decrease in 
excitotoxicity, indicating a successful protective effect of these drugs.  
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Околоводопроводное серое вещество мозга (Periaqueductal gray 

matter – PAG) – ключевая структура в распространении и модуляции боли, 
симпатических реакций, в обучении и действиях защитного и аверсивного 
(вредного) поведения. В частности, PAG отвечает за нисходящую модуля-
цию восприятия боли, в том числе за ее подавление и облегчение 
[3,4, 6] основных компонентов хронической боли, которые могут привести 
к депрессии и тревоге [17]. PAG также участвует в защитном поведении, 
посредством оценки рисков и реакции на угрозы. Кроме того, PAG может 
оказывать воздействие не только на модуляцию боли, но и на последую-
щие поведенческие реакции и реакцию памяти на болезненные стимулы 
[17] Высшие структуры, вовлекаемые при двунаправленном контроле 
боли, включают поясную извилину, островковую кору, миндалину, пери-
вентрикулярный и заднебоковой гипоталамус, PAG, вентромедиальный 
мозг и дорсолатеральную покрышку моста [2, 14, 15, 20]. В частности, 
PAG активирует ядра шва (Raphe nucleus) через глутамат, а последние 
активируют энкефалиновые нейроны, подавляющие сигналы боли, по-
средством C-афферентных волокон [7]. К тому же в антиноцицептивные 
эффекты PAG вовлечены рецепторы серотонина, включая 5-HT [2]. PAG 
играет важную роль в болезненных состояниях, включая тревогу, пани-
ческие расстройства и депрессию, хронические стрессовые состояния [5]. 
Более того, PAG вовлекается не только в антиноцицептивный эндогенный 
опиоидный, но и неопиоидный контроль боли [5]. Далее, одной из струк-
тур, рано поражаемых при болезни Паркинсона (БП), является большое 
ядро шва (Nucleus raphe magnus – RMG) [16]. RMG может поразить 
болевой процесс на множественных уровнях, от передачи с перифери-
ческих структур к высшим центрам до их восприятия и ответной реакции, 

https://doi.org/10.54503/0514-7484-2023-63.1-88
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вовлекаясь в аффективное и когнитивно-оценочное измерение боли, 
болевую память и автономные ответы [19]. В целом, RMG, PAG, а также 
голубое пятно (Locus coeruleus) – структуры, играющие важную роль в 
модуляции спинальной ноцицептивной передачи и участвующие в нис-
ходящей регуляции антиноцицептивных путей торможением ноцицеп-
тивных стимулов от нейронов дорзального рога [9, 12]. Наконец, RMG, 
будучи важным участком эндогенной болевой тормозной системы в рост-
ровентральном продолговатом мозге, воспринимает проекции от PAG 
[10]. В свою очередь, PAG воспринимает проекции от дорзального отдела 
ядра шва (Dorsal raphe nucleus) [22]. Нарушение в этой больтормозящей 
системе может вызвать повышение ощущения боли [21]. 

 В настоящем исследовании проведено изучение соотношения 
возбудительных и депрессорных ответов одиночных нейронов PAG при 
стимуляции RMG, с целью оценки механизмов их поражения на роте-
ноновой модели БП и успешности протекции меланином, в сравнении с 
нормой. 
 

Материал и методы  
 
Проведены электрофизиологические исследования на 7 крысах 

линии Альбино (250±30г.): интактных (n=2), на ротеноновой модели БП, 
индуцированной унилатеральным введением ротенона и выдержанных до 
опыта 4 нед. (n=2) и в условиях протекции меланином (14 инъекций через 
день в дозе 170 мг/кг) (n=3). Введение ротенона осуществляли в условиях 
нембуталового наркоза (40 мг/кг, в/б) из расчета 12 мкг в 0,5 мкл димексида 
(со скоростью 1 мкл/мин) в «medial forebrain bundle» по координатам 
стереотаксического атласа [18] (AP+0,2; L±1,8; DV+8 мм). Исследование 
проводилось в соответствии с принципами Базельской декларации и 
рекомендациями руководства ARRIVE [11]. В стереотаксическом аппарате 
производили трепанацию черепа от брегмы до лямбды и вскрывали 
твердую мозговую оболочку. Стеклянные микроэлектроды с диаметром 
кончика 1-2 мкм, заполненные 2M NaCl, вводили в PAG согласно сте-
реотаксическим координатам (AP-4,92; L±2,0; DV+5,7 мм) для экстрак-
леточной регистрации спайковой активности одиночных нейронов. Осу-
ществляли высокочастотную стимуляцию (ВЧС) RMG посредством прям-
оугольных толчков тока длительностью – 0,05 мс, амплитудой 0,12–0,18 
мВ, силой тока 0,32 мА и частотой 100 Гц в течение 1сек, согласно сте-
реотаксическим координатам (AP-11,6; L±2,0; DV+10,3 мм) (рис. 1). 
Операции осуществляли на наркотизированных животных (уретан 1,2 г/кг, 
в/б), зафиксированных в стереотаксическом аппарате. Также животные 
обездвиживались 1% дитилином (25 мг/кг, в/б) и переводились на 
искусственное дыхание. Активность проявлялась в виде тетанической деп-
рессии (ТД) и тетанической потенциации (ТП) с последующей посттета- 
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Рис. 1. Усредненные перистимульные (РЕТН Average) гистограммы и 
гистограммы частоты (Frequency Average) депрессорных, депрессорно-

возбудительных (А, В, Д, группы А, Б) и возбудительных, возбудительно-
депрессорных постстимульных проявлений активности нейронов PAG (Б, Г, Е, 
группы А, Б) при ВЧС (100 Гц, 1 сек) PAG в норме (А, Б), на модели БП (В, Г) и с 
протекцией меланином (Д, Е). Для групп указано количество испытаний (исп.) 

 
нической потенциацией (ПТП) и посттетанической депрессией (ПТД) 
различной латенции, выраженности и длительности. Проводили програм-
мный математический анализ одиночной спайковой активности 193 ней-
ронов. Постстимульные проявления активности оценивали оnline регист-
рацией и программным математическим анализом, позволяющим селек-
цию спайков амплитудной дискриминацией с выводом «растеров» пери-
стимульного спайкинга нейронов, построением гистограмм суммы и 
диаграмм усредненной частоты спайков (разработчик В.С. Каменецкий). 
Производили далее многоуровневую статистическую обработку в отдель-
ности для пре- и постстимульного отрезков времени и периода ВЧС. Для 
избираемых сравниваемых групп спайкинга нейрональной активности, а 
также произвольно избранных испытаний в отдельном нейроне, строили 
суммированные и усредненные перистимульные (РЕТН Average) гисто-
граммы и гистограммы частоты  (Frequency Average) с вычислением средней 
частоты спайков. Анализ полученных данных производили по специально 
разработанному алгоритму, обеспечивающему достоверность перистимуль-
ных изменений межспайковых интервалов. Однородность двух независи-
мых выборок контролировалась t-критерием Стьюдента. С целью повы-
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шения статистической достоверности перистимульных изменений меж-
спайковых интервалов использовали также двухвыборочный критерий 
Манна-Уитни Вилкоксона (Wilcoxon-Mann-Whitney test), в качестве непа-
раметрического, оценивающего однородность независимых двух выборок. 
Так как число регистрируемых спайков было достаточно велико (до 
нескольких сотен спайков за 20 сек), использовалась разновидность ука-
занного теста z-тест, определяющяя его асимптотическую нормальность. 
Учет критических значений в сравнении с таковыми нормального распре-
деления при уровнях значимости 0,05; 0,01 и 0,001 (для различных 
испытаний) показывает, что в большинстве случаев спайкинга нейрональ-
ной активности при ВЧС статистически значимое изменение достигало, 
как минимум, уровня 0,05. 

 
Результаты и обсуждение 
 
Производили экстраклеточную регистрацию спайковой активности 

одиночных нейронов PAG в норме (46 нейронов, n=2), на модели БП (80 
нейронов, n=2) и с протекцией меланином (67 нейронов, n=3).  

Посредством анализа на основе усредненного количества спайков 
(PETH), с пересчетом в межимпульсные интервалы и частоты в Гц (Frequency 
Average), были обнаружены cледующие изменения нейрональной актив-
ности. В нейронах PAG в ответ на ВЧС RMG ТД в обеих последо-
вательностях в норме определялась порядка 1,5- и 1,0-кратного снижения 
престимульной активности соответственно (рис. 1 А, группы А, Б). ТП, 
сопровождаемая ПТП и ПТД, выявлялась в пределах 1,2- и 1,2-кратного 
превышения престимульной активности (рис. 1 Б, группы А, Б). В 
нейронах PAG при ВЧС RMG ТД на модели БП определялась в пределах 
1,20- и 1,13-кратного занижения престимульной активности в обеих 
последовательностях соответственно (рис. 1 В, группы А, Б), а ТП исчис-
лялась порядка 1,15- и 1,21-кратного превышения престимульной актив-
ности в обеих последовательностях (рис. 1 Г, группы А, Б). В нейронах 
PAG на ВЧС RMG ТД в обеих последовательностях на модели БП в 
условиях воздействия меланина, достигала 1,13- и 0,00-кратного снижения 
престимульной активности, а тетаническая – 1,04- и 1,20-кратного 
превышения (рис. 1 Д, Е, группы А, Б). Иными словами, не выявлено осо-
бой разницы в относительной кратности постстимульных проявлений 
синаптической активности данным методом анализа экспериментальных 
результатов. Однако, учитывая искажение синаптической активности при 
высокой частоте импульсной активности следует повременить с окон-
чательной оценкой результатов до измерений частоты пре- и пост-
стимульной активности изученных нейронов, о чем речь будет идти 
позднее.  
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При оценке относительной степени выраженности вышеотмеченных 
депрессорных и возбудительных эффектов, на примере диаграмм усред-
ненной частоты спайков, выведенных на основе растеров пре- и пост-
стимульных депрессорных и депрессорно-возбудительных разнонаправ-
ленных проявлений спайковой активности нейронов в норме, на модели 
БП и в условиях протекции, с указанием средних цифровых значений в 
реальном времени 20 сек до и после стимуляции, включая время ВЧС, по-
лучены значения, представленные в виде дисковых диаграмм для нагляд-
ного представления степени выраженности, в том числе и в частотном 
отображении (в %) на рис. 4 (на основе рис. 2, 3), которые привели к сле-
дующему выводу. Значения ТД в депрессорной и депрессорно-возбуди-
тельной последовательностях и уровни ТП в возбудительной и воз-
будительно-депрессорной последовательностях нейронов PAG на ВЧС 
RMG в норме достигали 1,33- и 1,66- кратного занижения и 1,87- и 1,36-
кратного превышения (рис. 3 А-Г; 4 А-Г), в сравнении с престимульным 
уровнем активности соответственно. Как видно, указанные значения 
отличались незначительно, что свидетельствует о фактическом балансе 
депрессорных и возбудительных постстимульных проявлений активности 
исследуемых нейронов. Значения ТД в обеих депрессорных последова-
тельностях и уровни ТП в таковых возбудительных нейронов PAG на ВЧС 
RMG на модели БП, в сравнении с престимульным уровнем активности, 
также не отличались достаточно (1,10- против 1,07- и 1,05- против 1,10-
кратного) (рис. 2 Д-З; 4 А-Г), что свидетельствует об отсутствии превали-
рования возбудительных постстимульных проявлений активности над 
депрессорными на этом уровне анализа. Наконец, в нейронах PAG на ВЧС 
RMG значения ТД в депрессорной и депрессорно-возбудительной после-
довательности и уровни ТП в возбудительной и возбудительно-депрес-
сорной последовательности, в сравнении с престимульным уровнем 
активности, на модели БП в условиях протекции меланином, исчислялись 
в пределах 1,10- и 0,00-кратного занижения и 1,11- и 1,12-кратного 
превышения престимульной активности (рис. 3 А-В; 4 А-Г).  

Иными словами, в условиях протекции, как в депрессорной, так и в 
возбудительной последовательности также не было выявлено существен-
ных изменений, в сравнении с таковыми на модели БП без протекции. 

Интересная картина была выявлена при анализе пре- и постстимуль-
ной частоты активности нейронов PAG на ВЧС RMG в указанных экс-
периментальных условиях. Престимульная частота активности, пред-
шествующая депрессорным эффектам в норме и на модели БП, достигала 
кратных значений 10,65; 5,02 и 135,10; 133,54 соответственно, а пред-
шествуемая возбудительными последовательностями – 8,02; 12,18 и 
134,24; 137,72 соответственно (рис. 2 А-З; 4 Д-З). Престимульная частота 
активности в нейронах PAG, предшествуемая депрессорными и возбу-
дительными  последовательностями  в  условиях  протекции  меланином 
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Рис. 2. А-Г – гистограммы суммы спайков пре- и постстимульных ТД проявлений 
активности ТД ПТД (А, Д), в сочетании с посттетаническими возбудительными – 

ТД ПТП (Б, Е), возбудительных – ТП ПТП (В, Ж), сопровождаемых 
депрессорными (Г, З,), в нейронах RMG, вызванных на ВЧС PAG в норме (А-Г), 

на модели БП (Д-З) и с протекцией в реальном времени 20 сек (до и после 
стимуляции). Растеры активности на А-Г – детальный анализ произвольно 

избранных одиночных нейронов из данной группы. Диаграммы частоты спайков, 
представленных в гистограммах, с усредненными значениями (М) для временных 
отрезков до (BE-before event), на время тетанизации (TT-time tetanization) и после 
стимуляции (PE-post event). Справа от диаграмм – количество испытаний (n) 
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Рис. 3. А, Б – перистимульные гистограммы суммы спайков с диаграммой 

частоты спайков, с усредненными значениями, сконструированные на основе пре- 
и постстимульных тетанических депрессорных, в сочетании с депрессорными (А), 
возбудительных, в сочетании с возбудительными и депрессорными проявлениями 
(Б, В) спайковой активности одиночных нейронов PAG при ВЧС RMG на модели 

БП. Справа от диаграмм – количество испытаний (n) 
 

исчислялась в пределах 40,60; 0,00 и 64,66; 39,03 соответственно, по 
сравнению с 10,65; 5,02 и 8,02; 12,18 в норме и 135,10; 133,54 и 134,24; 
137,72 в патологии без протекции (рис. 2 А-З; 3 А-В; 4 Д-З). Иными 
словами, в патологии с протекцией престимульная частота активности, 
предшествуемая депрессорными постстимульными эффектами, понизи-
лась (3,33-, 133,5- кратно соответственно), приблизившись к норме в 
депрессорной последовательности порядка 40,60 против 10,65 и 0,00 про-
тив 5,02. Престимульная частота, предшествуемая двумя возбудитель-
ными эффектами, в условиях протекции, также претерпела значительное 
снижение (2,07- и 3,53-кратно соответственно), что, очевидно, свиде-
тельствует в пользу протекции, более чем успешно справляемой с эксайто-
токсичностью.  

Что же касается постстимульной частоты активности нейронов PAG 
на ВЧС RMG, то в норме, будучи сопровождаемой депрессорными и воз-
будительными  постстимульными  эффектами,  она  достигала 8,02; 3,02;  
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Рис. 4. А-М – процентное соотношение степени выраженности (по усредненной 
частоте А-Г), депрессорных (ТД ПТД), депрессорно-возбудительных (ТД ПТП), 

возбудительных (ТП ПТП) и возбудительно-депрессорных (ТП ПТД) 
постстимульных эффектов в одиночных нейронах RMG при ВЧС PAG, а также 

частоты престимульной (Д-З) и постстимульной (И-М) активности, 
предшествуемых и сопровождаемых указанными проявлениями постстимульной 

активации, в норме, на ротеноновой модели БП и в условиях протекции 
меланином. Обозначения: степ. выраж. – степень выраженности, прест. – 

престимульная, постст. – постстимульная 
 

15,00 и 16,53, а на модели БП 124,70; 127,50; 143,52 и 149,22 (рис. 2 А-З; 4 
И-М). Иными словами, постстимульная частота активности на модели БП, 
сопровождаемая депрессорными реакциями, превысила норму 15,55- и 
42,22-кратно, и превысилась порядка 9,57- и 9,03-кратно, сопровождаемая 
возбудительными эффектами. Таким образом, имело место мощное по-
вышение частоты постстимульной активности, свидетельствующее опять-
таки, как и в случае престимульной частоты, о громадной эксайтоток-
сичности. Наконец, в условиях протекции, произошло резкое снижение 
депрессорной постстимульной частоты активности на модели БП (124,70 
против 37,20 и 127,50 против 0,00), с приближением к норме (37,20 против 
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8,20 и 0,00 против 3,02, т.е. 4,53- и 3,02 -кратно), и резкое снижение 
таковой, сопровождаемой возбудительными эффектами (71,57 против 
143,52 и 43,75 против 149,22, т.е. 2,00- и 3,41-кратно), с приближением к 
норме (15,00 и 16,53), что свидетельствует об успешном протекторном 
эффекте меланина  (рис. 2; 3; 4 И-М). 

Таким образом, на модели БП выявлена мощная эксайтотокcич-
ность, вследствие сверхактивации NMDA и AMPA глутаматных рецеп-
торов [13], сопровождаемая рядом отрицательных последствий в виде 
нарушения кальциевой буферизации, генерации свободных радикалов, 
активации митохондриальной проницаемости [8], что указывает на 
глубокое нейродегенеративное поражение важной антиноцицептивной 
структуры RMG при БП, содействующее возникновению стойкой хро-
нической боли. Очевидна необходимость углубления депрессорных эф-
фектов и снижения чрезмерных возбудительных [1]. 

 
Поступила 08.07.22 

 
Սինապտիկ պրոցեսները ուղեղի պերիակվեդուկտալ 
մոխրագույն նյութում՝ կարի մեծ կորիզի ակտիվացման 

ժամանակ Պարկինսոնի հիվանդության մոդելում՝ 
մելանինի պաշտպանության ներքո 

 
Լ.Ժ. Թադևոսյան 

 
 Անցկացվել են էլեկտրաֆիզիոլոգիական հետազոտություններ Peria-

queductal gray matter-ի (PAG) 193 եզակի նեյրոնների ակտիվության գրանց-
մամբ, Raphe magnus neurons-ի (RMg) բարձր հաճախականությամբ ստիմուլ-
յացիայի դեպքում 5 Ալբինո գծի առնետների (250±30գ) վրա։ Որոնցից, ին-
տակտ (n=2) Պարկինսոնի հիվանդության ռոտենոնային մոդելում, ռոտենոնի 
ունիլատենտ ներարկմամբ և 4 շաբաթ մինչև փորձը պահպանված։ Ինչպես 
նաև մելանինի պաշտպանության ներքո, 14 ներարկում օրումեջ (n=3)։ RMg-ի 
բարձր հաճախականությամբ ստիմուլյացիայի դեպքում PAG նեյրոններում 
Պարկինսոնի հիվանդության մոդելի վրա և մելանինի պաշտպանության 
ներքո, նորմայի համեմատությամբ գրգռիչի դեպրեսոր տիտանիկ էֆեկտների 
ցուցանիշների համեմատության դեպքում զգալի տարբերություն չի նկատվել։ 
Նյարդադեգեներացիային հաջորդող էքսայթոթոքսիկության առկայության 
համար հիմք է հանդիսացել նախա- և հետստիմուլային հաճախականության 
ակտիվացման հետագա մանրամասն վերլուծությունը։ Որոնց նախորդում և 
ուղեկցում են գրգռիչ և դեպրեսոր հետստիմուլային տիտանիկ էֆեկտները։ 
RMg-ի բարձր հաճախականությամբ ստիմուլյացիայի դեպքում PAG նեյրոն-
ների հաճախականության ակտիվացման նախաստիմուլային վերլուծությու-
նը, որին նախորդել են դեպրեսոր և գրգռիչ հետտիտանիկ ռեակցիաները, 
Պարկինսոնի հիվանդության մոդելում և մելանինի պաշտպանության ներքո, 
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բերել է հետևյալ եզրակացության՝ 3,33-, 133,54- և 2,07-, 3,53-անգամյա նվա-
զում, համեմատած Պարկինսոնի հիվանդության մոդելում առանց մելանինի 
պաշտպանության, որը մոտեցել է նորմային (40,60-ը 10,65-ի հակառակ և 0,00-
ն 5,02-ի համեմատ)։ Մելանինի պաշտպանության ներքո PAG նեյրոնների 
հաճախականության հետստիմուլային ակտիվացումը համեմատած նույնի 
հետ, առանց մելանինով պաշտպանության և ուղեկցվող դեպրեսոր տիտանիկ 
էֆեկտներով՝ հայտնվել է 5,42- և 7,84-անգամ նվազած։ Իսկ հաճախականու-
թյան հետստիմուլային ակտիվացումը, որն ուղեկցվում է գրգռիչ հետստի-
մուլային հաջորդականությամբ, հասել է 3,16-անգամյա նվազման, նորմային 
հասնելու միտումով։ Վերը նշվածը, ընդհանուր առմամբ, վկայում է էքսայ-
թոթոքսիկությանը հակազդող ավելի քան հաջողված լինելուն։ Իսկ էքսայթո-
թոքսիկությունը, ինչպես հայտնի է, հանգեցնում է նեյրոնների մահվան։ 

 
 

The Synaptic Processes in Periaqueductal Gray Matter under Raphe 
Magnus Nucleus Activation on the Model of Parkinson’s Disease  

in Condition of Protection by Melanin 
 

L. J. Tadevosyan 
 
The electrophysiological investigation with recording 193 single neurons of 

Periaqueductal gray matter (PAG) at high frequency stimulation (HFS) of Raphe 
magnus (RMG) on 7 Albino rats (250±30 g.): intact (n=2) on the rotenone model of 
Parkinson’s disease (PD), induced by unilateral administration of rotenone and 
sustained for 4 weeks before the experience. As well as 14 injections (n=3), under 
melanin protection, has been conducted every other day. In neurons of PAG at HFS of 
RMG, on the model of PD and in condition of action of melanin, in comaparison with 
the norm, only at the level of taking into account the multiplicity of changes of 
comparative indicators of poststimulus manifestations of excitatory and depressor 
tetanic effects no particular difference was found. The basis for the assertion of 
excitotoxicity accompanying neurodegeneration was follow-up detailed analysis of pre- 
and poststimulus frequency of activation, preceded and accompanied by excitatory and 
depressor poststimulus tetanic effects. Analysis of the prestimulus frequency of 
activation of PAG neurons at RMg HFS, preceded by depressor and excitatory post-
tetanic reactions on PD models with melanin protection, led to the conclusion that 3.33-, 
133.54- and 2,07-, 3,53-multiple of its reduction, in comparison with the PD model 
without protection, with approximation to the norm (40,60 against 10,65 and 0,00 
against 5,02). Poststimulus frequency of activation of PAG neurons in condition of 
protection, compared to one without it, accompanied by depressor tetanic effects turned 
out to be 5.42- and 7.84-fold reduced, and post-stimulus activation frequency, 
accompanied by an excitatory post-stimulus sequence, a 3.16-fold decrease reached, 
with a tendency to approach the norm. Noted, in general, indicates more than successful 
opposition to excitotoxicity, inevitably leading to the death of neurons.  
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  Заболевания, одним из основных проявлений которых – разру-

шение миелина, являются наиболее актуальной проблемой клинической 
медицины. Наиболее распространенное заболевание из всей группы болез-
ней миелина – рассеянный склероз (РС). Экспериментальный аутоим-
мунный энцефаломиелит (ЭAЭ) у крыс является экспериментальной мо-
делью рассеянного склероза человека [6,13]. По распространенности среди 
неврологических заболеваний центральной нервной системы (ЦНС) РС 
занимает четвертое место после острых нарушений мозгового кровооб-
ращения, эпилепсии и паркинсонизма. Обычно заболевание начинается в 
молодом возрасте и практически неизбежно ведет к инвалидизации. 

В основе патогенеза лежит воспалительный процесс, прогресси-
рующая демиелинизация и повреждение аксонов. Заболевание характе-
ризуется развитием многочисленных склеротических очагов преиму-
щественно в белом веществе головного и спинного мозга, а также значи-
тельными функциональными нарушениями. Основным диагностическим 
признаком РС является появление бляшек демиелинизации в головном и 
спинном мозге на различных стадиях развития заболевания. 

Клиническими проявлениями РС являются нарушения в двигатель-
ной, координаторной, чувствительной сферах, расстройства зрения, а 
также изменения интеллекта.  

Основным иммунологическим феноменом при этом заболевании 
является Т-клеточный иммунный ответ на основной белок миелина. 
Активированные Т-клетки, сенсибилизированные антигенами миелина, 
проникают в мозг и инициируют местный воспалительный процесс [9,10].   

В последние годы появляется все больше данных, свидетельст-
вующих о существенной патогенетической роли окислительного стресса  в 

https://doi.org/10.54503/0514-7484-2023-63.1-100
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повреждении клеток миелина, обусловленных иммунным воспалением 
[15]. 

Исходя из этого, особую значимость приобретает применение пре-
паратов, уменьшающих развитие окислительного стресса.  

Из литературных данных известно, что ганглиозиды (ГЗ)  обладают 
способностью снижать интенсивность окислительного стресса в клетках 
[11]. Имеются данные  о применении ГЗ при церебральной ишемии, ин-
сульте [12]. ГЗ являются обязательным структурным компонентом всех 
эукариотических клеток, являясь  маркерными липидами мембран нейро-
нов и глиальных клеток, особенно в синаптических участках, одним из ос-
новных компонентов нейрональных рецепторов. Они принимают участие 
во многих физиологических процессах (иммунный ответ, передача нейро-
нальной информации, регуляция сосудистого тонуса, гемостаз, воспале-
ние, апоптоз), происходящих в организме животных и человека. В ка-
честве вторичных посредников они передают внутрь клетки различные 
внешние сигналы, а также являются межклеточными медиаторами [14]. 

   Целью работы явилось  изучение влияния ГЗ на развитие свобо-
днорадикального окисления липидов, окислительной модификации белков 
в головном и спинном мозге крыс при экспериментально вызванном 
аллергическом энцефаломиелите. В качестве лечебного средства нами 
исполъзован препарат кронассиал (сronassial), в структуру которого 
входит моно-, ди-,трисиал ганглиозиды. 

 
Материал и методы 
  
Исследование проводили на 30  беспородных белых крысах массой 

180–200 г. При проведении эксперимента руководствовались правилами 
проведения работ, согласно Европейской конвенции по защите позвоноч-
ных животных, используемых для экспериментальных и научных целей.  

ЭАЭ у крыс является экспериментальной моделью рассеянного 
склероза человека. ЭАЭ индуцировали иммунизацией 50 мкл эмульсии 
(гомогенат бычьего спинного мозга+ полный адъювант Фрейнда (ПАФ) в 
соотношении 1:2) в подушечки задних лап крыс [13]. Показателем раз-
вития  рассеянного склероза были слабостъ и потеря тонуса хвоста, неук-
люжая походка, а также паралич задних конечностей. 

Крысы были разделены на группы: I – контрольная группа; II группа 
– с моделированным аутоиммунным энцефаломиелитом и III группа – с 
применением препарата кронассиал.  

Kронассиал – нейропротектор, состоящий из ганглиозидов четырех 
групп: GM1 (21%), GD1α (40%), GD1β (16%), GT1β (19%) 

Для биохимических исследований использовали головной и спинной 
мозг экспериментальных белых крыс. Животных с ЭАЭ декапитировали 
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на 21-е сутки  в период развития характерных признаков заболевания. 
Лечение начинали с 22  суток и проводили в течение 20 дней. 

Об активности ПОЛ судили по содержанию  гидроперекисей (ГП) и 
малонового диальдегида (МДА) [2].  Содержание диеновых и триеновых 
конъюгатов, оснований Шиффа регистрировали по методике Дерюгиной 
А.В. [4]. Уровень окислительной модификации белков в гомогенате 
головного мозга  оценивали по содержанию карбонильных производных 
аминокислот в белках. Метод основан на том, что конечные продукты 
свободнорадикального окисления белков могут количественно реагиро-
вать с 2,4-динитрофенилгидразином с образованием 2,4-динитрофенил-
гидразонов. Карбонильные производные динитрофенилгидразонов после 
растворения белкового осадка в 8 М мочевине при 37оС регистрировали 
при различных длинах волн: 356 нм – алифатические кетондинитpофе-
нилгидpазоны (КДНФГ) нейтpального хаpактеpа; 370 нм – алифатические 
альдегиддинитpофенилгидpазоны (АДНФГ) нейтpального хаpактеpа; 430 
нм – алифатические КДНФГ основного хаpактеpа; 535 нм – алифатические 
АДНФГ основного характера [5]. 

Статистическая обработка материала. При оценке полученных 
результатов проводилась статистическая обработка материала общеприня-
тыми методами вариационной статистики. Для характеристики вариа-
ционного ряда были использованы статистические показатели: средняя 
арифметическая, среднее квадратичное отклонение, ошибка средней ариф-
метической. Математическая обработка данных проводилась с использо-
ванием компьютерной программы “SigmaPlot 11.0” и специальных руко-
водств по медицинской и биологической статистике. 
 

Результаты и обсуждение  
 
Основным параметром оценки свободнорадикального окисления 

является изучение продуктов распада липидов, в результате чего обра-
зуются диеновые, триеновые конъюгаты, гидроперекиси, основания Шиф-
фа, малоновый диальдегид. 

В  гомогенатах головного и спинного  мозга контрольных  крыс на-
ми обнаружен определенный уровень содержания свободнорадикальных 
реакций. 

Как показали результаты исследования,  моделированный  аутоим-
мунный  энцефаломиелит приводит к увеличению  содержания как началь-
ных (диеновых, триеновых конъюгатов, гидроперекисей), так и конечных  
(оснований Шиффа, малонового диальдегида) на 22-й день развития 
заболевания в головном и спинном мозге (рис.1- 6).  
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Рис.1. Содержание диеновых , триеновых конъюгатов и оснований Шиффа  
в  нейтральных липидах общего  гомогената головного  мозга  в  норме,  

при аутоиммунном энцефаломиелите  и при лечении (n= 30),  
 *p≤0,001, **p≤0,5, ***p≤0,01   

 
Рис.2. Содержание диеновых, триеновых  конъюгатов и оснований Шиффа  

в  фосфолипидах общего  гомогената головного  мозга  в  норме,  
при    аутоиммунном энцефаломиелите  и при лечении (n= 30), 

*p≤0,001, **p≤0,5, ***p≤0,01 
 

 
Рис.3. Содержание диеновых , триеновых конъюгатов и оснований Шиффа  
в  нейтральных липидах общего  гомогената спинного мозга    в  норме, 

 при    аутоиммунном энцефаломиелите  и при лечении (n= 30),   
*p≤0,001, **p≤0,5, ***p≤0,01   
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Рис.4. Содержание диеновых, триеновых конъюгатов и оснований Шиффа  

в  фосфолипидах общего  гомогената спинного   мозга  в  норме,  
при    аутоиммунном энцефаломиелите  и при лечении (n= 30),    

*p≤0,001, **p≤0,5, ***p≤0,01  
 

 
Рис. 5. Содержание малонового диальдегида(МДА) в гомогенате головного  
и спинного  мозга  в  норме, при    аутоиммунном энцефаломиелите  и при 

лечении (n= 30), *p≤0,001, **p≤0,01  
 

 Основным отличием миелина от других мембран является большое 
содержание в нем липидов, в основном гликосфинголипидов. На долю 
липидов приходится приблизительно 70-75 % от сухой массы белого 
вещества ЦНС млекопитающих; в миелине спинного мозга соотношение 
липиды / белки выше. Высокое содержание в головном мозге липидов и 
уникальность их структуры определяют характер развития в них процесса 
ПОЛ, вызывая нарушение липидного состава в них, что приводит к дест-
рукции мембран, инактивации мембраносвязанных ферментов, а также к 
изменению проницаемости. 
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Рис.6. Содержание гидроперекиси липидов (ГПЛ) в гомогенате головного и 

спинного  мозга в  норме, при аутоиммунном энцефаломиелите  и при лечении 
(n= 30), *p≤0,001  

 
Липидный слой клеточных и внутриклеточных мембран выполняет 

две основные функции – барьерную и матричную (структурную). Повреж-
дение барьера приводит к нарушению регуляции внутриклеточных про-
цессов и тяжелым расстройствам клеточных функций. От свойств ли-
пидной фазы мембран, таких как вязкость, поверхностный заряд, поляр-
ность, зависит работа мембранных ферментов и рецепторов. Таким обра-
зом, обнаруженная нами  активация процессов ПОЛ рассматривается как 
ключевые звенья повреждения мембран  нейронов, миелина  при РС. Нами 
выявлено, что применение кронассиала приводит к достоверному сни-
жению  в головном и спинном мозге  животных с ЭАЭ как начальных, так 
и  конечных  продуктов  ПОЛ (рис. 1-6 ). 

Из литературных данных известно, что ГЗ in vivo обладают уникаль-
ными свойствами: при введении в организм они относительно длительное 
время сохраняются в кровяном русле, лишены токсичности, в небольших 
количествах проникают через гематоэнцефалический барьер и активно 
встраиваются в нейрональные мембраны. Они способствуют репарации 
поврежденных аксонов, обладают выраженными терапевтическими 
эффектами при травмах головного мозга [7].  

Известно, что ГЗ обладают способностью к сильному взаимо-
действию с Са++, что позволяет им поддерживать постоянную концентра-
цию свободного Са++ у пресинаптической мембраны, обеспечивая функ-
циональную активность нервной клетки, участвуя в процессах ионного 
транспорта [1,14]. Изменения внутриклеточной концентрации кальция 
играют ключевую роль в запуске и регуляции общих и специализиро-
ванных клеточных функций, таких как пролиферация, рост, экспрессия 
генов, иммунный ответ, синаптическая пластичность, а также контроль 
метаболизма и гибель клеток. Нами предполагается, что одним из поло-
жительных эффектов препарата  кронассиал может быть  влияние на нор-
мализацию кальциевoго  обмена. АФК вызывают окислительную моди-
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фикацию белков (рис.7,8), в результате чего усугубляются мембранные 
повреждения. 

 
 

Рис. 7. Содержание карбонильных производных динитрофенилгидразонов  
в гомогенате головного мозга  в норме, при  аутоиммунном энцефаломиелите   

и при лечении,   *p≤0,001, 
356 нм – алифатические КДНФГ нейтpального хаpактеpа;  
370 нм – алифатические АДНФГ нейтpального хаpактеpа;  
430 нм – алифатические КДНФГ основного хаpактеpа;  
535 нм – алифатические АДНФГ основного характера 
 

 
 

Рис.8. Содержание карбонильных производных динитрофенилгидразонов 
 в гомогенате спинного  мозга  в норме, при  аутоиммунном энцефаломиелите   

и при лечении, *p≤0,001, 
356 нм – алифатические КДНФГ нейтpального хаpактеpа;  
370 нм – алифатические АДНФГ нейтpального хаpактеpа;  
430 нм – алифатические КДНФГ основного хаpактеpа;  
535 нм – алифатические АДНФГ основного характера 

 

Анализ полученных нами данных показал, что у крыс  с моделиро-
ванным аутоиммунным энцефаломиелитом уровень карбонильных групп 
белков в  головном мозге значительно выше, чем в группе контрольных. 
Это свидетельствует о возрастании окислительного повреждения белков 
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при ЭАЭ. При действии АФК происходит нарушение нативной конформа-
ции белков с образованием крупных белковых агрегатов или фрагмен-
тации белковой молекулы. Гидроксильный радикал чаще всего вызывает 
агрегацию белков, а в комбинации с супероксиданионом – фрагментацию 
с образованием низкомолекулярных фрагментов. 

Фактически, все аминокислотные остатки белков способны к окис-
лению, что приводит к изменению функций.  Окислению подвергаются 
сульфо- и аминогидроксильные группы аминокислот, следствием чего 
является образование  поперечных сшивок между белками или между 
белком и другой молекулой, содержащей NН2 -группу. 

Из литературных данных известно, что окислительная модификация 
рассматривается как один из ранних маркеров окислительного стресса. 
Характер окислительной модификации белка зависит от типа  АФК. Так 
радикал ОН˙ чаще всего вызывает агрегацию белков, а в комбинации с О2 
– фрагментацию. В первом случае образуются ковалентносвязанные 
белковые агрегаты в виде высокомолекулярных форм – димеров, тримеров 
и даже тетрамеров. Окисленные белки могут быть причиной процесса 
демиелинизации, приводящей к  каскаду патологических процессов разви-
вающихся при РС. Повышение свободнорадикальных продуктов липидов 
и белков в клетке приводит к нарушению функционирования и других 
субклеточных компонентов  клетки, таких как ядра и митохондрии. 

Повышение окислительных процессов в белках и липидах, может 
быть причиной патологических изменений в миелине,  приводящих  к на-
рушению нормального проведения нервного импульса, нарушению рецеп-
торных, медиаторных систем, результатом чего  являются процессы де-
миелинизации. Введение кронассиала приводило к частичной нормали-
зации окислительных процессов белков. Механизм протекторного дейст-
вия кронассиала может быть объяснен его действием на активность Nа/К-
АТФазы в нервных клетках и синаптосомах мозга. Из литературных дан-
ных известно, что нейропротекторное действие ганглиозидов может быть 
обусловлено их способностью предотвращать инактивацию Nа/К-АТФазы 
и увеличением входа Са в нервные клетки [7]. Разрушение миелина счи-
тается универсальным механизмом реакции на повреждение. В случае 
прогрессирования демиелинизации и при поражении 40-60% всех мие-
линовых оболочек развиваются различные неврологические синдромы, 
совокупность которых обобщается термином демиелинизирующие забо-
левания  [9].  Мы предполагаем, что одной из наиболее вероятной причи-
ной повреждения миелина может  быть повышенное образование   про-
дуктов окислительного стресса – перекисей, гидроперекисей,  окисленных 
белков, приводящих к дисфункции митохондрий, дефициту энергии, необ-
ходимой для нормального протекания клеточных процессов. Из лите-
ратурных данных известно  об антиоксидантных свойствах ганглиозидов, 
способных ингибировать образования активных форм кислорода [3]. 
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Таким образом, полученные нами данные свидетельствуют о нейро- 
протекторном  и антиоксидантном воздействии препарата кронассиал  при 
введении животным с аутоиммунным энцефаломиелитом. 
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Բազմակի սկլերոզը  միելինային հիվանդությունների ամբողջ խմբում  
ամենատարածվածն է: Սովորաբար այն սկսվում է երիտասարդ տարիքից և 
գրեթե անխուսափելիորեն հանգեցնում է հաշմանդամության։ Մարդու բազ-
մակի սկլերոզի մոդել է առնետների փորձարարական աուտոիմուն էնցեֆա-
լոմիելիտը: Վերջին տարիներին առկա են բազմաթիվ տվյալներ, որոնք ցույց 
են տալիս օքսիդատիվ սթրեսի զգալի պաթոգենետիկ դերը իմունային բոր-
բոքման հետևանքով առաջացած միելինային բջիջների վնասման մեջ: Դրա 
հիման վրա առանձնահատուկ նշանակություն ունի դեղամիջոցների օգտա-
գործումը, որոնք նվազեցնում են օքսիդատիվ սթրեսի զարգացումը։  

Աշխատանքի նպատակն է ուսումնասիրել գանգլիոզիդ պարունակող 
պրեպարատի ազդեցությունը լիպիդների ազատռադիկալային օքսիդացման, 
ուղեղի և ողնուղեղի սպիտակուցների օքսիդատիվ ձևափոխման զարգացման 
վրա մոդելավորված առնետների մոտ: Որպես թերապևտիկ միջոց՝ մենք 
օգտագործել ենք քրոնասիալ դեղամիջոցը, որի կառուցվածքը ներառում է 
մոնո-դի-տրի-սիալգանգլիոզիդներ: Ստացված տվյալները բացահայտում են 
հետազոտվող քրոնասիալ դեղամիջոցի հակաօքսիդիչ և նյարդապաշտպանիչ 
ազդեցությունն աուտոիմուն էնցեֆալոմիելիտ ունեցող կենդանիների վրա: 

 
 

Study of the Effect of a Ganglioside-Containing Drug on the 
Development of Oxidative Stress in the Brain and Spinal Cord in 

Rats with Experimental Autoimmune Encephalomyelitis 
 

G. S. Ghazaryan, H. V. Zanginyan, L. M. Hovsepyan 
 
The most common disease of the entire group of myelin diseases is multiple 

sclerosis. Usually the disease begins at a young age and almost inevitably leads to 
disability. Experimental autoimmune encephalomyelitis in rats is an experimental 
model of human multiple sclerosis. In recent years, more and more data have appeared 
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indicating a significant pathogenetic role of oxidative stress in damage to myelin cells 
caused by immune inflammation. Based on this, the use of drugs that reduce the 
development of oxidative stress is of particular importance.  

The aim of the work was to study the effect of ganglioside-containing drugs on 
the development of free radical lipid oxidation, protein oxidative modification in the 
brain and spinal cord in rats with experimentally induced allergic encephalitis. As a 
therapeutic agent, we used the drug  Сronassial, the structure of which includes mono-
di-tri-sialgangliosides.The data obtained indicate the neuroprotective and antioxidative  
effect of Cronassial when administered to animals with autoimmune encephalitis. 
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Целью токсикологических исследований веществ является установ-

ление характера и выраженности их повреждающего действия на организм 
экспериментальных животных и оценка безопасности воздействия [1]. 

Известно, что кроветворная система, как активно пролиферирующая 
ткань, чрезвычайно чувствительна к действию различных факторов, в том 
числе токсичных составляющих [4,6]. Поэтому влияние токсичных сос-
тавляющих на систему крови также может применяться для оценки 
свойств комплексов. Весьма существенной является регистрация сроков 
развития интоксикации и гибели животных. 

Цель данной работы – определение токсичности металлокомплексов 
Fe3O4PreTeosGpTAllylAmine (Fe3O4) и Fe2O3GpTMSAllylAmine (Fe2O3) 
путем определения выживаемости, средней продолжительности жизни, 
некоторых показателей крови и цитогенетических показателей.  

 
Материал и методы 
 
Была произведена серия экспериментов in vivo. Для определения 

токсичности Fe3O4 и Fe2O3 поставлены эксперименты на белых, бес-
породных, половозрелых крысах средней массой 185г. Крысам подкожно 
инъецировался водный раствор данных соединений. Наряду с подопыт-
ными животными, получающими исследуемые вещества, в аналогичных 
условиях содержались контрольные (интактные) животные. 

Определение токсичности соединений проводилось с целью коли-
чественной оценки зависимости «доза-эффект». Животные были распре-
делены на 3 группы (на каждую группу отводилось по 10 животных): I – с 

https://doi.org/10.54503/0514-7484-2023-63.1-111
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инъекцией Fe3O4 в дозе 420мг/кг, II – с инъекцией Fe2O3 в той же дозе 
объемом 2мл, III группа – контрольная (интактные животные).  

Токсичность веществ обычно характеризуется на основе вычисления 
показателя ЛД50/7, т.е. той дозы соединения, при которой наблюдается 
гибель 50% животных в течение 7 дней после подкожного введения ве-
щества в организм. Эти вещества вводятся животным в постепенно возрас-
тающих дозах — от максимально неэффективной до ЛД100/7, т.е. до той 
минимальной дозы, абсолютно смертельной для 100% животных в течение 
7 дней. С использованием метода интегрирования по Г.Беренсу [2] в 
опытах на крысах вычисляется среднелетальная доза — ЛД50/7.  

В определенные сроки (3,7,14,21,30-е сутки) производился забор 
крови из хвостовой вены для гематологического анализа. 

Гематологические параметры экспериментальных животных, а 
именно: количество эритроцитов, лейкоцитов, тромбоцитов, гематокрит и 
содержание гемоглобина, а также время свертываемости крови опреде-
ляли с использованием стандартного лабораторного оборудования [5].  

Маркерами токсичности могут быть также цитогенетические показа-
тели. Материалом для цитогенетического исследования является костный 
мозг из бедренной кости животных. По методике Ford-Wollam опре-
делялись: митотический индекс (МИ) в ‰, хромосомные аберрации (ХА) 
в % и полиплоидные клетки (ПК) в %. Цитогенетический материал брался 
на 12-е и 30-е сутки. 

Анализ данных проводился с помощью ряда специализированных 
статистических пакетов: StatSoft7, SPSS-10.0 и StatGraphicsPlus. Использо-
вали мультирегрессионный и корреляционный методы анализа [3]. 

 
Результаты и обсуждение 
 
Анализ выживаемости и средней продолжительности жизни 

показал, что Fe3O4 и Fe2O3 обладают низкой токсичностью. Следует 
отметить, что при подкожном введении крысам Fe3O4 и Fe2O3 в диапазоне 
доз от 0мг/кг до 400мг/кг не наблюдалось нарушений поведенческих 
реакций и гибели животных. В случае введения вещества Fe3O4 дозой 
420мг/кг лишь у одного животного сразу же после инъекции наблюдались 
вялость, заторможенность движений, сниженный аппетит. Наблюдалась 
гибель этого животного (10%) на 2-е сутки мониторинга, а у остальных 
животных до конца эксперимента поведенческие реакции не отличались 
от интактных. Исходя из того, что предыдущие эксперименты на ток-
сичность с низкотоксичными химическими соединениями дозой 420мг/кг 
показали результат ЛД50/7, а та же доза Fe3O4 вызвала только 10% гибель 
животных (ЛД10/7), можно заключить, что исследуемое вещество довольно 
низкотоксично, так как требуется доза, примерно в 4-5 раз превышающая 
нами примененную для получения ЛД50/7. Таким образом, при дозе 
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420мг/кг к 7-м суткам мы получили выживаемость 90%, а к 30-м – 70%, 
средняя продолжительность жизни составила 26,8 суток. Что касается 
вещества Fe2O3, та же доза вещества вызвала гибель 3 животных к концу 
эксперимента (30-е сутки), получено также ЛД20/7, это свидетельствует о 
том, что Fe2O3 более токсичен, чем Fe3O4. При инъекции Fe2O3 в дозе 
420мг/кг к 7-м суткам мы получили выживаемость в 80%, а 30-м суткам – 
в 70%. Средняя продолжительность жизни II группы равна 22,7 суток. 

Были получены уравнения логарифмической регрессии для I и II 
групп: у1=99,06-22,26lg(х) и у2=97,74-21,35lg(х) (где y – выживаемость 
групп с введенным веществом, а х – количество дней эксперимента), поз-
воляющие не только описывать динамику выживаемости, но и с помощью 
экстраполяции прогнозировать изменение процента выживаемости в 
отдаленных сроках. 

Гематологические показатели (время свертываемости крови (ВСК), 
количество эритроцитов, лейкоцитов, тромбоцитов и уровень гемоглобина 
и гематокрита) анализировались в динамике в течение всего срока экспе-
римента. Был проведен анализ показателей крови на 3, 7, 14, 21 и 30-е 
сутки после введения Fe3O4 и Fe2O3 в дозе по 420мг/кг. Результаты гема-
тологического анализа приведены в табл. 1. На всех сроках исследований 
наблюдалось достоверное понижение ВСК во всех испытуемых группах 
относительно контрольной группы. Сокращение времени свертываемости 
крови наблюдалось с 3 суток и нормализация не наблюдалась до конца 
срока исследований. Тенденция к повышению количества лейкоцитов, 
свидетельствующая о течении воспалительных процессов в организме, 
наблюдалась в обеих группах к 7-м суткам, И если начиная с 14-х суток 
наблюдалось достоверное понижение этого показателя в I группе, во II 
группе наблюдалось волнообразное течение и нормализация не отмечена 
до конца срока исследования. 

Уровень гемоглобина был достоверно повышен только на 3-и сутки 
после введения Fe3O4, в остальные сроки ни в одной из групп не наблю-
далось достоверного изменения этого показателя относительно интактной 
группы. Гематокрит был достоверно повышен на всех сроках исследо-
ваний в I группе. Возможно, здесь были задействованы определенные 
компенсаторные механизмы, связанные с перераспределением крови из 
депо органов. Тем не менее и в I, и во II группах отмечена тенденция к 
нормализации этих показателей. 

Что касается количества эритроцитов, в I группе наблюдалось 
достоверное повышение, а во II – достоверное понижение относительно 
контрольной к 3-м суткам, а далее – несмотря на различный механизм 
воздействия, приведший к повышению в случае с Fe3O4 и понижению при 
инъекции Fe2O3, уровень показателей выравнивается и отмечается 
тенденция к нормализации к концу исследования. Согласно приведенным 
в табл. 1 данным, при подкожном введении вещества Fe3O4 нормализация  
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Таблица 1 
Результаты гематологического анализа при введении 
Fe3O4PreTeosGpTAllylAmine и Fe2O3GpTMSAllylAminе 

 
Показатели 
крови 

ВСК 
(sec) 

Лейкоциты 
(N/µL) 

Тромбоциты 
(N/μL) 

Эритроциты  
(N/μL) 

Гемоглобин 
 (g/L) 

Гематокрит 
(%) 

norm 
311,0 
±19,00  11500,0±420,0 

522000,0 
± 10560,0 

5823000,0 
±278800,0 138,1±5,82 37,2±1,75 

3-
и 
су
тк
и 

Fe3O4 
206,4 
±5,85 (*) 11000,0±620,29 

467857,1 
±26273,68 (*) 

7194285,7 
±303862,89 (*) 163,6±3,47 (*) 50,4±2,01 (*) 

Fe2O3 
246,0 
±13,73 (*) 9840,0±923,9 

446000,0 
±15524,17 (*) 

4694000,0 
±169428,45 (*) 129,1±5,38 36,1±2,68 

7-
е 
су
тк
и 

Fe3O4 
128,6 
±14,71 (*) 13514,3±1259,52 

427857,1 
±34690,08 (*) 

5577142,9 
±405284,82 148,0±4,2 43,9±2,23 (*) 

Fe2O3 
217,0 
±9,82 (*) 12240,0±1328,76 

458000,0 
±43491,38 

3950000,0 
±268179,04 (*) 123,5±7,07 35,1±3,32 

14
-е

 с
ут
ки

 

Fe3O4 
145,0 
±15,33 (*) 7440,0±1081,48 (*)

548000,0 
±23270,15 

5962000,0 
±444740,37 152,9±5,66 42,0±2,46 

Fe2O3 
194,0 
±18,26 (*) 13080,0±786,38 

456000,0 
±36276,71 

4792000,0 
±166355,04 (*) 131,0±5,18 39,8±1,43 

21
-е

 с
ут
ки

 

Fe3O4 
249,0 
±13,45 (*) 9680,0±427,08 (*) 

518000,0 
±33712,02 

4736000,0 
±300076,66 (*) 135,6±6,06 42,9±2,04 (*) 

Fe2O3 
177,0 
±12,1 (*) 11280,0±889,04 

338000,0 
±9565,56 (*) 

5500000,0 
±492990,87 143,0±5,56 44,0±3,98 

30
-е

 с
ут
ки

 

Fe3O4 
215,0 
±10,0 (*) 8920,0±741,89 (*) 

379000,0 
±15280,71 (*) 

5006000,0 
±247519,7 (*) 141,5±2,96 43,0±2,39 (*) 

Fe2O3 
150,4 
±9,47 (*) 14920,0±2487,25 

382000,0 
±37436,61 (*) 

4910000,0 
±437367,12 141,9±7,87 43,2±3,81 

(*) при p<0,05 (при сравнении с контрольными значениями, т.е. с группой интактных 
животных) 

 
этого показателя наступила на 10-11-й день раньше, чем во II группе. На 
всем протяжении экспериментов сохранялась прямая корреляционная 
зависимость между уровнем эритроцитов и гемоглобина (коэффициент 
корреляции r=0,98÷0,97), гемоглобина и гематокрита (r=0,88÷0,96). 

Начиная с 21-х суток была отмечена нормализация всех показателей 
кроме ВСК и количества тромбоцитов во II группе. 

Был проведен также мультирегрессионный анализ 3 показателей: 
уровней эритроцитов, гемоглобина и гематокрита при введении Fe3O4 (а) и 
Fe2O3 (б) для выявления их взаимозависимости и взаимовлияния. Резуль-
таты мультирегрессионного анализа приведены на рис. 1. В полученных 
уравнениях z – уровень гематокрита, x – уровень эритроцитов, y – уровень 
гемоглобина. 
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а) 
 

б) 

 
Рис. 1. Результаты мультирегрессионного анализа при введении 
Fe3O4PreTeosGpTAllylAmine (а) и Fe2O3GpTMSAllylAminе (б) 

 
Несмотря на разнонаправленность изменений показателей крови, 

которую можно расценить как проявление развития интоксикации, наблю-
далась тенденция к нормализации у обеих групп с введением Fe3O4 и 
Fe2O3. Различие наблюдается в скорости восстановления. Восстановление 
показателей крови при применении Fe3O4 происходит быстрее, чем в 
группе с применением Fe2O3. 

Результаты гематологических исследований также подтвердили 
меньшую токсичность соединения Fe3O4.  

Материалом для цитогенетического исследования является костный 
мозг из бедренной кости животных. По методике Ford-Wollam опреде-
лили: митотический индекс, хромосомные аберрации и полиплоидные 
клетки. 

Целью анализа цитогенетических показателей костного мозга крыс 
на 12-е и 30-е сутки после подкожного введения химических соединений 
Fe3O4 и Fe2O3 было выявление цитогенетических нарушений и степени 
токсичности. Результаты этих исследований приведены в табл. 2. 

Было найдено достоверное различие между цитогенетическими 
показателями у интактных животных и животных с инъекцией Fe3O4 и 
Fe2O3 к 12-м суткам (по хромосомным аберрациям и количеству поли-
плоидных клеток). Аберрантность хромосом, в основном в виде двойных 
фрагментов, в I группе значительно выше нормы, а во II группе этот 
показатель не превышает статистически значимого уровня. 
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Таблица 2 
Цитогенетические показатели ККМ крыс на 12-е и 30-е сутки после инъекции 

Fe3O4PreTeosGpTAllylAmine и Fe2O3GpTMSAllylAminе для определения 
токсичности 

 
Группа 
 

Интактные
(III группа)

С инъекцией 
соединения Fe3O4 
(I группа) 

С инъекцией 
соединения Fe2O3 

(II группа) 
МИ(‰) на 12-е сутки 20,35±2,8 14,2±2,38 17,2±2,4 

на 30-е сутки 21,0±0,22 18,9±2,8 

ХА(%) на 12-е сутки 2,6±0,26 3,6±0,42 (*) 2,8±0,32 

на 30-е сутки 2,8±0,3 2,4±0,27 

ПК(%) на 12-е сутки 0,5±0,08 2,0±0,24 (*) 2,2±0,26 (*) 

на 30-е сутки 1,6±0,24 (*) 1,5±0,2 (*) 

(*) cтатистически достоверные отклонения показателей от нормы 
 

Немаловажна скорость восстановления цитогенетических показа-
телей (нормализация). Итоги регрессионного анализа динамики норма-
лизации уровня ПК при применении Fe3O4 и Fe2O3 приведены на рис. 2 (в 
приведенных уравнениях х – дни эксперимента, у – значение ПК). 

 

 
Рис. 2. Динамика изменения уровня ПК после введения веществ Fe3O4 и Fe2O3 

 
К 30-м суткам наблюдалась полная нормализация в I группе по 

показателям МИ и ХА, что проявлялось в отсутствии превышения ста-
тистически значимого уровня. Применив регрессионный метод, мы полу-
чили данные о том, что показатель ПК может достигнуть нормальных 
значений к 70-м суткам. Во II группе к 30-м суткам также отмечалась 
нормализация 2 показателей – МИ и ХА, а показатель ПК, благодаря 
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свойствам вещества Fe2O3, имеет явную тенденцию к нормализации 
(согласно формуле, нормализация ожидается к 50-м суткам). 

Были обнаружены следующие генетические нарушения, количество 
которых уменьшилось к 30-м суткам (рис.3). 

 

 
 

Рис. 3. Полиплоидная клетка (а), хромосомные аберрации в виде одиночного 
фрагмента (б,в) и двойного фрагмента (г,д), делеция (е) 

 
Таким образом, анализ кариотипа показал, что почти все цитоге-

нетические показатели в 2 группах подопытных животных в начале 
эксперимента статистически достоверно различались с данными карио-
типа интактных особей. При сравнении цитогенетических параметров 
последнего срока эксперимента 2 опытных групп с интактной группой 
отмечалась четкая тенденция к нормализации всех цитогенетических 
показателей. Хотя в I и II группах ПК в обеих группах все еще зна-
чительно выше нормального значения, тем не менее экстраполируя мы 
получили, то что этот показатель не превысит статистически значимый 
уровень относительно контрольной группы ко второму месяцу. Причем 
нормализация при применении Fe2O3 произойдет раньше, чем при Fe3O4. 

Учитывая цитогенетический статус, показатели крови, среднюю 
продолжительность жизни, выживаемость и визуальный мониторинг в 
группах с инъекцией Fe3O4 и Fe2O3 соединений, можно заключить, что в 
поздние сроки эксперимента наблюдается восстановление всех показа-
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телей. Исследования этих веществ на предмет токсичности показали, что 
они мало токсичны, так как в поздние сроки наблюдения приближаются к 
показателям интактных животных.  

Эти вещества, в частности, повышают пролиферацию костномозго-
вых клеток, вследствие чего улучшается гемопоэз животных. 

Таким образом, вещества Fe3O4PreTeosGpTAllylAmine и 
Fe2O3GpTMSAllylAminе оказались низкотоксичными соединениями. Но 
для определения стандартных ЛД50/7 и ЛД100/7 нужны дополнительные 
исследования и высокие дозы вещества. 

Меньшей токсичностью обладает Fe3O4PreTeosGpTAllylAmine, это 
доказано и результатами показателей крови и цитогенетических показа-
телей и самочувствием, поведением, а также физиологическими прояв-
лениями животных. 

 
Исследование выполнено при финансовой поддержке Комитета по 

науке МОНКС РА в рамках научного проекта № 21T-1F126. 
 

Поступила 26.09.22 

 
Fe պարունակող կոմպլեքսների կենսաբանական 

հատկությունների գնահատում 
 

Ա.Գ. Կարապետյան, Ա.Մ. Դալլաքյան, Ժ.Հ. Պետրոսյան,  
Վ.Ս. Գրիգորյան, Ի.Վ. Կորոլկով, Ա.Վ.Զիբերտ 

 
Հոդվածում ներկայացված է երկաթ պարունակող միացությունների՝ 

Fe3O4PreTeosGpTAllylAmine (Fe3O4) և Fe2O3GpTMSAllylAmine (Fe2O3), ազդեցու-
թյունը սպիտակ, սեռահասուն առնետների օրգանիզմի վրա՝ միջին քաշով 
185գ: Այս աշխատանքում բացահայտվել են Fe3O4 և Fe2O3 մետաղական 
համալիրների թունաբանական հատկանիշները՝ որոշելով ապրելունակու-
թյունը, կյանքի միջին տևողությունը, արյան որոշ ցուցանիշներ (էրիթրո-
ցիտների, լեյկոցիտների, թրոմբոցիտների, հեմատոկրիտի և հեմոգլոբինի 
պարունակությունը, ինչպես նաև արյան մակարդման ժամանակը) և բջջա-
գենետիկ պարամետրերը (միտոտիկ ինդեքսը, քրոմոսոմային շեղումները և 
պոլիպլոիդ բջիջների քանակը): 

Ապրելունակության և կյանքի միջին տևողության վերլուծությունը ցույց 
է տվել, որ Fe3O4-ը և Fe2O3-ն ունեն ցածր տոքսիկություն: 420 մգ/կգ Fe3O4 դոզան 
առաջացրել է կենդանիների միայն 10% մահ (LD10/7), որից կարելի է 
եզրակացնել, որ փորձարկման նյութը ցածր թունավոր է (քանի որ պահանջ-
վում է մոտավորապես 4-5 անգամ ավելի բարձր դոզա՝ LD50/7 ստանալու հա-
մար): Ինչ վերաբերում է Fe2O3 նյութին, ապա այդ նյութի նույն չափաբաժինը 
փորձի ավարտին (30-րդ օրը) 3 կենդանիների մահվան պատճառ է դարձել, 
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ստացվել է նաև LD20/7, ինչը ցույց է տալիս, որ Fe2O3-ն ավելի թունավոր է, քան 
Fe3O4-ը։ Fe2O3 ներարկումով խմբի կյանքի միջին տևողությունը 22,7 օր է: 

Արյան և բջջագենետիկ ցուցանիշների փոփոխությունների արդյունք-
ները ցույց են տալիս դրանց նորմալացման կայուն միտում՝ սկսած 8-10 օրից 
և մոտենալով ինտակտ կենդանիների պարամետրերին մինչև փորձի 
ավարտը: 

Էական տարբերություն է հայտնաբերվել անձեռնմխելի և 12-րդ օրը 
Fe3O4 և Fe2O3 ներարկված կենդանիների ցիտոգենետիկ պարամետրերի միջև 
(ըստ քրոմոսոմային շեղումների և պոլիպլոիդ բջիջների քանակի): Քրոմո-
սոմների շեղումը, հիմնականում կրկնակի բեկորների տեսքով, Fe3O4 ներար-
կումով խմբում զգալիորեն բարձր է նորմայից, իսկ Fe2O3 ներարկման դեպքում 
այս ցուցանիշը չի գերազանցում վիճակագրորեն նշանակալի մակարդակը։ 
PC-ի մակարդակի փոփոխությունների դինամիկայի ռեգրեսիոն վերլուծու-
թյան արդյունքները ցույց են տվել, որ չնայած Fe2O3 հավելվածում պոլիպլոիդ 
բջիջների թիվն ավելի մեծ է, քան Fe3O4 ներարկմամբ խմբում, սակայն ԱՀ-ի 
վերականգնման արագությունն ավելի բարձր է Fe2O3 խմբում: 

Fe3O4-ն ունի ավելի քիչ թունավորություն, ինչն ապացուցվում է կենդա-
նիների արյան հաշվարկի, ցիտոգենետիկ պարամետրերի և ֆիզիոլոգիական 
դրսևորումների արդյունքներով։ 

 
Biological Evaluation of the Properties of Fe-Containing Complexes 

 
A. G. Karapetyan, A. M. Dallakyan, Zh. H. Petrosyan, V. S. Grigoryan,  

I. V. Korolkov, A.V. Zibert 
 

The article presents the effect of iron-containing compounds 
Fe3O4PreTeosGpTAllylAmine (Fe3O4) and Fe2O3GpTMSAllylAmine (Fe2O3) on the 
body of white, outbred, mature rats with an average weight of 185g. In this work, the 
toxicity of metal complexes Fe3O4 and Fe2O3 was revealed by determining the survival 
rate, average life expectancy, some blood parameters (the number of erythrocytes, 
leukocytes, platelets, hematocrit and hemoglobin content, as well as blood clotting time) 
and cytogenetic parameters (mitotic index, chromosomal aberrations and polyploid 
cells). 

Analysis of survival and average lifespan showed that Fe3O4 and Fe2O3 have low 
toxicity. A dose of 420 mg/kg Fe3O4 caused only 10% death of animals (LD10/7), from 
which it can be concluded that the test substance is of low toxicity, because a dose 
approximately 4-5 times higher than that used to obtain LD50/7 is required. As for the 
substance Fe2O3, the same dose of the substance caused the death of 3 animals by the 
end of the experiment (30th day), LD20/7 was also obtained, which indicates that Fe2O3 is 
more toxic than Fe3O4. The average life expectancy of a group with Fe2O3 injection is 
22,7 days. 

The results of changes in blood parameters and cytogenetic parameters indicate a 
persistent trend towards their normalization starting from 8-10 days and approaching the 
parameters of intact animals by the end of the experiment. 

A significant difference was found between cytogenetic parameters in intact 
animals and animals injected with Fe3O4 and Fe2O3 by the 12th day (according to 
chromosomal aberrations and the number of polyploid cells). Chromosome aberration, 
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mainly in the form of double fragments, in the group with Fe3O4 injection is 
significantly higher than the norm, and with Fe2O3 injection, this indicator does not 
exceed a statistically significant level. The results of the regression analysis of the 
dynamics of changes in the level of PC showed that although the number of polyploid 
cells in the Fe2O3 application is higher than in the group with the injection of Fe3O4, the 
recovery rate of PC is higher in the Fe2O3 group. 

Fe3O4 has less toxicity, which is proved by the results of blood counts, 
cytogenetic parameters and physiological manifestations of animals. 
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Инфекции, связанные с оказанием медицинской помощи (ИСМП), 
являются одним из наиболее распространенных нежелательных явлений 
при оказании медицинской помощи. Тем не менее, значительная часть 
ИСМП поддается профилактике, и появляется все больше доказательств, 
помогающих повысить осведомленность о глобальном бремени вреда, 
причиняемого этими инфекциями [3, 8], включая стратегии по сокраще-
нию их распространения [9]. 

Эта растущая глобальная проблема подчеркивает важность фунда-
ментальных мер в области профилактики инфекций и инфекционного 
контроля (ПИИК) при оказании медицинской помощи в тех случаях, когда 
приобретенные инфекции могут не поддаваться лечению [1, 7, 11]. 

В качестве одного из своих ключевых документов по усилению 
аспектов ПИИК ВОЗ выпустила «Руководство по основным компонентам 
программ профилактики и контроля инфекций» [12], а позднее и воп-
росник «Механизм оценки профилактики и контроля инфекций» (IPCAF) 
[13], с помощью которого каждое учреждение, отвечая на вопросы, 
касающиеся ПИИК, самостоятельно может определить сильные и слабые 
стороны. В обоих документах на уровне учреждения ВОЗ различает 
восемь основных компонентов (core component – CC), которые касаются 
различных аспектов ПИИК: 

 Программы профилактики инфекций и инфекционного контроля 
(CC1),  

 Руководство по ПИИК на национальном уровне и уровне учреж-
дений здравоохранения (CC2),  

 Образование и профессиональная подготовка по ПИИК (CC3),  
 Эпиднадзор за инфекциями, связанными с оказанием медицин-

ской помощи (CC4),  

https://doi.org/10.54503/0514-7484-2023-63.1-121
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 Мультимодальные стратегии для осуществления мероприятий по 
ПИИК (CC5),  

 Мониторинг/проверка практической деятельности в области 
ПИИК, а также обратная связь и контроль (CC6), 

 Рабочая нагрузка, укомплектованность персоналом и количество 
койко-мест на уровне учреждения (CC7),  

 Создание безопасной среды в медицинских помещениях, а также 
материалы и оборудование для ПИИК на уровне учреждения 
(CC8).  

Реализация ключевых аспектов ПИИК сильно различается не только 
между странами с разным уровнем доходов, но и внутри самих стран [4-6, 
10], что особенно проявляется при оценке, проводимой на уровне от-
дельных учреждений. В 2019 г. во всех стационарах Армении была 
проведена первая пилотная оценка внедрения ПИИК, которая выявила 
проблемы с внедрением практически всех основных компонентов прог-
рамм ПИИК [2]. Однако коронавирусная пандемия ввела свои коррективы 
во всем мире и потребовала усиления внимания к данным программам. В 
связи с этим, целью нашей работы было описать текущее состояние реа-
лизации в стационарах Армении ключевых аспектов ПИИК, определенных 
основными компонентами ВОЗ, с использованием инструмента  опрос-
ника IPCAF в первый год начала пандемии в Армении. 

 
Материал и методы 
 
В ГНО «Национальный центр по контролю и профилактике заболе-

ваний» МЗ РА IPCAF-опросник был переведен на армянский язык и ра-
зослан во все 113 стационаров Армении. Результаты опроса были занесе-
ны в электронную базу данных в MS Excel. 

Каждый возможный ответ на вопрос был оценен в баллах. Следуя 
концепции восьми основных компонентов ПИИК, IPCAF был разделен на 
восемь разделов. Для каждого основного компонента баллы по отдельным 
вопросам  были суммированы. Максимальная оценка за каждый основной 
компонент составляет 100 баллов. Окончательная оценка IPCAF была 
рассчитана путем сложения оценок всех восьми основных компонентов (т. 
е. максимально возможное общее количество баллов составляло 800). В 
зависимости от итоговой оценки стационары были сгруппированы в 
четыре разные категории IPC: 

 0–200 баллов: неадекватная,  
 201–400 баллов: основная (базовая),  
 401–600 баллов: средняя,  
 601–800 баллов: продвинутая.  
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Был проведен описательный анализ общей оценки IPCAF, а также 
оценок соответствующих основных компонентов и некоторых отдельных 
вопросов, представляющих особый интерес. 

Статистический анализ данных проведен с использованием прог-
раммного пакета MS Excel. 

 
Результаты и обсуждение 
 
В 2020 г. в Армении действовали 119 стационаров. Все 119 стацио-

наров заполнили вопросник IPCAF. Баллы рассчитывались для каждого 
стационара по основным компонентам. Средний итоговый суммарный 
балл для всех стационаров по всей Армении составил 543,9±7,6 балла. 

По итоговой суммарной оценке программы ПИИК стационары были 
распределены на три группы (рис. 1): в 32 (26,9%) стационарах программы 
ПИИК были оценены как «продвинутые»,в 79 (66,4%)– как «умеренные» и 
в 8 (6,7%) – как «базовые». Ни один стационар в Армении не имел 
«неадекватную» программу ПИИК. 

 

 
 

Рис. 1․ Распределение стационаров по уровню внедрения программ ПИИК 

 
Анализ в зависимости от столичного/регионального расположения 

стационаров показал, что в столице (585,5 ± 10,2) средний суммарный 
балл в 2020 г. был выше, чем в марзах (513,8 ± 9,3). Разница была 
статистически значимой (t=5,17, p<0,01). 

Анализ суммарных оценок программ ПИИК по отдельным регионам 
Армении (табл. 1) показал, что наивысшие срадние баллы были получены 
для следующих регионов страны: для Еревана (585,5 ± 10,2), а также 
Араратского (557,9 ± 26,4), Ширакского (555,2 ± 24,6) и Армавирского 
(535,6 ± 20,0) марзов. 
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Таблица 1 
 Характеристики средних суммарных оценок по регионам 

 
Регион M ± m Max Min Колебание 

суммарного балла 
Арагацотн 523,8 ± 25,2 585 482,5 102,5 
Арарат 557,9 ± 26,4 632,5 445 187,5 

Армавир 535,6 ± 20 595 510 85 
Гегаркуник 481,1 ± 34,9 602,5 312,5 290 
Ереван 585,5 ± 10,2 735 360 375 

Лори 483,2 ± 26,8 585 385 200 
Котайк 529 ± 14,2 575 460 115 

Ширак 555,2 ± 24,6 670 380 290 

Сюник 511,4 ± 22,8 607,5 437,5 170 

Вайоц Дзор 503,3 ± 51,2 592,5 415 177,5 
Тавуш 439,7 ± 28,6 532,5 312,5 220 

Армения 543,9 ± 7,6 735 312,5 422,5 
 

Самые высокие суммарные оценки были зафиксированы в Ереване 
(735 баллов) и в Ширакском марзе (670 баллов), а самые низкие – в Гегар-
куникском и Тавушском марзах (по 312,5 балла). 

В связи с высоким диапазоном колебаний средних суммарных оце-
нок нами был проведен анализ стационаров по категориям оказания ме-
дицинской помощи (табл. 2). 

 
Таблица 2 

 Характеристики суммарных оценок в зависимости от категории  
оказываемой медицинской помощи 

 
Категория M ± m Max Min Колебание 

суммарного балла 
3 627,5 ± 12,2 735 535 200 

2 575,6 ± 8,8 670 472,5 197,5 

1 514,8 ± 10,2 682,5 312,5 370 

Психо-
неврологические 

456,1 ± 30,6 582,5 312,5 270 

ВСЕГО 543,9 ± 7,6 735 312,5 422,5 

 
Из табл. 2 видно, что, независимо от региона расположения ста-

ционаров, наивысший средний суммарный балл был у стационаров тре-
тичной помощи (627,5 ± 12,2 балла). Со снижением категории оказы-
ваемой помощи средний суммарный балл снижался. Наинизший средний 
суммарный балл был зарегистрирован в психоневрологических стацио-
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нарах (456,1 ± 30,6), которые были вынесены в отдельную категорию. 
Важно отметить, что между средними суммарными баллами для всех ка-
тегорий стационаров была выявлена статистически значимая разница 
(p<0,01). 

Были выявлены различия в суммарных оценках основных компонен-
тов. Так, в табл. 3 показаны среднее значение, минимальная и макси-
мальная оценки, а также колебание суммарного балла для каждого ос-
новного компонента (CC) для всех стационаров страны. 

 
Таблица 3 

 Диапазон колебаний оценок стационаров Армении по основным компонентам 
 

Основной 
компонент 

M±m Max Min 
Колебание 

суммарного балла 

CC1 63,5 ± 1,7 100,0 12,5 87,5 

CC2 83,9 ± 1,3 100,0 37,5 62,5 

CC3 63,4 ± 2,1 100,0 5,0 95,0 

CC4 53,9 ± 1,8 100,0 5,0 95,0 

CC5 52,8 ± 1,3 75,0 5,0 70,0 

CC6 67,8 ± 1,7 100,0 20,0 80,0 

CC7 76,4 ± 1,2 100,0 15,0 85,0 

CC8 82,2 ± 1,3 100,0 37,5 62,5 

 
Из табл. 3 видно, что самые высокие средние баллы были получены 

по основным компонентам CC2 «Руководство по профилактике инфекций 
и инфекционному контролю на национальном уровне и уровне учреж-
дений здравоохранения» (83,9 ± 1,3 балла) и CC8 «Создание безопасной 
среды в медицинских помещениях, а также материалы и оборудование для 
ПИИК на уровне учреждения» (82,2 ± 1,3 балла). 

Самые низкие средние баллы были получены по основному компо-
ненту СС5 (Мультимодальные стратегии для осуществления мероприятий 
по профилактике инфекций и инфекционному контролю) – 52,8 ± 1,3 
балла и СС4 (Эпиднадзор за инфекциями, связанными с оказанием меди-
цинской помощи) – 53,9 ± 1,8 балла. 

На рис. 2 показанo распределение баллов по основным компонентам 
оценки программ ПИИК в зависимости от уровня оказываемой помощи. 
Из рис. 2 видно, что наибольшая разница между средними оценками в 
зависимости от уровня оказываемой помощи отмечалась по основным 
компонентам СС4 (Эпиднадзор за ИСМП; 40,1 балла) и СС3 (Образование 
и профессиональная подготовка по ПИИК; 39,1 балла), а наименьшая – по 
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основным компонентам СС5 (Мультимодальные стратегии; 9,9 балла) и 
СС8 (Создание безопасной среды; 10,9 балла). 

 

 
 

Рис. 2. Средние баллы по основным компонентам программ ПИИК в зависимости 
от столичного/регионального расположения стационаров 

 
Нами было оценено соответствие программ ПИИК стационаров Ар-

мении минимальным требованиям, предъявляемым ВОЗ [14]. 
Лишь 20 (16,8%) страционаров страны соответствовали всем мини-

мальным требованиям, предъявляемым ВОЗ ко всем основным компонен-
там программ ПИИК для стационаров соответствующего уровня оказания 
медицинской помощи. 

Из рис.3 видно, что в 2020 году большинство стационаров страны 
соответствовали минимальным требованиям ВОЗ, предъявляемым к 
основным компонентам СС7 (Рабочая нагрузка, персонал; 95,0%), СС4 
(Эпиднадзор за ИСМП; 93,35%) и СС2 (Руководство по ПИИК; 89,1%). 
Лишь половина стационаров страны соответствовали минимальным требо-
ваниям ВОЗ, предъявляемым к основному компоненту СС8 (Создание 
безопасной среды; 51,3%). 

Анализ программ ПИИК стационаров страны на предмет соответст-
вия минимальным требованиям ВОЗ в зависимости от уровня оказываемой 
помощи показал, что уже в 43,8% стационаров третичного, 17,2% ста-
ционаров первичного и в 8,3% стационаров вторичного уровня ме-
дицинской помощи программы ПИИК полностью соответствовали мини-
мальным требованиям ВОЗ. Практически ни в одном психоневро-
логическом стационаре страны программа ПИИК в полном объеме не 
соответствовала минимальным требованиям ВОЗ. 

Из рис. 4 видно, что стационары третичного уровня хуже всего 
«справились» с минимальными требованиями, предъявляемыми ВОЗ к 
основному компоненту СС6 (69%). Наибольшее число стационаров вто-
ричного уровня не соответствовали минимальным требованиям, предъяв-
ляемым  ВОЗ  к  основным  компонентам  СС6  (56%),  СС1  (58%)  и  СС8  
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Рис. 3. Процент стационаров страны, соответствующих минимальным 
требованиям ВОЗ по отдельным основным компонентам (2020 год) 
 

 
 

Рис. 4. Процент стационаров страны, соответствующих минимальным 
требованиям ВОЗ по отдельным основным компонентам, в зависимости от уровня 

оказываемой помощи (2020 год) 
 

(64%). Стационары первичного уровня в основном не соответствовали 
минимальным требованиям, предъявляемым ВОЗ к основным компонен-
там СС8 (40%) и СС3 (67%). Большинство психоневрологических ста-
ционаров страны не соответствовали минимальным требованиям, предъяв-
ляемым ВОЗ к основным компонентам СС1 (0%), СС8 (11%), СС3 (33%), 
СС4 (33%) и СС6 (33%). 

Наше исследование позволило получить ценную информацию о 
состоянии внедрения ключевых компонентов ПИИК в стационарах Арме-
нии. Суммарная средняя оценка по всем компонентам IPCAF в 2020 г. 
составляет 543,9±7,6 балла, что на данный момент расценивается как 
«промежуточный» уровень. Тем не менее, это на 26,3% превышает сред-
нюю оценку по стране по состоянию до пандемии (2019 г.) [2].  

В целом установлено, что IPC еще недостаточно адекватно рас-
сматривается в некоторых учреждениях, а наличие в стационарах Арме-
нии программ ПИИК не имеет прямого отношения к хорошо функцио-
нирующей системе ПИИК на уровне данного учреждения. В частности, 



 128  Медицинская   наука  Армении  НАН   РА    т.   LXIII   № 1   2023 

мы обнаружили явные различия между агрегированными баллами соот-
ветствующих разделов IPCAF. 

В целом, структуры и процессы ПИИК в Армении находятся пока 
еще на уровне выше среднего. Изменения, внедренные в реальную ситуа-
цию во время пандемии коронавирусной инфекции, внесли значительный 
вклад в улучшение оценок по многим ключевым компонентам программ 
ПИИК.  На наш взгляд, следует поощрять повторное применение IPCAF 
во всех медицинских учреждениях, что имеет важное значение  для наб-
людения за изменениями и тенденциями в ПИИК, а также  разработки 
индивидуальных стратегий в развитии и совершенствовании  ПИИК. 
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Վարակի կանխարգելման և հսկողության ծրագրերի ներդրման 
գնահատումը Հայաստանի հիվանդանոցներում 2020 թվականին 

 
Գ. Հ. Պալոզյան 

 
Աշխատանքում ներկայացված են հանրապետության տարբեր մակար-

դակների բժշկական օգնություն տրամադրող հիվանդանոցներում միջազ-
գային IPCAF գործիքով իրականացված վարակի կանխարգելման և հսկո-
ղության (ՎԿՀ) ծրագրերի ներդրման գնահատման արդյունքները։ ՀՀ բոլոր 
հիվանդանոցների համար հաշվարկված ՎԿՀ ծրագրերի միջին գնահա-
տականը 2020 թվականին բնութագրվել է որպես «միջին»։ Բացահայտվել են 
ՎԿՀ այն հիմնական բաղադրիչները, որոնց ուղղությամբ անհրաժեշտ է աշ-
խատանքներ իրականացնել՝ առկա իրավիճակը բարելավելու համար։ 

 
Assessment of Implementation of Infection Prevention and Control 

Programs in Armenian Hospitals in 2020 
 

G. H. Palozyan 
 

The results of the evaluation of Infection prevention and control (IPC) programs 
in Armenian hospitals of different levels with the international IPCAF tool are 
presented. The average total rate of IPC programs calculated for the whole country in 
2020 was estimated as "medium". IPC core components in risk were identified. It is 
necessary to organize and carry out the measures to improve the current situation. 
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Լեղային բարդությունների առաջացման պատճառները և 
բուժումը լյարդի մասնահատումների դեպքում 

 
Հ. Ա. Բարսեղյան1,2, Ա. Ա. Ոսկանյան2,3, Ռ․ Մ․ Կուրղինյան1,2,  

Ա․ Ս․ Գալումյան2, Հ․ Վ․ Հարությունյան1,2, Դ․ Ի․ Պետրոսյան1,2    
 

1Մ. Հերացու անվան ԵՊԲՀ, ընդհանուր վիրաբուժության ամբիոն 
2«Նատալի Ֆարմ» ՍՊԸ, «Աստղիկ» բժշկական կենտրոն 

0032, Երևան, Դ. Վարուժանի փ., 28/1 
3Մ. Հերացու անվան ԵՊԲՀ, էնդոսկոպիկ և էնդոկրին վիրաբուժության ամբիոն 

0025, Երևան, Կորյունի փ., 2 
 

Բանալի բառեր. լյարդի մասնահատում, լեղահոսություն, լեղային կուտակում, 
միջմաշկային դրենավորում 

 
Ներածություն 
Վերջին տասնամյակներին բժշկագիտության զարգացման շնոր-

հիվ զգալիորեն նվազել է լյարդի մասնահատումների ժամանակ բար-
դությունների և մահացության հաճախականությունը։ Նոր տեխնոլո-
գիաների ի հայտ գալը, վիրահատական տեխնիկայի կատարելագոր-
ծումը, դեղորայքային բազայի հարստացումը թույլ են տալիս նվա-
զեցնել ներվիրահատական արյունահոսությունների, լյարդային ան-
բավարարության, ինչպես նաև թարախաբորբոքային բարդություն-
ների թիվը [9,12]: Սակայն լյարդի մասնահատումների ժամանակ 
լեղային բարդությունների հաճախականությունը, ըստ տարբեր հե-
ղինակների, մինչև այժմ 3-14% է [2,8], իսկ եթե կատարվում է նաև 
միջամտություն արտալյարդային ծորանների վրա, ապա այն կարող է 
հասնել 30%-ի [4]: Սկսված լեղահոսությունը կարող է առաջացնել 
պրոցեսի սահմանափակում, լեղային կուտակում, հետագա թարախա-
բորբոքային բարդություն՝ նպաստելով լյարդային անբավարարության 
զարգացմանը և մահացության հավանականության մեծացմանը [13-
15]։  

Նպատակն է լյարդի մասնահատումների դեպքում ախտորոշել 
լեղահոսության և լեղային կուտակումների առաջացման պատճառ-
ները, որոշել բուժման արդյունավետ ուղիները։  

https://doi.org/10.54503/0514-7484-2023-63.1-130
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Նյութը և մեթոդները  
 
Վերլուծվել են 2011-2021 թթ. լյարդի մասնահատման ենթարկված 

185 պացիենտի բուժման արդյունքները. հաշվի են առնվել բացա-
ռապես արմատական վիրահատության դեպքերը։ Նրանց տարիքը 
տատանվել է 18-75-ի սահմաններում, միջինը՝ 52 տարեկան։ Տղամար-
դիկ կազմել են պացիենտների 47%-ը (n=87), կանայք՝ 53%-ը (n=98)։ 
Պացիենտների բաշխումը, ըստ հիվանդությունների, ներկայացված է 
աղյուսակ 1-ում։  

 
Աղյուսակ 1 

Պացիենտների բաշխումը՝ ըստ հիվանդությունների  
 

Հիվանդություն Թիվ (%) 
Տարբեր ուռուցքների մետաստազ  95 (51,3) 
Հեմանգիոմա 41 (22,2) 
Հեպատոցելուլյար քաղցկեղ 8 (4,3) 
Խոլանգիոկարցինոմա 4 (2,15) 
Ալվեոկոկոզ 7 (3,8) 
Էխինոկոկոզ, ցիստադենոմա, գամարտոմա, 
թարախակույտ, տարածուն պատռվածքներ և այլն 

26 (14,1) 

Դոնորի ԱՀՀԷ 4 (2,15) 
Ընդհանուր 185 

 
Վիրահատական միջամտությունների ցանկը ներկայացված է 

աղյուսակ 2-ում։ 
Աղյուսակ 2 

Վիրահատական միջամտություններ 
 

Վիրահատություն Թիվ (%) 
ԱՀՀԷ 64 (34,6) 
ՁՀՀԷ 16 (8,6) 
ԼԱՀՀԷ 5 (2,7) 
ՁԼՀԷ 25 (13,5) 
ԼՁՀՀԷ 3 (1,6) 
ԱՄ < 3 սեգմենտ 66 (35,7) 
ԱՄ > 3 սեգմենտ 6 (3,3) 
Ընդհանուր 185 

 
Ծանոթություն. ԱՀՀԷ՝ աջակողմյան հեմիհեպատէկտոմիա, ՁՀՀԷ՝ ձախակողմյան 

հեմիհեպատէկտոմիա, ԼԱՀՀԷ՝ լայնածավալ աջակողմյան հեմիհեպատէկտոմիա, 
ՁԼՀԷ՝ ձախակողմյան լատերալ հեպատէկտոմիա, ԼՁՀՀԷ՝ լայնածավալ ձախա-
կողմյան հեմիհեպատէկտոմիա, ԱՄ՝ ատիպիկ մասնահատում։ 
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Լյարդի մասնահատման հիմնական ցուցումները մեծ չափերի 
հեմանգիոմաներն ու մետաստատիկ պրոցեսն են, ընդ որում վերջինիս 
դեպքում մեծամասնությունը կազմել են հաստ և ուղիղ աղիքի չարո-
րակ ուռուցքները։ 

113 պացիենտի կատարել են անատոմիական մասնահատում, 
72-ի՝ ատիպիկ: Որովայնի խոռոչի օրգանների վրա սիմուլտան միջա-
մտություն արվել է 16 դեպքում (8,6%)։ Հիմնականում միջամտու-
թյունները կատարվել են հաստ աղիքի ուռուցքի, իսկ վերականգնո-
ղականները՝ արհեստական սրբանի պատճառով։ Լյարդի մասնահատ-
ման հետ համատեղ ռադիոհաճախային աբլյացիա կատարվել է 12 
դեպքում (6,5%)։ 

Լյարդի մասնահատման տեխնիկան։ Մասնահատումների 
տեսակավորումը կատարվել է ըստ միջազգային դասակարգման [16]։ 
Անատոմիական մեծածավալ (հեմիհեպատէկտոմիա, լայնածավալ 
հեմիհեպատէկտոմիա) մասնահատումները հիմնականում սկսվել են 
դռներակի, զարկերակի և լյարդային երակների համապատասխան 
ճյուղերի մերկացումից ու կապումից։ Լեղածորանի ճյուղը մերկացվել 
և կապվել է կամ մինչև պարենքիմի հատումը, կամ ներպարենքի-
մային՝ կախված անատոմիական առանձնահատկությունից, որը հիմ-
նականում որոշվում է նախավիրահատական ՄՌՏ-խոլանգիոգրա-
ֆիայի ընթացքում։ Բոլոր պացիենտների հեպատոդուոդենալ կապանի 
վրա նախօրոք դրվել է առաձգական լարան (Պրինգլի հնարք), սակայն 
այն օգտագործվել է 64 դեպքում (35%)։ 175 դեպքում պարենքիմը 
հատվել է պղնձապատ բիպոլյար պինցետով, 8 դեպքում՝ հարմոնիկ 
նշտարով, 2 դեպքում՝ «LigaSure»-ով։ Վերքի մակերեսից լեղահոսու-
թյան առկայությունը ստուգվել է՝ այն թանզիֆով ծածկելով և լեղու 
հետագա հետքը ստուգելով։ Լեղապարկի ծորանի ծայրատից հեղու-
կային ճնշում տրվել է 15 պացիենտի։ Լեղահոսության տեղերը կարվել 
են, նույնականացված լեղածորանի ճյուղերը՝ կապվել կամ կլիպսա-
վորվել։ Բոլոր վիրահատություններն ավարտվել են ենթաստոծանիա-
կան և ենթալյարդային տարածությունների դրենավորմամբ։ Լեղային 
բարդություն են համարվել հետևյալ իրավիճակները.  

 լեղու արտահոսք որովայնի դրենաժներից, 
 լեղու սահմանափակ կուտակում, որը հաստատվել է միջ-

մաշկային դրենավորման արդյունքում, 
 որովայնի խոռոչում տարածուն հեղուկի կուտակում, որի 

դրենավորման արդյունքում ստացվել է լեղի, 
 լեղուղիների նեղացումներ՝ հաստատված ցանկացած ախտո-

րոշիչ կամ բուժական հետազոտության, միջամտության ար-
դյունքում։ 
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Ըստ ծանրության աստիճանի՝ լեղային բարդությունները դասա-
կարգվել են հետևյալ կերպ. 

I աստիճան. լեղահոսությունը շարունակվում է մինչև 5 օր և 
ինքնուրույն դադարում, 

II աստիճան. լեղահոսությունը կազմում է օրական 500 մլ և 
ավելի, շարունակվում է մինչև 10 օր և ինքնուրույն դադարում, 

III աստիճան. լեղահոսությունը դադարում կամ հետևանքները 
վերացվում են միայն նվազագույն ինվազիվ կամ էնդոսկոպիկ միջա-
մտությունների արդյունքում, 

IV աստիճան. լեղային բարդությունը հնարավոր է վերացնել 
միայն կրկնակի վիրահատությամբ [5]։  

 
Արդյունքները և քննարկումը 
 
Հետվիրահատական մահացությունը կազմել է 4,5%, հետվիրա-

հատական բարդություններ արձանագրվել են 76 դեպքում (41%), (աղ-
յուսակ 3)։ 

 
Աղյուսակ 3 

 Հետվիրահատական բարդությունների բնութագրում 
 

Բարդություն Թիվ (%) 
Բիլիար բարդություն 46 (61) 
Որովայնի խոռոչի սահմանափակ հեղուկի 
կուտակում, թարախակույտ 

8 (10,5) 

Լյարդային անբավարարություն 4 (5,3) 
Արյունահոսություն 3 (4) 
Վերքի թարախակալում 5 (6,6) 
Պնևմոնիա, պլևրիտ 9 (11,8) 
Այլ 1 (0,8) 

 
Ընդհանուր բարդությունների ճնշող մեծամասնությունը կազմել 

են լեղային բարդությունները՝ 46 դեպք (61%), որի 86%-ը եղել են լե-
ղային խուղակները։ Լեղու սահմանափակ կուտակում հայտնաբերվել 
է 18 դեպքում (լեղային բարդությունների 39%-ը), լեղային պերիտոնիտ՝ 
4 դեպքում (8,7%), լեղածորանի նեղացում՝ 3 դեպքում (6,5%)։ Եթե 
համեմատում ենք 1-ին խմբի՝ լեղային բարդություն ունեցող և 2-րդ 
խմբի՝ առանց լեղային բարդությունների պացիենտներին, ապա ստաց-
վում է, որ մահճակալային օրերն ավելի շատ են առաջին խմբում՝ 23 օր 
(14-68), ընդ որում 5 պացիենտ ընդհանուր բարվոք վիճակի շնորհիվ 
բուժումը շարունակել է ամբուլատոր, իսկ երկրորդ խմբում մահճա-
կալային օրերը կազմել են միջինը 11 օր (4-52), (p<0,001): Խմբերի միջև 
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մահացության և լյարդային անբավարարության հաճախականության 
վիճակագրական հավաստի տարբերություն չի արձանագրվել։ 

Լեղային բարդությունների վերացումը։ Բոլոր պացիենտները 
բաժանվել են ըստ ծանրության աստիճանի. 

I աստիճան՝ 21 պացիենտ (45,6%), որոնք բոլորն ունեցել են 
լեղային խուղակ, դրենաժային խողովակով դուրս է գրվել 3 պացիենտ։ 
Լեղային խուղակը գործել է միջինը 18 oր (3-35): 

II աստիճան՝ 22 պացիենտ (47,8%), բոլոր պացիենտներին կա-
տարել են լեղային սահմանափակ կուտակման պունկցիա, որի ար-
դյունքում վերջնական բուժվել է 2 պացիենտ, մնացած դեպքերում կա-
տարվել է միջմաշկային դրենավորում ԳՁՀ հսկողության պայման-
ներում։ Շարունակվող լեղահոսության պատճառով 4 պացիենտի կա-
րիք է եղել կատարել լեղուղիների միջմաշկային միջլյարդային դրե-
նավորում, իսկ նրանցից երկուսին, լեղածորանի ստենոզի պատճա-
ռով, միջմաշկային միջլյարդային դրենաժից արտաքին-ներքին ստեն-
տավորում։ Լեղային խուղակի առկայության միջին օրերի թիվը 48 է 
(18-115 օր)։  

III աստիճան՝ 3 դեպք (6,5%). շարունակվող լեղային պերի-
տոնիտի պատճառով պահանջվել է երկու կրկնակի վիրահատություն, 
լեղուղիների դրենավորման տեխնիկապես անհնար լինելու պատ-
ճառով՝ մեկ:  

Լեղային բարդությունների առաջացման ռիսկի գործոնները 
Պացիենտները բաժանվել են երկու խմբի. 1-ին խումբ՝ լեղային 

բարդություններով 46 պացիենտ, 2-րդ խումբ՝ առանց լեղային բար-
դությունների 139 պացիենտ։ Համեմատվել է նախա- և ներվիրա-
հատական 24 գործոն, որոնցից 7-ի դեպքում եղել է վիճակագրորեն 
զգալի տարբերություն։ Դրանք են՝ լյարդի կրկնակի մասնահատում, 
երեք և ավելի սեգմենտի մասնահատում, աջակողմյան հեմիհեպա-
տէկտոմիա, ատիպիկ մասնահատում, սիմուլտան վիրահատություն-
ներ, լեղածորանների արտալյարդային մերկացում և կապում, որո-
վայնի վերին հարկում կատարված վիրահատության առկայություն 
(աղյուսակ 4,5)։ 

Աջակողմյան հեմիհեպատէկտոմիայից հետո լեղահոսություն 
արձանագրվել է 27 դեպքում (32%) 75 պացիենտի պարագայում, ձա-
խակողմյան հեմիհեպատէկտոմիայից հետո՝ ընդհանուր 28-ից 3 դեպ-
քում (7,1%, p<0,01)։ Ընդհանուր առմամբ կատարվել է 123 անատո-
միական մասնահատում՝ հեմիհեպատէկտոմիա, լայնածավալ հեմիհե-
պատէկտոմիա, լեղածորանի արտալյարդային մերկացման և կապման 
ժամանակ զարգացել է լեղահոսություն 31 դեպքում (47%) 65 պա-
ցիենտի  պարագայում,  ներլյարդային  լեղածորանի  կապման  ժամա- 
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Աղյուսակ 4 
Ռիսկի մոնոգործոնների վերլուծություն 

 
Գործոն Ուսումնասիրությունների թիվը p 

բիլիար 
բարդություններ

n=46 

առանց բիլիար 
բարդությունների 

n=139 
Արական սեռ 22 (47,8%) 57 (41%) աննշան 

Տարիք 51,2 (18-70) 53 (18-75) աննշան 
Ուղեկցող 
հիվանդություն 

19 (41,3%) 65 (46,7%) աննշան 

Նեոադյուվանտ 
քիմիաթերապիա 

25 (54,3%) 72 (52%) աննշան 

Որովայնում կատարված 
վիրահատություն  

18 (39%) 31 (22,8%) < 0,05 

Կրկնակի 
մասնահատում 

8 (17%) 11 (8%) < 0,05 

Չարորակ պրոցես 36 (80%) 108 (78%) աննշան 
Բարձր բիլիռուբինեմիա 3 (6,5%) 18 (13%) աննշան 

Հեպատոցելուլյար 
քաղցկեղ 

2 (4,3%) 4 (3%) աննշան 

Խոլանգիոկարցինոմա 1 (2,1%) 3 (2,15%) աննշան 

Ալվեոկոկոզ 3 (6,5%) 2 (1,5%) < 0,05 

ԱՀՀԷ 27 (58,6%) 37 (26,6%) < 0,01 

ԼԱՀՀԷ 2 (4,3%) 3 (2,1%) աննշան 

ՁՀՀԷ 3 (6,5%) 22 (15,8%) աննշան 

ԼՁՀՀԷ 1 (2,1%) 2 (1,4%) աննշան 
ԱՄ 12 (26%) 60 (43,2%) < 0,01 

3 և ավելի սեգմենտի 
մասնահատում 

36 (78%) 55 (39,5%) < 0,01 

Սիմուլտան 
վիրահատություններ 

3 (6,5%) 4 (2,9%) < 0,01 

Լիմֆոդիսեկցիա 2 (4,3%) 6 (4,4%) աննշան 

Ռադիոհաճախային 
աբլյացիա 

4 (8,6%) 8 (5,7%) աննշան 

Պրինգլի հնարքի 
կիրառում 

20 (43,4%) 44 (31,6%) աննշան 

Լեղածորանի արտա-
լյարդային մերկացում, 
Լեղուղիների արտաքին 
դրենավորում 

31 (67%) 
 
 

10 (21,7%) 

24 (17,2%) 
 
 

21 (15,1%) 

< 0,01 
 
 

աննշան 

Տախոկոմբի կիրառում 8 (17,3%) 25 (17,9%) աննշան  

Լեղուղիների հերմետի-
կության ստուգում 

4 (8,6%) 11 (7,9%) աննշան 
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Աղյուսակ 5 
Բազմագործոնային վերլուծության արդյունքները 

 
Գործոն p Հավանականությունների 

հարաբերակցությունը 
Վիրահատություն 
որովայնում 

աննշան 1,3 (0,7-3,2) 

Կրկնակի մասնահատում աննշան 2,4 (0,8-7,1) 
Ալվեոկոկոզ աննշան 3 (0,5-14,5) 
3 և ավելի սեգմենտի 
մասնահատում 

աննշան 0,8 (0,35-2,6) 

ԱՀՀԷ 0,02 3,1 (1,3-8,2) 
ԱՄ աննշան 1 (0,6-2,5) 
Ծորանների արտալյարդային 
մերկացում, հատում 

0,005 3 (1,3-6,5) 

 
նակ՝ 58-ից 11 դեպքում (18%, p<0,05): ԱՀՀԷ-ից և ՁՀՀԷ-ից հետո լեղա-
հոսությունը համեմատվել է, ինչի արդյունքում պարզվել է, որ բլթային 
ծորանների ներլյարդային հատման դեպքում վիճակագրորեն հավաս-
տի տարբերություն չկա (համեմատվել է 15 ԱՀՀԷ (20%) և 3 ՁՀՀԷ 
(10,7%, p=0,3): Արտալյարդային եղանակով բլթային լեղածորանը մշա-
կելիս լեղահոսություն ավելի հաճախ ի հայտ է գալիս ԱՀՀԷ-ի ժամա-
նակ՝ 19 դեպք (42,2%) 45 պացիենտի պարագայում, ՁՀՀԷ-ի ժամանակ՝ 
1 դեպք (8,3%) 12 պացիենտի պարագայում (p<0,01): Այսպիսով, ԱՀՀԷ-ի 
դեպքում բլթային ծորանի արտալյարդային մերկացումը և հատումը 
լեղային բարդությունների առաջացման ռիսկի գործոններ են։ 

Լեղահոսության հիմքում մեծամասամբ ընկած է պարենքիմի 
հատման մակերեսին հատված ծորանների հերմետիկության խախ-
տումը։ Դեպքերի մի մասում լեղահոսությունը դրենավորվում է որո-
վայնի դրենաժներով, և այլ, ավելի լուրջ բարդություններ չեն առաջա-
նում։ Սակայն լեղու կուտակման, երկարատև լեղահոսության պա-
րագայում ի հայտ են գալիս տեղային բորբոքային երևույթներ, և եթե 
դրանք մոտ են խոշոր տրամաչափի լեղածորաններին, կարող են 
առաջացնել ֆիբրոզ փոփոխություններ, հետագայում էլ՝ կայուն նե-
ղացում։ Լյարդի պարենքիմի կոմպենսատոր արագ աճը կարող է 
հանգեցնել լեղածորանի նեղացման, ընդհուպ ծորանի ոլորման [6,11]։ 
Գրականության մեջ հիշատակվում են նաև հեռավոր բարդություններ, 
ինչպիսին է բրոնխոբիլիար խուղակը, որը կարող է ի հայտ գալ վիրա-
հատությունից մի քանի տարի անց։ 

 Վիրահատության առաջին օրերին որովայնի դրենաժներից, 
մասնավորապես հատված մակերեսի մանր ճյուղերից եկող արտադ-
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րության մեջ կարող է լինել լեղու որոշակի պարունակություն, որը 
հիմնականում ինքնաբերաբար դադարում է՝ առանձնապես չծանրաց-
նելով պացիենտի վիճակը։ Հարց է առաջանում. ե՞րբ այս խնդիրը 
համարել բարդություն. դրա համար առաջարկվում է որոշել լեղու 
խտությունն արտազատվող հեղուկում, լեղու պարունակությամբ ար-
տադրության տևողությունը և ծավալը։ Տարբեր մոտեցումների դեպ-
քում ստացվում են լյարդի մասնահատումների ժամանակ ի հայտ եկող 
լեղային բարդությունների՝ իրարից բավականին տարբեր տվյալներ, 
ինչը դժվարացնում է արդյունքների համեմատումը [7]։  

Ըստ մեր հետազոտության՝ լեղային բարդությունների պատճա-
ռով մահացության աճ չի արձանագրվել, սակայն տարբեր հեղինակ-
ների աշխատություններում տարբեր արդյունքներ են։ Լեղային բար-
դությունների ծանրակշիռ մասը վերացվում է պահպանողական (36%) 
կամ նվազագույն ինվազիվ և էնդոսկոպիկ եղանակներով (48%), դեպ-
քերի 6%-ը՝ կրկնակի վիրահատությամբ։ 

Արդյունքների վերլուծությունը թույլ է տալիս ասել, որ լեղային 
բարդությունների գերակշիռ մասը կարելի է վերացնել պահպանո-
ղական և նվազագույն ինվազիվ մեթոդներով։ Պետք է նշել նաև, որ 
կրկնակի վիրահատության անհրաժեշտության դեպքում այն պետք է 
կատարել հնարավորինս շուտ՝ խուսափելու համար սեպսիսից և հե-
տագա պոլիօրգան անբավարարությունից, որոնք պացիենտի մահվան 
հիմնական պատճառներն են [2,3,13]։ Հրատարակված որոշ աշխա-
տանքներում լեղահոսության պատճառների թվում նշվում են տարիքը, 
ներլյարդային խոլանգիոկարցինոման, լեյկոցիտների քանակը մինչև 
վիրահատությունը, IV սեգմենտի մասնահատումը, կենտրոնական 
մասնահատումը, վիրահատության տևողությունը, ինչպես նաև սուր 
խոլանգիտի երևույթներից մինչև վիրահատությունն ավելի քիչ, քան 
մեկ ամիս ժամկետը [1,2,13,15]։ Թեմայի վերաբերյալ մի աշխատու-
թյունում ներկայացվել է ֆիբրինային սոսնձի՝ որպես լեղահոսության 
կանխարգելման գործոնի կիրառումը [10], սակայն մեկ այլ, ավելի 
մեծածավալ հետազոտությամբ հերքվել է դա. մենք ևս կարծում ենք, որ 
«Տախոկոմբ» ֆիբրին-կոլագենային միջոցի օգտագործումը չի ազդում 
լեղահոսության հաճախականության վրա։ Լեղածորանների հերմետի-
կության ստուգումը ֆիզիոլոգիական լուծույթով ևս չի տալիս սպաս-
վող արդյունքը, քանի որ լեղահոսությունը հիմնականում լինում է 
մանր ճյուղերից, և թափանցիկ հեղուկը չի երևում։ Լեղահոսության 
բարդությունների տոկոսը կարելի է իջեցնել՝ օգտագործելով գունային 
լուծույթներ՝ ինդոցիանին կանաչ, մեթիլեն կապույտ [5,16]։ 

Մեր աշխատանքում ներկայացրել ենք լեղային բարդությունների 
ռիսկի հետևյալ գործոնները. ԱՀՀԷ-ի դեպքում լեղածորանի արտա-
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լյարդային մերկացում և կապում, որի բացատրությունը հետևյալն է. 
հեպատոդուոդենալ կապանի խոր մերկացումը կարող է առաջացնել 
լեղածորանի անոթազրկում և հետագա նեկրոզ։ Բացի դրանից, տվյալ 
շրջանում ծորանի հատումը մեծացնում է բիֆուրկացիայի և I սեգ-
մենտի ծորանի վնասման ռիսկը, որը կարող է միանալ և՛ աջ, և՛ ձախ 
ծորանին։ Եվ երրորդ պատճառն աջ ծորանի զգալի կարճ լինելն է ձախ 
ծորանի համեմատ։ Արդյունքում աջ ծորանը մերկացնելիս և կապելիս 
խիստ մեծանում է բիֆուրկացիայի վնասման կամ ստենոզի առաջաց-
ման հավանականությունը։ 

Կատարվել է լյարդի մասնահատման ենթարկված 185 պա-
ցիենտի բուժման արդյունքների հետադարձ ուսումնասիրություն։ Հե-
տազոտվել է նախա- և ներվիրահատական 24 գործոն։ Լեղային բար-
դություն զարգացել է 24,8% դեպքում, որը, սակայն, չի ազդել մահա-
ցության ցուցանիշի վրա։ Արձանագրվել են լեղահոսության առաջաց-
ման ռիսկի գործոնները՝ աջակողմյան հեմիհեպատէկտոմիայի ժամա-
նակ բլթային լեղածորանի արտալյարդային մերկացումը, կապումը և 
հատումը։ 

Լեղային բարդությունների վերացման գործում արդյունավետ են 
պահպանողական բուժումը և նվազագույն ինվազիվ մեթոդները (միջ-
մաշկային դրենավորումներ). դրանց արդյունավետությունը 93,5% է։ 
Կրկնակի վիրահատություն պահանջվում է շատ քիչ դեպքերում։ 
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Причины и лечение билиарных осложнений при  

резекции печени 
 

А.А. Барсегян, А.А. Восканян, Р.М. Кургинян, А.С. Галумян,  
Г.В. Арутюнян, Д.И. Петросян 

 
Проведено ретроспективное изучение результатов лечения 185 больных, 

перенесших резекцию печени. Билиарное осложнение развилось в 24,8% случаев, 
но они не повлияли на показатель летальности. Нами исследованы 24 пред- и 
интраоперационных фактора, зарегистрированы факторы риска возникновения 
желчеистечения: внепеченочное обнажение, перевязка и пересечение долевого 
желчного протока при правосторонней гемигепатэктомии. Консервативное лече-
ние и малоинвазивные методы (чрескожное дренирование) эффективны при 
устранении билиарных осложнений, их эффективность составляет 93,5%. Пов-
торная операция требуется в редких случаях. 
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Causes and Treatment of Biliary Complications in Liver Resections 
 

H. A. Barseghyan, A. A. Voskanyan, R. M. Kurghinyan,  
A. S. Galumyan, H. V. Harutyunyan, D. I. Petrosyan  

 
A retrospective study of the results of treatment of 185 patients who underwent 

liver resection was carried out. Biliary complications developed in 24,8% of cases, but 
they did not affect the mortality rate. 24 pre- and intraoperative factors were studied, 
risk factors for bile leakage were recorded: extra hepatic exposure, ligation and intersec-
tion of the lobar bile duct during right-sided hemihepatectomy. Conservative treatment 
and minimally invasive methods (percutaneous drainage) are effective in eliminating 
biliary complications, their effectiveness is 93,5%. Reoperation is required in rare cases. 

 

Գրականություն  
1. Ахаладзе Г.Г., Гребенкин Е.Н.,Чхиквадзе В.Д., Станоевич У.С., Гончаров С.В. 

Симультанные лапароскопические резекции печени: опыт одного центра. 
Альманах клинической медицины. 2018,46, 6, с. 592–597. 

2. Патютко Ю., Сагайдак И. и др. Хирургическое лечение первичного рака печени. 
Практ. онкология, 2008, т 9,  4, с. 197-201. 

3. Поляков А.Н., Подлужный Д.В., Мамонтов К.Г., Бородин Д.Г., Патютко Ю.И. 
Комбинированное лечение больных колоректальным раком с метастатическим 
поражением печени. Ж. Фарматека, 2012, 18, с.42-49. 

4. Тимошенкова А., Катанов Е. и др. Причины желчеистечений после резекции 
печени . Практ. медицина, 2016, 5(97), с. 53-57. 

5. Тимошенкова А., Катанов Е., Долгов О., Прокопьев С. Факторы риска развития 
желчеистечения после резекции печени. Современные проблемы науки и 
образования, 2018, № 2.  

6. Чардаров Н., Билиарные осложнения после резекций печени. Ж. Хирургия 
им. Н.И. Пирогова, 2010,(8), с.61-68. 

7. Чардаров Н.К., Багмет Н.Н., Шатверян О.Г. и др. Факторы риска развития 
билиарных осложнений после резекции печени. Анналы хирургической гепато-
логии, 2010, N 3,с.76. 

8. Capussoti L., Ferrero A. et al. Bile leakage after hepatic resection, Were is the risk?. 
Arch Surg., 2006, v.141, pp. 690-694. 

9. Cescon M., Vetrone G. et al. Trends in perioperative outcome after hepatic resection. 
Analysis of 1500 consecutive unselected cases over 20 years. Ann. Surg., 2009, v. 249, 
pp. 995-1002.  

10. Figueras J., Llado L. et al. Application of fibrin glue sealants after hepatectomy does 
not seem justified. Results of a randomized study in 300 patients. Ann. Surg., 2007, v. 
245, pp. 536-542. 

11. Hasegawa K., Yazumi S. et al. Endoscopic management of postoperative biliary 
complications in donors for living donor transplantation. Clin. Gastroenterol. Hepatol., 
2003, v. 1, p. 183-188. 

12. Kondo K., Chijiiwa K. et al. Hepatic resection is justified for elderly patients with 
hepatocellular carcinoma.Wld J. Surg.. 2008, v.32, pp. 2223-2229. 

13. Li S., Liang L., Peng B. et al. Bile leakage after hepatectomy for hepatolithiasis. Risk 
factors and manangment. Surg., 2007, v. 141, pp. 340-345. 

14. Norio Kubo, Ken Shirabe. Treatment strategy for isolated bile leakage after 
hepatectomy: Literature review, Ann. Of Gastroenterogical Surgery, 2020, v. 4, I. 1, pp. 
47-55. 

15. Okabayashi T., Nishimori I. et al. Risk factors and predictors for surgical site infection 
after hepatic resection. J. Hospital Infection, 2009, v.73, pp. 47-53. 

16. Strasberg S. Nomenclature of hepatic anatomy and resections. A revew of the Brisbane 
2000 system. J. Hepatobiliary Pancreat Surg., 2005, v.12, pp. 351-355.  



 140  Медицинская   наука  Армении  НАН   РА    т.   LXIII   № 1   2023 

 
ՀՏԴ 616.832-089 

DOI:10.54503/0514-7484-2023-63.1-140 
 

Էնդոսկոպիկ տրանսնազալ վիրաբուժությունը  
ուղեղ-ողնուղեղային հեղուկի արտահոսքով ուղեկցվող 

ախտաբանական վիճակների դեպքում 
 

Ա. Ս. Կոշտոյան, Լ. Ս. Մովսիսյան, Լ. Ա . Պետրոսյան,  
Յ. Օ. Ղուկասյան, Հ. Ա. Զարգարյան, Ա. Հ. Մկրտչյան,  

Ն.Ռ. Նահապետյան 
 

«Աստղիկ» բժշկական կենտրոն 
0032, Երևան, Դ. Վարուժան 28/1 

Երևանի պետական բժշկական համալսարան 
ԼՕՌ հիվանդությունների ամբիոն 

0025, Երևան, Կորյունի փ., 2 
 

Բանալի բառեր. առաջային գանգափոսի դեֆեկտ, ուղեղ-ողնու-
ղեղային հեղուկ, լիկվորեա 
 

Առաջային գանգափոսի դեֆեկտով պայմանավորված ուղեղ- 
ողնուղեղային հեղուկի արտահոսքը (լիկվորեա) արդիական խնդիր է 
քիթ-կոկորդ-ականջաբանության և նյարդավիրաբուժության մեջ: Լիկ-
վորեայի հիմքում ընկած է ոչ նորմալ հարաբերակցությունը քթի խո-
ռոչի, հարքթային ծոցերի և ենթաոստայնային (սուբառախնոիդալ) տա-
րածության միջև: 

 
Աշխատանքում նկարագրված են սպոնտան և ուռուցքով պայմա-

նավորված ուղեղ-ողնուղեղային հեղուկի արտահոսքի 2 դեպքի կլինի-
կական արտահայտությունը, ախտորոշումը, վիրահատական բուժման 
նկարագրությունը՝ համապատասխան մոտեցումներով և բուժման ար-
դյունքներով:  

 
Ներածություն  

 
Առաջային գանգափոսի դեֆեկտներով պայմանավորված ուղեղ- 

ողնուղեղային հեղուկի (լիկվոր) արտահոսքն արդիական խնդիր է 
քիթ-կոկորդ-ականջաբանության և նյարդավիրաբուժության մեջ:  
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Ուղեղ-ողնուղեղային հեղուկի արտահոսքի հիմքում ընկած է ոչ 
նորմալ հարաբերակցությունը քթի խոռոչի, հարքթային ծոցերի և են-
թաոստայնային (սուբառախնոիդալ) տարածության միջև: Հիմնական 
պատճառներն են՝գլխուղեղի տրավմաները, նորագոյացությունները, 
յաթրոգեն (հաճախ որպես էնդոսկոպիկ վիրահատությունների բար-
դություն), ինքնաբուխ (գանգուղեղային ճնշման բարձրացում), [24,25]: 
Ֆիստուլայի առավել հաճախ հանդիպող տեղամասեր են Էթմոիդալ 
ծակոտկեն թիթեղը, հիմային ծոցի հետին, կողմնային պատերը: Առա-
վել հազվադեպ հանդիպում է ճակատային ծոցի հետին պատի դե-
ֆեկտը [27]: 

Ախտորոշման համար հարկավոր է հավաքել մանրակրկիտ 
անամնեզ, քանի որ ուղեղ-ողնուղեղային հեղուկի արտահոսքը հեշ-
տությամբ կարելի է շփոթել ալերգիկ ռինիտի հետ: Լիկվորեայի ժա-
մանակ դիտվում է մշտական քթահոսություն հատկապես գլուխը կա-
խելիս, որը կարող է լինել շատ առատ (թաշկինակի ախտանիշ): Կլի-
նիկական դրսևորումներն են՝ մետաղական համ բերանում, մենինգեալ 
ախտանիշներ՝ գլխացավ, որն անցնում է հորիզոնական դիրքում (օր-
թոստատիկ գլխացավ), սրտխառնոց, փսխում: Որպես բարդություն 
կարող են դիտվել մենինգիտ, մենինգոէնցեֆալիտ, միելիտ, պնևմոցե-
ֆալիա, գանգուղեղային նյարդերի դիսֆունկցիաներ, գաստրիտ և այլ 
բարդություններ: Ախտորոշման համար կատարվում է հեղուկի բակ-
տերիոլոգիական հետազոտություն՝ որոշելու համար հեղուկի մեջ 
գլյուկոզի մակարդակը, որը նորմայում կազմում է արյան գլյուկոզի 
2/3-ը: Ոսկե ստանդարտ է համարվում β-2 տրանսֆերինի ֆրակցիայի 
(tau protein) և Beta-trace սպիտակուցի որոշումը [1,2,16,32]: Կատարվում 
են հարքթային ծոցերի համակարգչային շերտագրում (ՀՇ), բարձր լու-
սաչափման ՀՇ (HRCT), ՀՇ ցիստեռնոգրաֆիա կոնտրաստով, որը ևս 
համարվում է ոսկե ստանդարտ, հարկ եղած դեպքում կատարվում է 
մագնիսառեզոնանսային ցիստեռնոգրաֆիա [5,7,15,18,19,26,30,31,35]: Ախ-
տորոշման նպատակով կատարվում է նաև Na լուծույթով նոսրացված 
5% ֆլուորեսցեինի ինտրատեկալ ներարկում (ողնուղեղային՝ սուբա-
ռախնոիդալ տարածություն), որի արդյունքում ուղեղ-ողնուղեղային 
հեղուկը փոխում է գույնը գորշականաչավունի՝ այսպիսով առավել 
տեսանելի դարձնելով ֆիստուլայի տեղամասը և լիկվորի արտահոսքը 
(մեթոդը ոչ միշտ է կիրառելի, քանի որ կարող է առաջացնել լուրջ 
նյարդաբանական խանգարումներ), [3,4,6,8-14,20,22,28,29]: 

Ոչ մեծ դեֆեկտների դեպքում բուժումը կատարվում է կոնսեր-
վատիվ եղանակով: Ցուցված են դեհիդրատացիոն թերապիա, հակա-
բիոտիկաթերապիա, հակաբակտերիալ, հակահիպերտենզիվ դեղո-
րայք, անկողնային ռեժիմ, ըստ ցուցման՝ գոտկային դրենաժ (3-5 օր): 10 
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օրվա ընթացքում ախտանիշների չդադարելու դեպքում ցուցված է վի-
րահատական բուժում: Գոյություն ունեն դեֆեկտի վերականգնման 
ներքթային և արտաուղեղային մոտեցումներ: Ներկայումս ժամանա-
կակից և քիչ տրավմատիկ եղանակ է համարվում էնդոսկոպիկ ներ-
քթային (տրանսնազալ) մոտեցումը: Դեֆեկտների վերականգնման հա-
մար որպես աուտոտրանսպլանտատ կարող են ծառայել հետևյալ նյու-
թերը՝ ազատ լորձաթաղանթ (free mucosal grafts), ոտիկի վրա լորձա-
թաղանթային լաթ (pedicled mucosal graft), վերնաճառ-լորձաթա-
ղանթային լաթ (mucoperichondrium), ճարպ, փակեղ, մկան, խեցու ոս-
կոր (turbinate bone), միջնապատի ոսկոր, պտկաձև ելունի ոսկոր, դա-
տարկ, հոմոլոգ պերիկարդ (blanked, homologous pericardium), [33]: Ներ-
քթային եղանակով կիրառվող մոտեցումներն են՝ bath plug technique 
[34], sandwich grafting technique [23], հյուսվածքների ամրացման տեխնի-
կա (tissue reinforcement), [21]: 

Հյուսվածքների տեղադրման 3 տարբերակներն են` լոսկուտի 
տեղադրում կարծր ուղեղապատյանի և ոսկրի միջև (underlay/ inlay 
technique), լոսկուտի տեղադրում ոսկրային դեֆեկտի վրա՝ քթածո-
ցային (սինոնազալ) խոռոչի գմբեթում (overlay/onlay), կոմբինացված 
եղանակ [17]: 

 
 
Կլինիկական դեպքեր 
 
Կլինիկական դեպք 1 
Պացիենտը 41 տարեկան տղամարդ էր,ով դիմել էր «Աստղիկ» 

ԲԿ՝ շուրջ 2 ամիս գանգատվելով գլխացավերից, որի կապակցությամբ 
ուղեգրվել էր նյարդավիրաբուժական բաժանմունք: Կատարվել է 
գլխուղեղի ՄՌՇ (նկ. 1), ըստ որի՝ հայտնաբերվել է կիստոզ-սոլիդ գո-
յացություն  տեսանյարդի  խաչվածքի  և  թրքական  թամբի  շրջանում  

 
 
 
 
 
 
 

Նկ. 1. Գլխուղեղի ՄՌՇ կիստոզ-
սոլիդ գոյացություն տեսանյարդի 
խաչվածքի և թրքական թամբի 

շրջանում 
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(մակրոադենոմա): Գոյացության չափսերն են՝ լայնություն՝ 3,3 x 4,7 սմ, 
առաջահետին չափս՝ մինչև 4,9 սմ: Այն իր ստորին բևեռում ներթա-
փանցում էր հիմային ծոց: Դիտվում էին III փորոքի հատակի դեֆոր-
մացիաներ, IV փորոքը՝ ինտակտ: Նշանակվել է դեղորայքային բուժում 
(դոստինեքս,Vit. D): 2 ամիս անց կատարվել է կրկնակի ՄՌՇ, ըստ որի՝ 
դեղորայքի ֆոնին դիտվել է գոյացության չափսերի փոքրացում՝ լայ-
նություն՝ 2,9 x 3,3 սմ, առաջահետին չափս՝ 2,6 սմ: Դեպի հիմային ծոց 
գոյացության սուբտոտալ ներհրում, III փորոքի հատակի դեֆորմա-
ցիաներ, IV փորոքը՝ ինտակտ: Քանզի ուռուցքը փոքրացել էր, և կային 
III փորոքի հատակի դեֆորմացիաներ, պացիենտը սկսել էր գանգատ-
վել մշտական քթահոսությունից և լիկվորեայի կասկածով ուղեգրվել 
ՔԿԱ բաժանմունք: Ծոցի պատի դեֆեկտը հայտնաբերելու նպատակով 
ցուցվել է կատարել գլխի համակարգչային ցիստեռնոգրաֆիա, սակայն 
պացիենտն ուներ կոնտրաստ նյութի կիրառման հակացուցում: Այս-
պիսով, նախորդ ՄՌՇ-ից 1 շաբաթ անց կատարվել է հարքթային ծո-
ցերի ՀՇ (նկ. 2,3), ախտորոշվել են թրքական թամբի շուրջ 1,3 x 2,5 սմ 
գոյացություն, աջ հիմային ծոցի վերին պատի քայքայում, 1,1 սմ չափով 
գոյացության ներհրում հիմային ծոց, ծոցում հեղուկի հորիզոնական 
մակարդակ: 
 

 
 

Նկ. 2, 3. Հարքթային ծոցերի ՀՇ գոյացության ներհրում հիմային ծոց,աջ 
հիմային ծոցի վերին պատի քայքայում, ծոցում հեղուկի հորիզոնական 

մակարդակ 
 
Կատարվել է ուղեղ-ողնուղեղային հեղուկի բակտերիոլոգիական 

հետազոտություն, հաստատվել է լիկվորի առկայությունը: Նախավի-
րահատական փուլում, ինչպես նաև վիրահատության ընթացքում չի 
կատարվել ֆլուորեսցեինով լիկվորի ներկում: 14 օր անց ՔԿԱ բաժան-
մունքում կատարվել է վիրահատություն՝ հիմային ծոցի վերին պատի 
դեֆեկտի վերականգնում էնդոսկոպիկ տրանսնազալ եղանակով:  
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Նկ. 4-15. Հիմային ծոցի վերին պատի դեֆեկտի վերականգնում էնդոսկոպիկ 
տրանսնազալ եղանակով 
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Նկ.16-21. Մաղոսկրի ծակոտկեն թիթեղի դեֆեկտի փակում էնդոսկոպիկ 
տրանսնազալ եղանակով 
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Բացվել է հիմային ծոցը (նկ. 4): Քթի միջնապատի հետին՝ ոսկրա-
յին հատվածում լորձաթաղանթի վրա կատարվել է հորիզոնական 
կտրվածք, առանձնացվել է լորձաթաղանթը` հետագայում անոթա-
վորող ոտիկով լաթ ստեղծելու նպատակով (նկ.5,6): Հեռացվել են քթի 
միջնապատի ոսկրային հատվածները, ռոստրումը, հիմային ծոցի միջ-
խտրոցային միջնապատը, որից հետո վիզուալիզացվել է գոյացու-
թյունը և հեռացվել (նկ.7,8): Դեֆեկտից ներս տեղադրվել է ցելյուլոզա 
(նկ.9,10): Նախապես հարպորտային շրջանից վերցվել է ճարպ (ավելի 
մեծ, քան դեֆեկտը), (նկ.11): Ճարպը տեղադրվել է դեֆեկտից ներս 
(նկ.12), ճարպի վրա տեղադրվել է կոլագենային սպունգ (tachosil), 
(նկ.13,14): Այնուհետև միջնապատի լորձաթաղանթի ոտիկի վրա ձևա-
վորված լաթը շրջվել է շերտերի վրա՝ հետագա սնուցում ապահովելու 
նպատակով (նկ.15): Վերջում տեղադրվել է հեմոստատիկ սպունգ (gel-
foam): Հետվիրահատական շրջանում նշանակվել են լայն սպեկտրի 
հակաբիոտիկներ, ցուցվել գլխատակի բարձր դիրք, խուսափել ներ-
գանգային ճնշումը բարձրացնող միջամտություններից: 

Պացիենտը հետազոտվել է հետվիրահատական մոտակա (3 
ամիս անց) և հեռակա (1 տարի անց ) շրջաններում: Բուժառուն որևէ 
գանգատ չի նշել, օբյեկտիվ քննության ժամանակ պաթոլոգիկ փո-
փոխություններ չեն դիտվել, ըստ հարքթային ծոցերի ՀՇ-ի՝ լիկվորոդի-
նամիկայի խանգարում չի դիտվել: 

 
Կլինիկական դեպք 2 
 
Պացիենտը 50 տարեկան տղամարդ էր, ով 24 օր շարունակ 

գանգատվում էր մետաղական համից բերանում և գլուխը կախելիս 
անդադար հեղուկի արտահոսից: Պատճառ չէր նշում: Անամնեզում 
փոքր տարիքում նշում էր բարձր ներգանգային ճնշում, որը կարգա-
վորվել էր: Կատարվել է համակարգչային ցիստեռնոգրաֆիա, ըստ 
որի՝ հայտնաբերվել է մաղոսկրի ծակոտկեն թիթեղի ճեղք (նկ.16-ում 
երևում է կոնտրաստ նյութի կուտակումը): 

Կատարվել է վիրահատություն՝ մաղոսկրի ծակոտկեն թիթեղի 
դեֆեկտի փակում էնդոսկոպիկ տրանսնազալ եղանակով: 

Նախապես հարպորտային շրջանից վերցվել է ճարպ: Վիզուալի-
զացվել է լիկվորի արտահոսքը, առանց ֆլուորեսցեինի կիրառման 
(նկ.17): Ճարպը տեղադրվել է դեֆեկտից ներս (նկ.18), որի վրա տե-
ղադրվել է կոլագենային սպունգ (tachosil), (նկ.19): Այնուհետև միջին 
խեցու լորձաթաղանթը շերտազատվել է ոսկրային հատվածներից, և 
ազատ լորձաթաղանթային լաթը շրջվել է դեֆեկտի վրա՝ հետագայում 
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անոթավորում ապահովելու նպատակով (նկ.20): Այնուհետև լորձա-
թաղանթի վրա տեղադրվել է հեմոստատիկ սպունգ (gelfoam), (նկ.21): 

Հետվիրահատական շրջանում նշանակվել է դեղորայքային բու-
ժում՝ դիակարբ 250 մգ, 3 օր, լայն սպեկտրի հակաբիոտիկներ, բացառ-
վել է ներգանգային ճնշումը բարձրացնող ցանկացած գործողություն:  

Վիրահատությունից 2 ամիս անց բուժառուն նշում էր գլխացավ, 
սակայն քթարտադրություն չի նշել: Նյարդավիրաբույժների կողմից 
ախտորոշվել է բարձր ներգանգային ճնշում և հիդրոցեֆալիա: Կա-
տարվել է վենտրիկուլոպերիտոնեալ շունտավորում՝ հավելյալ լիկ-
վորի արտահոսք ապահովելու և այդպիսով ներգանգային ճնշումն 
իջեցնելու նպատակով: Հինգ ամիս անց կատարվել է գլխուղեղի ՄՌՇ. 
պաթոլոգիկ փոփոխություններ չեն դիտվել:  

 
Եզրակացություն 
 
Այսպիսով, ուղեղ-ողնուղեղային հեղուկի արտահոսքով ուղե-

կցվող առաջային գանգափոսի դեֆեկտների վերականգնումն էնդոսկո-
պիկ եղանակով անվտանգ է և արդյունավետ: «Bath-blug»-ը հուսալի, 
արդյունավետ մեթոդ է, ապահովում է հետվիրահատական շրջանի 
թեթև ընթացք, չպահանջելով քթի խոռոչի տամպոնադա` այն նվազեց-
նում է հիվանդի դիսկոմֆորտի զգացողությունը:  

 
Ընդունված է 07.11.22 

 
 

Эндоскопическaя трансназальная хирургия при патологических 
состояниях, сопровождающихся оттоком спинномозговой 

жидкости 
 

А. С. Коштоян, Л. С. Мовсисян, Л. А. Петросян, Ю. О. Гукасян,  
Г. А. Заргарян, А. A. Мкртчян, Н. Р. Нагапетян 

 
Истечение цереброспинальной жидкости (ликворея), вызванное дефектом 

дна передней черепой ямки, считается актуальной проблемой в оторинола-
рингологии и нейрохирургии. Ликворея обусловлена аномальным соотношением 
между полостью носа, пазух и субарахноидальным пространством. 

В данной работе описаны клинические проявления, диагностика, доступы и 
результаты оперативного лечения двух случаев – спонтанной и индуцированной 
опухолью ликвореи. 
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Endoscopic Transnasal Surgery in Pathological Conditions 
Accompanied by Cerebrospinal Fluid Leakage  

 
A. S. Koshtoyan, L. S. Movsisyan, L. A. Petrosyan, Y. O. Ghukasyan,  

H. A. Zargaryan, A. H. Mkrtchyan, N. R. Nahapetyan 
 

Cerebrospinal fluid (CSF) leakage due to anterior skull base defect is considered 
a topical issue in otorhinolaryngology and neurosurgery. An abnormal relation between 
the nasal cavity, the sinuses and the subarachnoid space causes CSF leakage.  

The clinical manifestations, diagnosis, surgical approaches and results of 
treatments of two cases, spontaneous and tumor-induced CSF leakage, have been 
described in this work.  
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Введение 
 
В течение последних десятилетий во всем мире отмечается 

отчетливая тенденция роста заболеваемости злокачественными опухолями 
женской половой сферы. Несмотря на значительные успехи, достигнутые 
в последние годы в профилактике и лечении онкогинекологических забо-
леваний, показатели заболеваемости и смертности от рака шейки матки, 
рака яичников и рака эндометрия остаются высокими [6-9]. Вопросы 
оптимизации лечения больных злокачественными опухолями женских 
гениталий по-прежнему остаются в центре внимания современной онко-
гинекологии. Вместе с тем при планировании лечения клиницист сталки-
вается с рядом спорных вопросов при любой из гинекологических пато-
логий без исключения. Вопросы начинаются с этапа стадирования и про-
должаются в процессе планирования лечения, часто ставя в тупик даже 
опытных клиницистов. Некоторые из этих спорных вопросов мы обсудим 
в данной статье. 

 
Материал и методы 
 
В исследование включены данные о 519 больных морфологически 

доказанным раком шейки матки, яичников и раком тела матки, прохо-
дивших лечение в Национальном центре онкологии им. В.А.Фанарджяна, 
у которых был оценен «феномен миграции стадий», а также данные о 375 
больных гистологически доказанным раком яичников, у которых прово-
дилась оценка эффективности неоадъювантной химиотерапии. Приведены 
данные собственных исследований, а также анализ литературы. 
  

https://doi.org/10.54503/0514-7484-2023-63.1-150
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Результаты и обсуждение 
 
Планирование лечения онкологических больных вообще и онкоги-

некологических больных в частности начинается и основывается на пра-
вильном определении степени распространенности опухолевого процесса. 

Между тем, часто приходится наблюдать ситуацию, когда стадия 
заболевания, установленная до начала лечения, не соответствует таковой, 
установленной в результате окончательной обработки данных. Процесс 
изменения стадии в ходе исследования и лечения получил название 
«феномена миграции стадий» [5] .  

Неадекватное стадирование – это «ошибочный фундамент», кото-
рый приводит к последующим ошибкам и в терапии онкогинекологи-
ческих больных.  

Учитывая важность вопроса, в нашем отделении доктором Джи-
лавян Ам.Г. было выполнено исследование, посвященное проблеме миг-
рации стадий в онкогинекологии. В частности, было выявлено, что частота 
«феномена миграции стадий» у больных раком шейки матки составила 
54,3% (у 89 больных из 164), раком яичников – 36,5% (у 57 из156) и раком 
эндометрия – 21,6% (у 43 из 199 больных). Таким образом, наиболее 
высокая частота изменения стадии установлена в группе больных раком 
шейки матки [1]. 

Исходя из проведенного анализа, по отдельным локализациям нами 
были выделены, так называемые «группы риска», при которых весьма 
велика вероятность неточного стадирования. При раке шейки матки к этой 
группе должны быть отнесены больные с ранее перенесенными опера-
циями в области таза, когда послеоперационная инфильтрация трактуется 
как раковая, у которых имеется эндофитная форма роста опухоли и лока-
лизация опухоли в цервикальном канале. При раке яичников в группу 
риска должны быть включены больные, ранее нерадикально опериро-
ванные по поводу опухолей придатков матки и имеющие сопутствующие 
заболевания. У таких больных, как правило, отсутствует подробный про-
токол описания операционных находок, что затрудняет оценку распро-
страненности процесса. При раке эндометрия в группу риска должны быть 
отнесены больные со светлоклеточной аденокарциномой, серозной кар-
циномой, а также больные с сопутствующими заболеваниями, особенно 
страдающие ожирением, тромбофлебитами и сердечно - сосудистыми за-
болеваниями в стадии декомпенсации, у которых полноценное обследо-
вание затруднено [1].  

Данные клинические ситуации требуют особо внимательного под-
хода врачей в процессе установления стадии, поскольку именно при соче-
тании указанных факторов возможны ошибки при стадировании. 
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Как уже отмечалось, спорные вопросы возникают и в процессе 
лечения онкогинекологических больных. Наиболее часто эти вопросы 
возникают при планировании лечения рака яичников. Почти в каждом 
случае клиницист стоит перед выбором тактики первичного лечения боль-
ных раком яичников III–IV стадий – начинать лечение с операции или 
неоадъювантной химиотерапии. У 70-80% пациенток рак яичников диаг-
ностируется на поздних стадиях. Стандарт первичного лечения данной 
патологии – хирургическое удаление максимально возможного объема 
опухолевой ткани с последующей платиносодержащей химиотерапией 
[4,10]. При этом существует альтернативный подход к лечению диссеми-
нированного рака яичников, включающий предоперационную химиоте-
рапию с последующим оперативным вмешательством. Известно, что до-
стижение полной или оптимальной циторедукции является одним из 
важнейших факторов, определяющих прогноз пациенток. В связи с этим 
растет популярность предоперационной химиотерапии при раке яичников, 
не прекращаются оживленные споры между сторонниками различных 
подходов к лечению данной патологии. Результаты крупных рандомизи-
рованных исследований, посвященных прямому сравнению первичных 
и интервальных циторедукций, до сих пор не дают однозначного ответа на 
поставленные вопросы [9,11]. 

В настоящее время нами проводится исследование, которое, мы 
надеемся, ответит на поставленные вопросы. В частности, нами была оце-
нена пятилетняя выживаемость больных раком яичников диссеминиро-
ванных форм в зависимости от наличия или отсутствия неоадъювантных 
курсов химиотерапии (таблица).  

Таблица 
 

Зависимость пятилетней выживаемости от наличия или отсутствия 
неоадъювантных курсов химиотерапии 

 
Неоадъювантные курсы 

химиотерапии 

Число больных Пятилетняя выживаемость 

абс. % абс. % 

Проведены 213 56,8 92 43,1 

Не проведены 162 43,2 22 13,6 

Всего 375 100 114 30,4 

 
Как видно из представленной таблицы, при сравнении пятилетней 

выживаемости у 375 больных в зависимости от наличия неоадъювантной 
химиотерапии оказалось, что в группе больных, получавших неоадъю-
вантную химиотерапию выживаемость была намного выше, чем у боль-
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ных, которым предоперационная химиотерапия не проводилась (43,1% 
против 13,6%).  

В ряде современных протоколов отмечается необходимость прове-
дения лапароскопического исследования у подобных больных. И дейст-
вительно, как показал наш опыт, при лапароскопии удается визуализи-
ровать часто недоступные для осмотра участки. В большинстве случаев 
лапароскопия позволяет уточнить характер и распространенность про-
цесса. Как показывает наш опыт, а также опыт ряда авторов [15], при 
диссеминированных формах рака яичников лечение желательно всегда 
начинать с лапароскопии, которая, помимо уточнения диагноза, его мор-
фологического подтверждения и определения степени распространен-
ности, позволяет избежать тактических ошибок и выработать опти-
мальную тактику лечения. 

Многие вопросы, касающиеся проблемы рака шейки матки, также 
остаются малоизученными и спорными. Долгие годы споры в отношении 
тактики лечения рака шейки матки проходили между хирургами и 
радиологами. Однако в последние годы в этот спор стали все активнее 
вмешиваться химиотерапевты. Длительное время существовавшая точка 
зрения о резистентности плоскоклеточного рака шейки матки к химио-
терапии в последние годы активно пересматривается. Первый опыт ис-
пользования полихимиотерапии в неоадъювантном режиме приходится на 
конец 90-х годов. 

Согласно клиническим рекомендациям Ассоциации онкологов 
России, Российского общества клинической онкологии за 2018г., которые 
пересматриваются каждые 3 года при IB2 и IIА2 (опухоль > 4 см) и IIB 
стадиях рака шейки матки, возможно применение неоадъювантной химио-
терапии (2-3 курса) [3] . 

Согласно данным рекомендациям, первый метаанализ показал, что 
неоадьювантная химиотерапия уменьшает объем опухоли, частоту метас-
татического поражения регионарных лимфоузлов, но не увеличивает 
общую выживаемость. Второй метаанализ показал статистически досто-
верную корреляцию эффекта неоадъювантной химиотерапии с безреци-
дивной и общей выживаемостью.  

После проведения неоадъювантной химиотерапии, по данным цело-
го ряда авторов, у 92,7% больных удалось достигнуть значительного 
уменьшения в размерах первичной опухоли и параметральных инфильт-
ратов, что позволяет выполнить радикальную операцию [12] .  

Таким образом, применение неоадъювантной химиотерапии в лече-
нии рака шейки матки в настоящее время ни у кого не вызывает сомнений. 
В основном, споры ведутся о путях введения химиопрепаратов – внутри-
венной и внутриартериальной инфузии. 

Определенный интерес представляют работы по изучению инфузии 
цитостатиков в артериальное русло при раке шейки матки в сочетании с 
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эмболизацией питающих его сосудов. 
Авторы указывают, что преимуществами такого подхода являются 

малая инвазивность, высокая селективность воздействия, возможность 
введения препаратов непосредственно в артерии, кровоснабжающие опу-
холь, что должно способствовать увеличению концентрации цитостатика в 
ткани новообразования и снижению системной токсичности и побочных 
эффектов химиотерапии [2,14]. 

Однако немало работ свидетельствуют о том, что после введения 
цитостатиков с использованием внутривенной и внутриартериальной 
инфузии показатели непосредственной эффективности неоадъювантной 
химиотерапии значимо не различались. У пациенток обеих групп не 
наблюдалось значительного различия в показателях изменения объема 
опухоли шейки матки после неоадъювантной химиотерапии. Объем 
новообразования шейки матки уменьшался в среднем почти на 50%, что 
свидетельствует о достаточно высокой чувствительности опухоли к при-
меняемым цитостатикам[13].  

Расчет безрецидивной выживаемости пациенток, проведенный с 
помощью метода Каплана - Мейера также не выявляет различия в группах 
больных раком шейки матки IIB стадии, которым радикальное хирурги-
ческое вмешательство выполняли после неоадъювантной химиотерапии с 
использованием внутриартериального и внутривенного введения цито-
статиков. Показатель трехлетней безрецидивной выживаемости в обеих 
группах составлял около 87% [12,14]. 

Таким образом, как видно из представленного анализа, в диагнос-
тике и лечении больных раком женских гениталий до сих пор есть немало 
спорных вопросов. Решение данных вопросов должно считаться одной из 
главных задач современной онкогинекологии. 
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Օնկոգինեկոլոգիայի վիճելի հարցեր 
 

Գ.Ա.Ջիլավյան, Ար.Գ.Ջիլավյան  
 

Բուժումը ծրագրելիս կլինիցիստը բախվում է մի շարք վիճահարույց 
խնդիրների՝ առանց գինեկոլոգիական պաթոլոգիաներից որևէ մեկի բացա-
ռության: Հետազոտության մեջ ներառվել են արգանդի վզիկի, ձվարանների և 
արգանդի մարմնի մորֆոլոգիապես ապացուցված քաղցկեղով 894 հիվանդ-
ների տվյալները, ովքեր բուժվել են Ուռուցքաբանության ազգային կենտրո-
նում։ Մշակվել են ուղիներ՝ ուռուցքային հիվանդների մոտ փուլերի միգ-
րացիան կանխելու համար: Ցույց է տրվել ձվարանների քաղցկեղի նեոադ-
յուվանտ քիմիաթերապիայի և ախտորոշիչ լապարոսկոպիայի անհրաժեշ-
տությունը: Քննարկվել են արգանդի վզիկի քաղցկեղի քիմիաթերապիայի 
հարցերը։ 
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Controversial Issues in Oncogynecology 

 
G. A. Jilavyan, Ar. G. Jilavyan  

 
When planning treatment, the clinician faces a number of controversial issues for 

any of the gynecological pathologies without exception. The study included data on 894 
patients with morphologically proven cancer of the cervix, ovaries and cancer of the 
body of the uterus, who were treated at the National Center of Oncology. Measures have 
been developed to prevent the migration of stages in oncogynecological patients. The 
need for neoadjuvant chemotherapy and diagnostic laparoscopy in ovarian cancer is 
shown. Issues of chemotherapy in cervical cancer were discussed. 
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Հանդեսի ուղղվածությունը (պրո-
ֆիլը) 
 

“Հայաստանի բժշկագիտություն” հանդե-
սում տպագրվում են օրիգինալ հոդվածներ և 
ակնարկներ, որոնք լուսաբանում են փոր-
ձարարական, կանխարգելիչ և կլինիկական 
բժշկագիտության հարցերը:  

Հոդվածների ձևավորումը 
1. Հոդվածը ներկայացվում է 3 տպագիր 

օրինակից` հայերեն, ռուսերեն կամ անգլերեն 
լեզվով, գիտական ղեկավարի մակագրու-
թյամբ, ինչպես նաև ուղեգրով` այն հիմնար-
կությունից, որտեղ կատարվել է աշխատան-
քը: Անհրաժեշտ է ներկայացնել նաև հոդ-
վածի էլեկտրոնային տարբերակը կոմպակ-
տային սկավառակի (CD) վրա (Microsoft Word 
for Windows 2000; Unicode Times New Roman  
տառատեսակով ռուսերեն և անգլերեն լեզու-
ների և Sylfaen` հայերենի համար): 

2. Գիտական հոդվածի ծավալը չպետք է 
գերազանցի 10 տպագիր էջը, ներառյալ  աղ-
յուսակները, նկարները, սեղմագրերը և գրա-
կանության ցանկը: Ակնարկների ծավալը 
կարող է լինել մինչև 20 էջ: 

3. Ելքային տվյալները ներկայացվում են 
հետևյալ կերպ. ՀՏԴ ցուցիչը, հոդվածի վեր-
նագիրը, հեղինակների անունների և հայրա-
նունների սկզբնատառերը և ազգանունները, 
ապա` հիմնարկության անվանումը, հասցեն  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
և բանալի բառերը (8-10): Հոդվածի 

վերջում դրվում են հեղինակների ստո-
րագրությունները և հեռախոսահա-
մարները: 

4.Գիտական հոդվածը բաղկացած է հե-
տևյալ մասերից, ա/ ներածական մաս; բ/ 
նյութը և մեթոդները; գ/ արդյունքները և 
քննարկումը: Սեղմագրերը` հայերեն կամ 
ռուսերեն և անգլերեն լեզուներով ներկա-
յացվում են առանձին էջերի վրա: 

5. Գրականության ցանկը տրվում է 
հոդվածի վերջում` առանձին էջով, այբբե-
նական կարգով` նախ հայրենական, 
ապա օտարերկրյա հեղինակներին: Հոդ-
վածի տեքստում հղումները բերվում են 
քառակուսի չակերտների մեջ թվերով: 

6. Խմբագրությանը իրավունք է վե-
րապահվում ուղղելու, խմբագրելու կամ 
կրճատելու ցանկացած հոդվածի 
տեքստը: 

7. Չի թույլատրվում ներկայացնել 
տպագրության հոդվածներ, որոնք նախ-
կինում տպագրվել են կամ ներկայացվել 
այլ հանդեսներ հրապարակման համար: 

8. Հանդեսին բաժանորդագրվել կարող 
են ինչպես առանձին անհատները, այն-
պես և հիմնարկությունները: 
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