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Введение. Объективными тестами оценки эффективности лечения хронических ран (ХР) являются лабо-
раторные исследования, учет результатов которых позволит установить сроки выполнения аутодермопла-
стики (АДП).

Цель: оценить диагностическую информативность комплекса лабораторных показателей состояния ра-
невого процесса для определения эффективности проведения предоперационной подготовки ХР и установле-
ния факта ее готовности к выполнению АДП.

Материал и методы. Объект исследования – 210 пациентов с ХР, результаты лабораторных исследова-
ний которых сравнивали в зависимости от особенностей послеоперационного периода АДП: приживление 
кожного лоскута (75,3% пациентов, n=158); лизис лоскута (24,7%, n=52).

Результаты. Установлено, что при использовании комплекса лабораторных критериев, отражающих со-
стояние раневого процесса, оценить эффективность лечения ХР и правильно определить момент выполнения 
АДП возможно в 97,8% случаев. Применение критериев осуществляется исходя из их изменений относитель-
но пороговых величин, а для интерпретации результатов введена их балльная оценка с расчетом формулы.

Выводы. Информативными критериями готовности раны к выполнению АДП являются значения цито-
граммы раны, продукция основного вещества биопленки, показатели функциональной активности нейтро-
филов крови.
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Введение
В настоящее время большинством авторов 

признается, что принятие во внимание только 
клинического состояния раны при определении 
оптимального момента для выполнения ауто-
дермопластики (АДП) недостаточно. В случаях 
хронических ран (ХР) не всегда возможна реги-
страция полного комплекса критериев готовно-
сти, принятых в комбустиологии, что связано с 
особенностями патогенеза ХР [1, 2, 3].

Ранее нами была показана прогностическая 
значимость показателей функций нейтрофилов 
крови, определенных по тестам базального вос-
становления нитросинего тетразолия (НСТб), 
формирования нейтрофильных ловушек 
(neutrophil extracellular traps (NET) в базальном 
и стимулированном вариантах (NETб и NETст, 
соответственно) для определения результата 
АДП. При этом прогнозирование исхода АДП 
осуществляли, исходя из изменений значений 
НСТб, NETб, NETст относительно пороговых 
значений, суммарная доля верных прогнозов со-
ставляла 92% [4].

Патогенетическая роль бактериальной био-
пленки в обеспечении хронизации раневого про-
цесса уже определена [1, 5]. В связи с этим со-
временная стратегия лечения ХР предусматри-
вает использование методов, направленных на 
удаление биопленки, а также обеспечивающих 
активацию иммунных механизмов репарации, 
что, по сути, представляет собой перевод хрони-
ческой раны в острую [3].

В настоящем исследовании расширен пере-
чень критериев оценки состояния раны за счет 

включения показателей цитограммы раны и спо-
собности выделенных из раны бактерий форми-
ровать основное вещество биопленки (ОВБ) для 
повышения информативности метода определе-
ния готовности раны к АДП.

Цель исследования: оценить диагностиче-
скую информативность комплекса лаборатор-
ных показателей состояния раневого процесса 
для определения эффективности проведения 
предоперационной подготовки ХР и установле-
ния факта ее готовности к выполнению АДП.

Материал и методы
В условиях клинико-диагностической лабо-

ратории ГУ «РНПЦ РМиЭЧ» проведена оценка 
результатов исследования образцов биологиче-
ского материала (периферической венозной кро-
ви, поверхностных биоптатов и мазков из ран) у 
210 пациентов с ХР разной этиологии, локали-
зации и сроков давности. Пациенты находились 
на лечении в ожоговом отделении ГУЗ «Гомель-
ская городская клиническая больница № 1» в пе-
риод 2011-2017 г.

В план лечения пациентов были включены 
различные консервативные и хирургические 
методы подготовки к пластическому закрытию 
(стандартный метод лечения ран «под повяз-
кой», ультразвуковой дебридмент, вакуум-тера-
пия), после чего всем пациентам была выполне-
на АДП. На момент проведения АДП раны всех 
пациентов соответствовали рекомендуемым 
клиническим визуальным критериям готов-
ности к АДП [6]. Однако результат АДП не во 
всех случаях был успешным: у 24,7% (n=52) в 
послеоперационном периоде АДП наблюдалось 
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отторжение лоскута. У 75,3% пациентов (n=158) 
оперативное вмешательство было успешным 
с полным приживлением лоскута. Различия в 
исходах АДП позволяют сделать вывод о недо-
статочной информативности клинических кри-
териев для оценки эффективности лечения ХР и 
определения ее готовности к проведению АДП.

Перед выполнением АДП у пациентов с рана-
ми получали периферическую венозную кровь, 
материал для цитологического исследования ме-
тодом поверхностной биопсии по М. Ф Камае-
ву [7], мазок из раны – с помощью «Z»-метода 
или метода Levine [8]. Биологический материал 
пациентов доставляли в клинико-диагностиче-
скую лабораторию и лабораторию клеточных 
технологий ГУ «РНПЦ РМиЭЧ». Кислород-про-
дуцирующую функцию нейтрофилов крови ана-
лизировали по тесту НСТб с использованием 
стандартного метода, оценку образования вне-
клеточных нейтрофильных ловушек – NETб, 
NETст – выполняли по собственной методике 
[9]. При выполнении цитологического исследо-
вания в биоптатах ран, окрашенных по Романов-
скому-Гимзе, проводился анализ относительно-
го содержания основных клеточных элементов, 
подсчитывалось  не менее 200 клеток в препа-
рате [7]. На основании ранее предложенного 
нами способа цитологического исследования 
в цитограммах оценивали наличие или отсут-
ствие нейтрофилов, формирующих NET (NETц) 
[10]. Микробиологическое исследование мазков 
из ран производили методом жидкостной ми-
кробиологии с определением качественного и 
количественного состава микрофлоры. У выде-
ленных бактерий оценивали способность фор-
мировать ОВБ (Патент Республики Беларусь  
№ 20326) [11]. Интерпретацию результатов ана-
лиза продукции биопленки выполняли по ранее 
разработанной методике [12,13].

Результаты выражали в виде медианы и  
25 и 75 квартилей: Ме (25%; 75%), указывали 
95% доверительный интервал (95% ДИ). Срав-
нение результатов лабораторных исследований 
с целью определения потенциальных критериев 
готовности раны к АДП проводилось в группах 

пациентов с разным исходом хирургического 
вмешательства (приживление лоскута – группа 
1 (n=158) или лизис лоскута – группа 2 (n=52)). 
Для сравнения двух независимых выборок ис-
пользовался U-тест по методу Манн-Уитни  
(с приведением значений Z). Для номинальных 
переменных использовался анализ таблиц со-
пряженности. Различия считали значимыми при 
р<0,05.

Оценка клинической информативности ла-
бораторных критериев, выбор их пороговых 
значений выполнялись с помощью метода логи-
стической регрессии, построения ROC-кривых 
с расчетом диагностической специфичности и 
чувствительности тестов. Для удобства интер-
претации результатов лабораторного исследова-
ния введена балльная оценка выбранных показа-
телей с последующим расчетом формулы. Зна-
чимость и важность каждого из установленных 
маркеров была оценена методом категориальной 
регрессии с оптимальным шкалированием. По-
лученные коэффициенты важности были выбра-
ны в качестве цифровых значений для создания 
итоговой балльной шкалы и расчета формулы. 
Баллы подсчитывались путем умножения абсо-
лютного значения соответствующего коэффици-
ента важности на 100 с округлением до целого 
числа.

Результаты и обсуждение
В таблице 1 приведены результаты сравни-

тельного анализа показателей дооперационного 
цитологического и микробиологического иссле-
дования ХР, определенных у пациентов с раз-
ным результатом АДП. 

Учитывая выявленные различия в цитологи-
ческих (значения дегенеративных нейтрофилов 
(ДН), фибробластов (Фбл), наличие или отсут-
ствие NETц) и микробиологических (способ-
ность бактерий раны образовывать ОВБ) пока-
зателях у пациентов с разным результатом АДП, 
на следующем этапе была оценена возможность 
использования показателей в качестве потенци-
альных маркеров готовности раны к АДП. При 
расчете применили пошаговый метод для отра-

Таблица 1. – Параметры цитологического и микробиологического исследования ран у пациентов с 
разным исходом АДП

Показатель Группа 1 (n=158) Группа 2 (n=52) Значимость

Порядковые 
переменные

Ме
(25%; 75%) 95% ДИ Ме

(25%; 75%) 95% ДИ U-тест Манн-Уитни
Z, p-уровень

ДН 10 (7; 19) 11,92–16,04 53,5 (45; 57) 46,49–54,41 7,05; р<0,001

Фбл 29 (24; 36) 28,08–31,25 10 (10; 12) 9,83–13,53 6,93; р<0,001

Номинальные 
переменные n (%) n (%) χ2 

p-уровень

NETц Присутствуют: 133 (84,2)
Отсутствуют: 25 (15,8)

Присутствуют: 6 (11,5)
Отсутствуют: 46 (88,5) 49,82; р<0,001

Продукция ОВБ Низкая или отсутствует: 141 (89)
Высокая или умеренная: 17 (11)

Низкая или отсутствует: 
8 (15,4)
Высокая или умеренная: 
44 (84,6)

52,86; р<0,001
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жения факта увеличения информативности мар-
керов при их совместном определении.

При комплексном использовании лаборатор-
ных показателей (ДН, Фбл, NETц, продукция 
ОВБ) информативность модели для определения 
готовности раны к АДП увеличивалась. Под-
тверждением готовности раны к АДП являлся 
исход операции: из 158 обследованных пациен-
тов группы 1 с благоприятным исходом АДП у 
152 (96,2 %) зарегистрирована готовность раны 
к пластическому закрытию. В свою очередь у 
92,3% (n=48) пациентов группы 2 (неблагопри-
ятный исход АДП) по результатам цитологи-
ческого и микробиологического исследования 
готовность к АДП отсутствовала. Для выборки 
в целом (n=210) готовность раны к АДП на ос-
новании значений ДН, Фбл, NETц, продукции 
ОВБ будет правильно определена в 95,4% слу-
чаев (табл. 2).

Увеличение информативности комплексного 
использования маркеров дополнительно доказы-
вают статистические показатели R-квадрата На-
делькеркеса (при последовательном добавлении 
каждого из маркеров показатель увеличивался 
от 0,700 до 0,925) и функции подобия (-2LL). 
Снижение величины -2LL от 33,469 на шаге 1 
(ДН, Фбл) до 13,668 на шаге 3 (ДН, Фбл, NETц, 
продукция ОВБ) является доказательством улуч-
шения качества модели (табл. 2).

Таким образом, по результатам логистиче-
ской регрессии определенные цитологические и 
микробиологические показатели раны: ДН, Фбл, 
NETц, продукция ОВБ бактериями, являются 
информативными критериями эффективности 
лечения ХР и с 95,4% вероятностью определяют 
готовность раны к АДП.

Пороговые значения для каждого из потенци-
альных маркеров готовности раны к АДП (ДН, 
Фбл, NETц, продукция ОВБ бактериями) были 

установлены с помощью построения ROC-кри-
вых, исходя из точки оптимального пересечения 
специфичности и чувствительности теста. Для 
цифрового выражения прогностических харак-
теристик ROC-кривых использовали оценку 
площади под кривой, которая обозначается как 
AUC (Area Under Curve), и для теста с нулевой 
степенью прогнозирования равна 0,5, а для слу-
чая с максимальной степенью прогнозирования 
– 1 (табл. 3).

При расчете показателей цитограммы отно-
сительное содержание ДН менее 30%, Фбл бо-
лее 20% от общего содержания разных типов 
клеток и наличие нейтрофилов, образующих 
внеклеточные ловушки (NETц), являются наи-
более чувствительными и специфичными теста-
ми, определяющими готовность раны к АДП. В 
случаях положительных результатов микробио-
логического посева (из раны выделяются бакте-
рии) низкая способность бактерий к продукции 
ОВБ или ее отсутствие не является препятстви-
ем к выполнению АДП. Установленные марке-
ры характеризуются высокой предсказательной 
ценностью, что следует из значений площади 
под кривой (AUC) (табл. 3).

Точки оптимального баланса между чувстви-
тельностью и специфичностью, соответствую-
щие пороговым значениям порядковых пере-
менных (ДН, Фбл) показаны на рисунках 1 и 2. 
Так, на рисунках 1 и 2 по оси Y отложены значе-
ния чувствительности и специфичности, выра-
женные в %/100, по оси X – значения ДН и Фбл 
в %, соответственно; пороговое значение ДН 
и Фбл – точка баланса, соответствующая наи-
более высоким значениям чувствительности и 
специфичности. Для номинальных переменных 
– NETц, продукция бактериями ОВБ, на рисун-
ках 3 и 4, соответственно, приведены графики 
ROC-кривых.

Наблюдения
Предсказанные результаты

R2

Наделькеркеса -2LLИстинные 
результаты

Ложные 
результаты

Процент верных 
показателей (%)

Шаг 1 (ДН, Фбл)

0,700 33,469
Группа 1 (n=158).
Группа 2 (n=52).
Суммарный процентный 
показатель

139

43

18

9

87,9
82,7
85,4

Шаг 2 (ДН, Фбл, NETц)

0,850 17,388
Группа 1 (n=158).
Группа 2 (n=52).
Суммарный процентный 
показатель

147

45

11

7

93,0
86,5
89,6

Шаг 3 
(ДН, Фбл, NETц, продукция ОВБ)

0,925 13,668Группа 1 (n=158).
Группа 2 (n=52).
Суммарный процентный 
показатель

152

48

6

4

96,2
92,3
95,4

Таблица 2. – Клиническая информативность предикторов при отдельном и совместном их 
применении
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Проведенный анализ показал возможность 
использования цитологических (ДН, Фбл, NETц) 
и микробиологических (продукция бактериями, 
выделенными из раны, ОВБ) показателей раны 
в качестве критериев, отражающих эффектив-
ность проводимых лечебных мероприятий, на-
правленных на перевод хронической раны в 
острую. Комплексное их определение с учетом 
изменений относительно пороговых значений с 
95,4% вероятностью позволяет установить го-
товность раны к выполнению АДП. Учитывая 
ранее полученные данные о 92%  прогностиче-
ской значимости показателей функциональной 
активности нейтрофилов крови (НСТб, NETб, 
NETст) для определения исхода АДП [14], на 
следующем этапе мы провели дополнительный 
логистический анализ с включением данных по-
казателей в модель (табл. 4).

Как видно из таблицы 4, наиболее высокие 
показатели диагностической ценности можно 
получить в случаях использования для оценки 
готовности раны к АДП комплекса показателей, 
отражающих как местное состояние раны (зна-

чения ДН, Фбл, NETц, продукция ОВБ бакте-
риями, выделенными из раны), так и системные 
показатели неспецифического иммунного ответа 
(НСТб, NETб, NETст): оценить эффективность 
лечения ХР и правильно определить момент вы-
полнения АДП возможно в 97,8% случаев.

В клинической практике может возникнуть 
ситуация, когда изменение предложенных нами 
маркеров носит разнонаправленный характер. 
Например, один или несколько показателей 
имеют значение ниже порогового,  остальные – 
выше пороговых, либо другие варианты измене-
ния маркеров относительно пороговых величин. 
Для подобных случаев, а также для удобства 
интерпретации результатов комплекса лабора-
торных показателей нами введена их балльная 
оценка с последующим расчетом формулы. Зна-
чимость и важность каждого из маркеров для 
констатации факта готовности раны к АДП, оце-
ненные с помощью категориальной регрессии 
с оптимальным шкалированием, а также баллы 
для последующего расчета формулы приведены 
в таблице 5.

Рисунок 1. – Точка баланса между чувствительностью 
и специфичностью и пороговое значение ДН

Рисунок 2. – Точка баланса между чувствительностью 
и специфичностью и пороговое значение Фбл

Рисунок 3. – ROC -кривая для NETц Рисунок 4. – ROC -кривая для ОВБ
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Значение суммы баллов, 
присвоенных установленным 
лабораторным маркерам, рас-
считывается индивидуаль-
но для каждого пациента по 
формуле:

S=НСТб+NETб+NETст+Д-
Н+Фбл+NETц+ОВБ.

На следующем этапе прове-
дена оценка диагностической 
информативности предложен-
ной формулы с определени-
ем наиболее чувствительного 
и специфичного порогового 
значения S. Для данной цели 
использован метод логистиче-
ской регрессии и построения 
ROC-кривых. Установлено, что 
оптимальный порог отсечения 
суммы баллов S (cut-off), позво-
ляющий определить наличие/
отсутствие готовности раны к 
проведению АДП у пациентов, 
– значение = 49 (чувствитель-
ность 95,5%, специфичность 
98,1%) (рис. 5). 

При S≥49 баллов у паци-
ентов, у которых проводилась 
подготовка хронической раны 
к пластическому закрытию, 
констатируют готовность раны 
к выполнению АДП, при S<49 
– отсутствие готовности. Сум-
марный процент правильных 
прогнозов, согласно резуль-
татам расчета логистической 
регрессии, составляет 97,8% 
(табл. 4).

Таким образом, установле-
ны лабораторные критерии, 
позволяющие оценить эффек-
тивность лечения ХР и пра-
вильно определить момент 
выполнения АДП в 97,8% слу-
чаев. Включение в перечень ис-
пользуемых критериев тестов 
функциональной активности 
нейтрофилов крови, цитологи-
ческих и микробиологических 
параметров раны обеспечивает 
полную оценку местного и си-
стемного ответа пациента на 
проводимое консервативное и 
хирургическое лечение, объек-
тивно отражая его основную 
цель: перевод хронической 
раны в острую. Установление 
оптимального срока готовно-
сти раны к проведению АДП 
позволит минимизировать ча-
стоту неблагоприятных исхо-
дов пластического закрытия, 
снизить расходы на лечение па-
циента с ХР.

Наименование 
показателя

Единица 
измерения

Пороговое 
значение

Чувстви-
тельность

Специ-
фичность AUC

ДН

% по 
отношению 

к другим 
показателям 
цитограммы

<30% 95,5% 93,2% 0,980

Фбл

% по 
отношению 

к другим 
показателям 
цитограммы

>20% 100% 85,5% 0,972

NETц наличие/
отсутствие присутствуют 90,9% 84,5% 0,877

Продукция 
бактериями ОВБ

низкая или 
отсутствует/

умеренная или 
высокая

низкая или 
отсутствует 86,4% 89,3% 0,878

Таблица 3. – Статистические параметры лабораторных показателей готовности 
раны к АДП, отражающие их прогностическую ценность

Таблица 4. – Клиническая информативность комплексного использования цито-
логических, микробиологических критериев, показателей нейтрофилов

Наблюдения

Предсказанные результаты

R2

Наделькеркеса -2LLИстинные 
результаты

Ложные 
результаты

Процент 
верных 

показателей 
(%)

ДН, Фбл, NETц, продукция ОВБ
НСТб, NETб, NETст

0,959 7,655

Группа 1 
(n=158).
Группа 2 
(n=52).
Суммарный 
процентный 
показатель

155

49

3

3

98,1

94,2

97,8

Показатель Пороговое 
значение

Результаты категориальной регрессии

Бета-
коэффициент Значимость Важность Балл

НСТб >15% 0,108 0,025 0,080 8

NETб >7% 0,096 0,046 0,077 8

NETст >15% 0,155 0,044 0,132 13

ДН <40% -0,291 0,000… 0,272 27

Фбл >20% 0,154 0,007 0,127 13

NETц присутствуют 0,140 0,010 0,109 11

Продукция 
основного 
вещества 

биопленки

Низкая или 
отсутствует -0,245 0,000… 0,203 20

Таблица 5. – Результаты категориального регрессионного анализа и шкала бал-
лов для оценки готовности раны к проведению АДП

Оригинальные исследования
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Выводы:
1. Для оценки эффективности лечения ХР и 

определения момента ее готовности к выпол-
нению АДП рекомендовано использовать ком-
плекс лабораторных критериев, включающих 

Рисунок 5. – Точка баланса между чувствительностью 
и специфичностью и пороговое значение результата 

расчета формулы (S)

значения цитограммы раны (ДН, Фбл, NETц), 
выраженность продукции ОВБ бактериями 
раны, значения тестов функциональной актив-
ности нейтрофилов крови (НСТб, NETб, NETст), 
диагностическая информативность результатов 
которых составляет 97,8%.

2. Оценка готовности раны к АДП осущест-
вляется, исходя из изменений показателей от-
носительно пороговых величин, причем для 
удобства интерпретации результатов лабора-
торных исследований рекомендуется использо-
вать балльную оценку с последующим расчетом 
формулы. Значениям НСТб>15%, NETб>7%, 
NETст>15% присваивают баллы 8, 8, 13, со-
ответственно; иным значениям НСТб, NETб, 
NETст присваивают 0 баллов. Значениям ДН, 
Фбл, и присутствующим NETц присваивали бал-
лы 27, 13, 11, соответственно; иным показателям 
ДН, Фбл, отсутствующим NETц, присваивают 0 
баллов. При низкой способности к синтезу ОВБ 
бактериями или ее отсутствии присваивают балл 
20; иным показателям способности к образова-
нию (ОВБ) присваивают 0 баллов. Полученные 
баллы суммируют и при сумме балов S≥49 кон-
статируют готовность раны к выполнению АДП, 
при S<49 – отсутствие готовности (чувствитель-
ность и специфичность порогового значения 
S=49 составляет 95,5  и 98,1%, соответственно).
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LABORATORY CRITERIA OF WOUND READINESS FOR SKIN GRAFTING
Yarets Yu. I. 

State Institution “Republican Scientific and Practical Centre for Radiation Medicine and  
Human Ecology”, Gomel, Belarus

Background. Objective tests to assess the effectiveness of chronic wound bed preparation (WBP) are laboratory 
studies, whose results will allow establishing the optimal timing of skin grafting (SG).

Aim: To assess the diagnostic informative value of a set of laboratory indicators of the wound’s condition for 
determining the effectiveness of chronic WBP and establishing the wound readiness for SG.

Material and Methods. The subjects of the study were 210 patients with chronic wounds. The results of their 
laboratory tests were compared depending on SG outcome: complete wound healing (75.3 % of the patients, n=158) 
or graft failure (24.7 %, n=52).

Results. It was revealed that the use of a set of laboratory criteria of the wound’s condition allowed to assess the 
effectiveness of WBP and correctly determine the timing of SG in 97.8% of cases. The application of the criteria was 
based on their changes with respect to the cut-off values. For the convenience of interpreting the results, their scoring 
was introduced with the subsequent calculation of the formula.

Conclusion. The informative criteria of the wound readiness for SG are the values of wound cytology, biofilm, 
functional activity of neutrophils.

Keywords: chronic wound, skin grafting, biofilm, wound cytology, functional activity of neutrophils.
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