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Нейропатия верхних и средних ягодичных нервов: 
Методические аспекты диагностических блокад 
 
© А. М. Юрковский, И. В. Назаренко, А. С. Мельникова 
 
УО «Гомельский государственный медицинский университет», г. Гомель, Республика Беларусь 
 

РЕЗЮМЕ  
Цель исследования :  выбрать наиболее удобную для применения в широкой клинической практике ме-

тодику диагностической блокады верхних и средних ягодичных нервов на основании анализа данных литера-
турных источников. 

Материал.  Изучены и проанализированы оригинальные публикации, содержащие информацию об ис-
пользовании диагностических блокад при нейропатии верхних и средних ягодичных нервов, депонированные в 
ресурсах PubMed и информационного портала eLIBRARY.RU. 

Результаты. Выделены наиболее важные аспекты, касающиеся возможностей применения диагностиче-
ских блокад при нейропатии верхних и средних ягодичных нервов. 

Заключение .  Выявлено разнообразие подходов к проведению блокад и оценке их результатов, а потому 
требуется разработка пошаговой методики проведения лечебно-диагностических блокад при нейропатии верх-
них и средних ягодичных нервов, удобной для применения в широкой клинической практике. 

 
Ключевые слова :  блокада верхнего и среднего ягодичных нервов, синдром боли в нижней части спины, 

ультразвуковое исследование. 
 
 

Вклад авторов :  Юрковский А.М., Назаренко И.В., Мельникова А.С.: концепция и дизайн исследования, 
сбор материала и создание базы данных, редактирование, обсуждение данных, обзор публикаций по теме статьи, 
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Введение 
 
Одной из причин возникновения син-

дрома боли в нижней части спины (синдро-
ма БНЧС) является нейропатия верхних и 
средних ягодичных нервов. Инцидентность 
указанной патологии по разным данным 
находится в пределах 1,6‒14 %, однако до-
верять этим данным сложно, поскольку по-
лучены они при помощи недостаточно 
надежных физикальных критериев, диа-
гностическая ценность которых неясна 
(речь идет прежде всего о таких признаках, 
как наличие боли в области гребня под-
вздошной кости и наличие триггерной точ-
ки в 70 мм от срединной линии и в 45 мм 
от задней верхней ости подвздошной кости 
при нейропатии верхних ягодичных нервов, 
а также в 35 мм каудальнее задней верхней 
ости подвздошной кости при нейропатии 
средних ягодичных нервов) [1‒6]. 

Что касается лучевых критериев, то на 
данный момент они отсутствуют [1]. Отсю-
да следует необходимость применять такой 
способ верификации нейропатии верхних 
и средних ягодичных нервов, как диагно-
стическая блокада. Но здесь вопрос заклю-
чается в том, что, несмотря на наличие до-
вольно большого количества публикаций, 
обсуждающих данную проблему, согласо-
ванных подходов к проведению диагно-
стических блокад нет, существуют только 
общие рекомендации по выбору точки вве-
дения, причем без учета вариабельности 
месторасположения и поперечного сечения 
указанных нервов. Не исключено, что 
именно этим и объясняется значительный 
разброс данных об эффективности блокад 
верхних и средних ягодичных нервов (со-

гласно данным разных авторов, от 28 до 
100 %) [1, 7‒9]. 

Исходя из вышеизложенного, существу-
ет необходимость не просто систематиза-
ции, а отбора из различных источников 
именно той информации, которая наиболее 
полезна с практической точки зрения. 

 
Цель исследования  
 
Выбрать методику диагностической 

блокады верхних и средних ягодичных не-
рвов, наиболее удобную для применения в 
широкой клинической практике, на осно-
вании анализа данных литературных ис-
точников. 

 
Материал исследования  
 
Изучены и проанализированы ориги-

нальные публикации, содержащие инфор-
мацию об использовании диагностических 
блокад при нейропатии верхних и средних 
ягодичных нервов, депонированные в ре-
сурсах PubMed и информационного порта-
ла eLIBRARY.RU. 

 
Результаты и обсуждение  
 
Выбор точки введения анестетика 
Оптимальными для введения анестети-

ка большинство авторов считают триггер-
ные точки, расположенные следующим 
образом: для верхнего ягодичного нерва — 
на гребне подвздошной кости в 70 мм от 
срединной линии [1‒3], для среднего яго-
дичного нерва — в 35 мм каудальнее зад-
ней верхней ости подвздошной кости (ри-
сунок 1) [4‒6]. 

 

 
Рисунок 1 — Схематичное отображение месторасположения 

триггерных точек верхних (А) и средних (Б) ягодичных нервов 
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Нужно отметить, что при таком упро-
щенном подходе адресность введения ане-
стетика может оказаться под вопросом, по-
скольку имеет место вариабельность распо-
ложения медиальной и латеральной ветвей 
верхних ягодичных нервов как относительно 
линии остистых отростков (52,6‒86,2 мм и 
54,8‒102,5 мм соответственно), так и отно-
сительно задней верхней ости подвздошной 

кости (от 30,7 до 71,8 мм и от 45,9 до 91,6 мм 
соответственно) [10]. Аналогичная ситуация 
и с месторасположением точки выхода 
среднего ягодичного нерва: расстояние от 
указанной точки до срединной линии и зад-
ней верхней ости подвздошной кости колеб-
лется в пределах 23,5‒45,2 мм и 9,1‒53,7 мм 
соответственно [11]. Наглядно это представ-
лено на рисунке 2. 

 

 

Рисунок 2 — Схематичное отображение точек выхода верхних ягодичных нервов 
(1 — расстояние до медиальной ветви; 2 — расстояние до промежуточной ветви; 

3 — расстояние до латеральной ветви) и средних ягодичных нервов (4 — расстояние 
от срединной линии; 5 — расстояние от задней верхней ости подвздошной кости) 

 
 
Последнее означает, что нервы не все-

гда будут находиться в точках, рекоменду-
емых для введения анестетика. 

Способы идентификации верхних и 
средних ягодичных нервов  

Для визуализации верхних ягодичных 
нервов и, соответственно, для адресного 
введения анестетика рекомендуют исполь-
зовать высокоразрешающие ультразвуко-
вые системы, позволяющие с уверенностью 
идентифицировать нервы, имеющие попе-
речное сечение менее 1 мм (то есть указан-

ные системы должны иметь датчики с ра-
бочей частотой от 18 МГц) [12]. 

Однако возможно использование датчи-
ков с меньшей рабочей частотой — напри-
мер, 10–12 МГц, для этого достаточно ис-
пользовать в качестве ориентира для наве-
дения иглы допплеровские метки сосудов, 
сопровождающих вышеуказанные нервы 
(рисунок 3). Эта же тактика может исполь-
зоваться и у пациентов с ожирением, по-
скольку применение для них высокочастот-
ных датчиков достаточно проблематично. 

 

 
Рисунок 3 — Сонограмма латеральной ветви верхнего ягодичного нерва: 

1 — сосуд, сопровождающий нерв; 2 — латеральная ветвь верхнего ягодичного нерва. 
Датчик с рабочей частотой 10 МГц 
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Что касается средних ягодичных не-
рвов, то без использования в качестве 
маркеров допплеровских сосудистых меток 
визуализация указанных нервов затрудни-
тельна даже при наличии условий для 
применения высокочастотных датчиков. 

Впрочем, необходимость в этом если и 
возникает, то только тогда, когда не удает-
ся купировать болевой синдром путем вве-
дения анестетика под заднюю длинную 

крестцово-подвздошную связку (ЗДКПС) [9, 
13, 14], то есть в то место, где в узком про-
странстве под ЗДКПС [9, 14] или через 
ЗДКПС (в 16 %) [11] проходят ветви заднего 
крестцового сплетения (рисунок 4), из кото-
рых и формируется указанный нерв (в 48 % 
средний ягодичный нерв формируется из 
ветвей S1-S2, в 4 % — из ветвей S1-S3, в 
20 % — из ветвей S1-S4, в 8 % — из ветвей 
S2-S3, в 20 % — из ветвей S2-S4) [15]. 

 

 

Рисунок 4 — Схематичное отображение пространства под ЗДКПС: 
S1, S2, S3, S4 — боковые ответвления задних крестцовых нервов и сопровождающие их сосуды 

(сосудистые пятна при энергетическом допплеровском картировании) 
 
 
Наиболее вероятные точки местораспо-

ложения верхних ягодичных нервов на 
крыле подвздошной кости приведены вы-
ше, однако для диагностического поиска 
удобнее пользоваться другими показателя-
ми: средним расстоянием от срединной 
линии до наиболее медиальной (67,4 ± 9,6 
мм) и наиболее латеральной (81,2 ± 11,4 
мм) ветвей или же средним расстоянием от 
задней верхней ости подвздошной кости 
до наиболее медиальной (51,4 ± 12,9 мм) и 
наиболее латеральной (65,3 ± 13,4 мм) вет-
вей [10]. Для среднего ягодичного нерва 
подобным ориентиром будет точка, распо-

ложенная на расстоянии 28,5 ± 11,2 мм от 
задней верхней ости подвздошной кости и 
36,0 ± 6,4 мм ‒ от срединной линии [11]. 

Расположение центра сканирующей 
поверхности (ширина ‒ 45-50 мм) датчика 
на гребне подвздошной кости в точках, учи-
тывающих вышеуказанные параметры, то 
есть на расстоянии 70 и 80 мм от срединной 
линии для визуализации ветвей верхнего 
ягодичного нерва и 35 мм от задней верхней 
ости подвздошной кости для визуализации 
среднего ягодичного нерва, позволит пере-
крыть все возможные точки выхода ветвей 
вышеуказанных нервов (рисунок 5). 

 

 
Рисунок 5 — Схематичное отображение месторасположения центра 

сканирующей поверхности датчика: 1 — 80 мм; 2 — 70 мм; 3 — 35 мм; 4 — ЗВОПК 
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При этом, как уже указывалось выше, 
в качестве ориентира целесообразно ис-
пользовать сосудистые допплеровские мет-
ки, поскольку поперечное сечение медиаль-
ной, промежуточной и латеральной ветвей 
верхнего ягодичного нерва (0,70‒2,69 мм, 
0,45‒3,36 мм и 0,57‒2,96 мм соответствен-
но) [16] и среднего ягодичного нерва (0,5‒
3,1 мм) [17] весьма вариабельно, а потому, 
ориентируясь на сосудистые метки, проще 
будет идентифицировать нервы с попереч-
ным сечением менее 1 мм, что особенно 
важно при использовании датчиков с ра-
бочими частотами менее 12 МГц. 

Объем анестетика и оценка резуль-
татов блокады верхнего и среднего ягодич-
ного нервов 

В литературных источниках чаще всего 
указывается объем анестетика в пределах 
2,0 мл 1 % лидокаина. С нашей точки зре-
ния, это действительно тот объем, который в 
случае адресного введения по координатам, 
приведенным выше, обеспечивает необхо-
димый эффект как при блокаде среднего 
ягодичного нерва [9, 13, 14], так и при бло-
каде ветвей верхних ягодичных нервов [2‒4, 
7, 8, 10]. При введении большего количества 
анестетика, как это предлагают некоторые 
авторы [18, 19], ни о какой избирательности 
воздействия и, соответственно, верифика-
ции нейропатии верхнего и/или среднего 
ягодичного нервов речи идти не может. 

Что касается оценки результатов блока-
ды верхнего и среднего ягодичного нервов, 
то по данному вопросу единого мнения нет. 
Есть те, кто считает блокаду эффективной, 
если боль уменьшилась более чем на 75 % в 
течение 2 часов после указанной манипуля-
ции [3, 10] или даже 3 часов [4]. 

Однако наш опыт и опыт других авто-
ров показывает, что в случае адресного вве-
дения анестетика обезболивающий эффект 
появляется сразу же в момент введения или, 
в крайнем случае, через 5 минут после вве-
дения [9, 20]. Отсутствие же быстрого эф-
фекта ставит под вопрос либо адресность 
введения анестетика, либо причастность 
верхних и/или средних ягодичных нервов к 
возникновению болевого синдрома. 

 
Заключение  
 
Нами выявлено разнообразие подходов 

к проведению блокад и оценке их резуль-
татов, а потому требуется пошаговая мето-
дика проведения лечебно-диагностических 
блокад при нейропатии верхних и средних 
ягодичных нервов, понятная и удобная для 
применения в широкой клинической прак-

тике. В качестве первого шага для ее раз-
работки был проведен обзор литературы, 
на основании которого получено представ-
ление о состоянии затронутой проблемы и 
намечены пути для дальнейшей работы. 
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РЕЗЮМЕ  
Цель исследования :  представить современные взгляды на проблему эозинофильного эзофагита (ЭоЭ) 

профессиональных медицинских сообществ США, Европы и Российской Федерации, опубликованные в виде 
клинических согласованных рекомендаций и руководств по лечению пациентов с данной патологией. 

Материал и методы .  Для достижения поставленной цели нами были проанализированы современные 
источники литературы, посвященные этой проблеме. 

Результаты .  Рассмотрены основные клинические руководства по данной теме с учетом сравнения мето-
дологических аспектов, рекомендаций и их результатов, а также выделены основные проблемы, связанные с 
диагностикой и лечением пациентов с эозинофильным эзофагитом. 

Заключение .  В последние годы изучение ЭоЭ достигло качественно нового уровня. Однако патогенез 
эозинофильного эзофагита, а также методы его диагностики, лечения и профилактики находятся и сейчас на 
стадии глубокого изучения и совершенствования. Проблему эозинофильного эзофагита следует рассматривать 
как междисциплинарную, поскольку она предполагает взаимодействие педиатра и/или терапевта, аллерголога, 
гастроэнтеролога, диетолога, эндоскописта, а также патоморфолога. 

 
Ключевые слова :  эозинофильный эзофагит (ЭоЭ), эозинофильная инфильтрация стенки пищевода, 

дисфагия. 
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ABSTRACT 
Objective :  to present modern views of the professional medical communities of the USA, Europe and Russian 

Federation on the issue of eosinophilic esophagitis (EoE) published in the form of clinically approved recommendations 
and guidelines for the treatment of patients with this pathology. 

Material  and methods .  To achieve the above objective, we analyzed modern literary sources dealing with 
this issue. 

Results .  We have reviewed the main clinical guidelines on this topic taking into account the comparison of 
methodological aspects, recommendations and their results, and highlighted the main problems associated with the 
diagnosis and treatment of patients with eosinophilic esophagitis. 

Conclusion .  Over the past years, the study of EoE has reached a qualitatively new level. However, the patho-
genesis of eosinophilic esophagitis, as well as the methods of its diagnosis, treatment and prevention, are still at the 
stage of their deep study and improvement. The issue of eosinophilic esophagitis should be considered as an interdis-
ciplinary one, since it involves the interaction of a pediatrician and/or therapist, allergist, gastroenterologist, nutrition-
ist, endoscopist, and pathomorphologist. 
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Author contributions :  research concept and design, reviewing publications on the topic of the article, col-

lecting material, statistical data processing, editing, discussing data, checking critical content, approving the manu-
script for publication. 



ОБЗОРЫ И ЛЕКЦИИ                                                                                                                REVIEWS AND LECTURES 

Проблемы здоровья и экологии, 2020, № 4(66)                                                                                 13 

Confl ict of interests :  authors declare no conflict of interest. 
Funding :  study conducted without sponsorship. 
 

FOR CITATION :  
Chechenkova EV, Savanovich II. Analysis of clinically approved guidelines for the treatment of patients with eosino-
philic esophagitis. Health and ecology Issues. 2020;4:12–22. (in Russ.) 
 

 
 

Современный мир претерпевает непре-
рывное изменение структуры заболеваемо-
сти, вызванное технологическим прогрессом, 
появлением генетически модифицирован-
ных продуктов, ухудшающейся экологиче-
ской ситуацией, развитием лекарственной 
промышленности и другими факторами. По-
этому врачи и ученые-медики все чаще 
сталкиваются с новыми редко встречающи-
мися и малоизученными нозологиями [1]. 

В структуре таких нозологических еди-
ниц эзофагогастродуоденальной зоны осо-

бого внимания заслуживает эозинофиль-
ный эзофагит. 

Эозинофильный эзофагит (ЭоЭ)  это 
хроническое медленно прогрессирующее 
Th2-ассоциированное заболевание пище-
вода. В основе патогенеза ЭоЭ лежит раз-
витие эозинофильного воспаления в слизи-
стой оболочке пищевода и подслизистого 
фиброза, что клинически проявляется 
дисфагией [2]. 

На рисунке 1 представлена эволюция 
диагностических критериев ЭоЭ [3]. 

 

 

Рисунок 1 — Эволюция диагностических критериев ЭоЭ 
 
 

Первый отчет о случае эозинофильного 
эзофагита был опубликован в 1977 г., од-
нако как самостоятельная нозология был 
представлен в 1993–1995 гг., причем лишь 
в нескольких публикациях [4]. Первые ру-
ководства по диагностике ЭоЭ были опуб-
ликованы только в 2007 г., то есть спустя 
30 лет после первого отчета [5]. Эти реко-
мендации обновили в 2011 г., когда PPI-
REE (Proton Pump Inhibitor — responsive 
Esophageal Eosinophilia; перевод с англий-
ского — эозинофилия пищевода, чувстви-
тельная к ингибиторам протонной помпы) 
была введена в качестве концепции [6]. В 
2013 г. были опубликованы клинические 

руководства терапии ЭоЭ для взрослых в 
Соединенных Штатах [7], в 2014 г. — руко-
водства по лечению у детей [8]. Новые ев-
ропейские стандарты терапии, которые 
были опубликованы в 2017 г., и междуна-
родные консенсусные рекомендации, опуб-
ликованные в 2018 г., исключали отсут-
ствие ответа на ингибиторы протонной 
помпы (ИПП) в качестве диагностического 
критерия [9]. Какова же дальнейшая эво-
люция взглядов на ЭоЭ? 

Нами были рассмотрены основные 
клинические руководства по данной теме с 
учетом сравнения методологических ас-
пектов, рекомендаций и их результатов. 
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«Клинические согласованные реко-
мендации» по лечению пациентов в ме-
дицинских учреждениях США и Евро-
пы, опубликованные в 2007 г. 

ЭоЭ признан самостоятельной нозологи-
ческой формой с октября 2007 г. после опуб-
ликования «Клинических согласованных ре-
комендаций» по лечению пациентов в меди-
цинских учреждениях США и Европы [5]. 

Для решения этих вопросов была со-
здана междисциплинарная целевая группа, 
включающая 31-го эксперта. Основной це-
лью данной группы стало определение диа-
гностических критериев и выработка ре-
комендаций по оценке и лечению детей и 
взрослых с подозрением на ЭоЭ. Несколько 
ведущих мировых экспертов, в том числе 
такие известные врачи, как Furuta GT, 
Liacouras CA, Collins MH, Gupta SK, 
Justinich C, Putnam PE, Bonis P, Hassall E, 
Straumann A, Rothenberg ME, представили 
подробные обзоры современного состояния 
исследований ЭоЭ. Диагностическим кри-
терием ЭоЭ было признано наличие более 
15 интаэпителиальных эозинофилов в поле 
зрения микроскопа высокого разрешения 
при увеличении х400. Важно исключить 
другие заболевания, связанные с эозино-
фильным воспалением пищевода, такие 
как гастроэзофагеальная рефлюксная бо-
лезнь, болезнь Крона с поражением пище-
вода, ахалазия, эозинофильный гастроэн-
терит, системные заболевания соединитель-
ной ткани, инфекции пищевода, целиакия, 
лекарственный эзофагит, гиперэозинофиль-
ный синдром, прежде чем можно будет диа-
гностировать ЭоЭ [10]. Соответствующие 
методы лечения включали диетические под-
ходы, основанные на устранении воздей-
ствия пищевых аллергенов, или применение 
местных кортикостероидов [11]. 

«Клинические согласованные реко-
мендации» по лечению пациентов в ме-
дицинских учреждениях США и Евро-
пы, опубликованные в 2011 г. 

В 2010 г. из специалистов Американ-
ского колледжа гастроэнтерологии, Амери-
канской академии аллергии, астмы и им-
мунологии и Общества педиатрической га-
строэнтерологии, гепатологии и питания 
была создана междисциплинарная группа 
экспертов. Группа из 33 врачей, имеющих 
опыт работы в области детской и взрослой 
аллергологии/иммунологии, гастроэнтероло-
гии и патоморфологии, провела систематиче-
ский обзор литературы по ЭоЭ (с 2006 г.) с 
использованием электронных баз данных. 
На основе обзора литературы и экспертных 
знаний группы ученых была представлена 

информация и рекомендации по каждой 
из следующих областей ЭоЭ: диагностика, 
генетика, тестирование на аллергию, тера-
пия и осложнения заболеваний. 

Тогда группа экспертов сошлась во 
мнении, что эозинофильный эзофагит — 
это хроническое, иммунное, антигенопосре-
дованное воспалительное заболевание пи-
щевода, которое характеризуется выра-
женной эозинофильной инфильтрацией. 
Симптомы заболевания схожи с гастроэзо-
фагеальной рефлюксной болезнью (ГЭРБ), 
однако они не отвечают на антирефлюкс-
ную и антацидную терапию. ЭоЭ может 
считаться нозологической единицей, так 
как характерный для данной патологии 
воспалительный процесс не распространя-
ется на другие отделы желудочно-
кишечного тракта, в отличие от эозино-
фильного гастроэнтерита или эозинофиль-
ного колита [12]. 

Эпидемиология ЭоЭ на данный момент 
все еще находится на стадии изучения. 
Установлено, что соотношение мужчин и 
женщин среди заболевших составляет 3:1. 
Говоря о возрасте пациентов, стоит отме-
тить, что болеют эозинофильным эзофаги-
том люди всех возрастов [13]. У педиатри-
ческих пациентов диагностика, основанная 
на симптомах, затруднена, особенно в более 
молодом возрасте, когда симптомы неспе-
цифичны. Основным симптомам ЭоЭ со-
путствуют различные аллергические реак-
ции, которые могут встречаться с частотой 
от 28 до 86 % у взрослых и от 42 до 93 % у 
детей. Так, аллергический ринит, бронхи-
альная астма и экзема у пациентов с ЭоЭ 
могут встречаться в 40–75 % случаев [14]. 

Также были проведены исследования, 
направленные на выявление потенциаль-
ных биомаркеров эозинофильного эзофа-
гита в периферической крови. Тогда были 
сделаны выводы, что в крови заболевших 
повышен уровень интерлейкинов 5, 13, 15, 
45, 51, 52, IgE, эотаксина-3, фактора роста 
фибробластов по сравнению с контрольной 
группой, однако характерных симптомов 
для этого заболевания в периферической 
крови выявлено не было [15]. 

Для данного заболевания была разрабо-
тана эндоскопическая референтная оценка. 
Так, при эндоскопическом обследовании 
видны фиксированные пищеводные кольца, 
или так называемые гофрированные кольца, 
множественные продольные борозды, пере-
ходные кольца пищевода, или так называе-
мые кошачьи складки, белесые наложения в 
проксимальном отделе пищевода, а также 
отек, сужения, высокая травматичность сли-
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зистой оболочки. Причем патологические 
изменения заметны по всей поверхности 
пищевода. Однако ученые отмечают, что 
при эндоскопическом исследовании данная 
картина выявляется не всегда. 

«Клиническое руководство ACG (Аме-
риканская Гастроэнтерологическая Ас-
социация): доказанный подход к диа-
гностике и лечению эозинофилии пище-
вода и эозинофильного эзофагита (EoE)», 
опубликованное в 2013 г.  

В 2013 г. опубликовано «Клиническое 
руководство ACG: доказанный подход к диа-
гностике и лечению эозинофилии пищевода 
и эозинофильного эзофагита (EoE)» под ре-
дакцией Dellon Evan S, Nirmala Gonsalves, 
IkuoHirano, Glenn T Furuta, Chris A Liacouras, 
David A Katzka, American College of Gastro-
enterology. В этом научно обоснованном об-
зоре приводятся рекомендации, разработан-
ные взрослыми и детскими гастроэнтероло-
гами для оценки и ведения этих пациентов. 
Подчеркивается новая терминология, в 
частности понятия эозинофилии пищевода и 
эозинофилии пищевода, реагирующей на 
ингибитор протонной помпы, определены 
как две различные сущности [7]. 

«Клинические рекомендации по ди-
агностике и лечению эозинофильного 
эзофагита» (Москва, 2013) 

Данные клинические рекомендации 
были подготовлены коллективом авторов в 
составе: академик РАН, профессор Иваш-
кин В.Т., профессор Баранская Е.К., Кай-
бышева В.О., профессор Трухманов А.С., 
профессор Шептулин А.А. 

Ученые изучили уже известные генети-
ческие аномалии, которые приводят к раз-
витию инфильтрации эозинофилами слизи-
стой оболочки пищевода, начали расшиф-
ровку новых генов, ответственных за раз-
витие атопических заболеваний в целом, а 
также эозинофильного эзофагита в частности. 

Было установлено, что развитие эози-
нофильного эзофагита возникает в связи с 
мутациями в нескольких новых генах: 
TSLP; ген, кодирующий эотаксин-3. Выяс-
нилось, что чем выше уровень экспрессии 
эотаксина-3, тем выраженнее степень вос-
палительной инфильтрации пищевода. 
TSLPR расположен в половых хромосомах 
Xp22.3 и Yp11. С этим и связано преобла-
дание лиц мужского пола среди больных 
ЭоЭ. Ген филлагрин (основной генетиче-
ский предиктор атопического дерматита) 
был также выделен у лиц с ЭоЭ. 

Таким образом, были проведены патоге-
нетические параллели бронхиальной астмы, 
атопического дерматита, экземы и ЭоЭ. 

В целом, иммунный ответ при ЭоЭ ха-
рактеризуется гиперпродукцией Тh2-ассоци-
ированных цитокинов в ответ на воздей-
ствие пищевых и воздушных антигенов. 
ЭоЭ признается одним из проявлений об-
щей атопической реакции организма. 

Экспертами было установлено, что 
значительный вклад в развитие и прогрес-
сирование воспаления слизистой пищевода 
при ЭоЭ вносит гастроэзофагеальная ре-
флюксная болезнь. Она способствует глу-
бокому проникновению антигенов через 
поврежденную кислотно-пептическим ре-
флюктатом слизистую пищевода. Кислый 
рефлюкс повышает степень эозинофильной 
инфильтрации слизистой пищевода, имен-
но поэтому значительная доля пациентов с 
клиническими и гистопатологическими 
признаками ЭоЭ отвечает на антисекре-
торную терапию клиническим улучшением 
и уменьшением степени эозинофильной 
инфильтрации слизистой пищевода. 

Пациентов, отвечающих на терапию 
ИПП, рекомендовано исключать из группы 
больных ЭоЭ. Чтобы определить оптималь-
ную тактику лечения, ученые рекомендуют 
разделить пациентов на две группы: паци-
енты с истинным ЭоЭ должны получать 
терапию кортикостероидами; пациенты с 
ГЭРБ и эозинофилией пищевода, отвеча-
ющие на лечение ИПП, должны продол-
жать терапию ИПП, считают ученые. 

Все вышеперечисленные факторы 
приводят к развитию выраженного имму-
новоспалительного процесса, имеющего 
хронический характер, медленно прогрес-
сирующее течение с исходом в склероз сли-
зистого и подслизистого слоев стенки пи-
щевода, развитием стриктур пищевода, 
клинически проявляющихся основным 
клиническим симптомом эозинофильного 
эзофагита — дисфагией. 

Данная группа ученых разработала 
эффективную схему диагностики и лече-
ния пациентов с возможным диагнозом: 
«Эозинофильный эзофагит». В выпущенном 
ими руководстве рассмотрены стандарты 
проведения биопсии при подозрении на 
ЭоЭ. Эксперты установили, что нормаль-
ная эндоскопическая картина при ЭоЭ со-
храняется примерно в 20–30 % случаев. 
Поэтому биопсия должна проводиться у 
пациентов с дисфагией даже в случае от-
сутствия изменений слизистой оболочки 
при визуальном осмотре. Для получения 
корректных гистологических результатов 
необходимо проводить забор материала из 
двух частей пищевода: проксимальной и 
дистальной, причем 100 % чувствительно-
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стью обладает исследование не менее 5 би-
оптатов. Чтобы отличить болезнь от эози-
нофильного гастроэнтерита, должны быть 
взяты биоптаты из желудка и двенадцати-
перстной кишки. 

Для стандартизации данных морфоло-
гического исследования выделены малые 
(неспецифичные) и большие (специфич-
ные) эндоскопические признаки ЭоЭ. 
Наличие больших признаков является обя-
зательным для установления диагноза, од-
нако они не патогномоничны для ЭоЭ и не 
исключают других заболеваний. 

Большие признаки: 
1. Более 15 эозинофилов в поле зрения 

микроскопа высокого разрешения (х400). 
2. Эозинофильные микроабсцессы (скоп-

ление 4 и более эозинофилов в пределах 
эпителиального пласта). 

3. Поверхностно-расположенные эози-
нофильные инфильтраты. 

4. Дегрануляция эозинофилов. 
Малые признаки: 
1. Гиперплазия базального слоя эпите-

лия (более 20 % толщины эпителия). 
2. Межклеточный отек. 
3. Увеличение числа и удлинение со-

сочков собственной пластинки слизистой 
оболочки (более 75 % толщины эпителия), 
склероз собственной пластинки. 

4. Увеличение числа интраэпителиаль-
ных лимфоцитов и мастоцитов. 

Диета должна быть рекомендована всем 
детям с установленным диагнозом: «Эози-
нофильный эзофагит». В отношении эф-
фективности и необходимости специаль-
ной диеты у взрослых нет единого мнения. 
Сообщается, что у 37 % взрослых пациен-
тов диета не дает положительного резуль-
тата. Взрослым пациентам рекомендуется 
исключить из рациона субъективно плохо 
переносимые продукты, а также продукты, 
к которым была определена сенсибилиза-
ция по результатам кожных и серологиче-
ских тестов. Рекомендованы дозы корти-
костероидов при ЭоЭ у детей и взрослых. 

Утверждалось, что в проводимых ис-
следованиях не было случаев развития ги-
перэозинофильного синдрома, злокаче-
ственных опухолей или предраковых изме-
нений слизистой пищевода. Начавшись в 
детском или юношеском возрасте, эозино-
фильный эзофагит приобретает первично 
хроническое течение, постепенно приводя к 
развитию стриктур и сужений пищевода, 
дисфагии, необходимости эндоскопических 
или даже хирургических вмешательств [1]. 
Однако целый ряд вопросов, связанных с 
данным заболеванием (характер течения, 

возможность долговременной ремиссии и 
самоизлечения, длительность терапии кор-
тикостероидами и др.), остаются недоста-
точно изученными и требуют продолжения 
исследований. 

«Рекомендации по ведению эозино-
фильного эзофагита в детском воз-
расте», опубликованные в 2014 г.  

В январе 2014 г. изданы «Рекомендации 
по ведению эозинофильного эзофагита в дет-
ском возрасте» под редакцией Papadopoulou 
A, Koletzko S, Heuschkel R, Dias JA, Allen 
KJP. Авторами была рассмотрена соответ-
ствующая литература из поисков PubMed, 
CINAHL и недавних руководств. При отсут-
ствии доказательной базы рекомендации 
отражали экспертное мнение авторов. 
Окончательный консенсус был достигнут в 
ходе 3 очных заседаний гастроэнтерологи-
ческого комитета и 1 телеконференции. 

Результаты: 
Согласно данным рекомендациям, осно-

вой лечения являются элиминационная дие-
та (целевая или эмпирическая элиминаци-
онная диета, формула на основе аминокис-
лот) и/или принятые внутрь местные корти-
костероиды. Системные кортикостероиды 
должны быть зарезервированы для тяжелых 
симптомов, требующих быстрого облегчения, 
или там, где другие методы лечения потер-
пели неудачу. Расширение пищевода являет-
ся одним из вариантов лечения у детей с 
ЭоЭ, которые имеют стеноз пищевода, не 
реагирующий на медикаментозную терапию 
[8]. Поддерживающее лечение может потре-
боваться в случае частых рецидивов, хотя 
оптимальный режим и длительность лечения 
должны быть определены [16]. 

«Клинические рекомендации по веде-
нию эозинофильного эзофагита AGA, 2020» 

Институт AGA — «Американская Га-
строэнтерологическая Ассоциация» и сов-
местная целевая группа по аллергологии-
иммунологии в мае 2020 г. опубликовали 
клинические рекомендации по ведению 
эозинофильного эзофагита. 

Руководящая группа включала: Икуо 
Хирано (председатель), Ингве т. Фальк-Иттер, 
Мэтью А. Ранк, Нил Х. Столлман, Кеннет 
Ванг, Дэвид Р. Стукус, Мэтью Гринхоут, Ра-
джив Н.Шараф и Эдмонд С. Чан. В состав 
группы технического обзора вошли: Гленн 
Фурута, Эван Деллон, Джонатан Спергел, 
Сима Асевес, Мэтью Гринхоут Ингве Фальк-
Иттер, Мэтью А. Ранг и Раджив Шараф. 

В последние 25 лет произошел переход 
от небольших тематических серий и обсер-
вационных исследований к более крупным 
международным многоцентровым рандо-
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мизированным контролируемым испыта-
ниям (РКИ) как медицинской, так и диети-
ческой терапии. Рекомендации примени-
мы к краткосрочному лечению ЭоЭ, по-
скольку нынешняя доказательная база в 
основном состоит из испытаний продолжи-
тельностью от 2 до 16 недель. В рекомен-
дациях использовали подход GRADE (Си-

стема классификации, оценки, разработки 
и экспертизы рекомендаций) — это метод 
оценки достоверности в доказательствах 
(также известный как качество доказа-
тельств или оценки достоверности резуль-
татов) и усиление рекомендаций в сфере 
здравоохранения. Таблица 1 демонстриру-
ет данный метод оценки достоверности. 

Таблица 1 — Оценка рекомендаций AGA, 2020 

Система GRADE 
Уровень доказательств определение 

Высокий Мы абсолютно уверены, что истинный эффект близок к оценке эффекта 

Умеренный 
Мы умеренно уверены в оценке эффекта: истинный эффект, веро-
ятно, будет близок к оценке эффекта, но есть вероятность, что он 
существенно отличается 

Низкий Наша уверенность в оценке эффекта ограничена: истинный эффект 
может существенно отличаться от оценки эффекта 

Очень низкий У нас очень мало уверенности в оценке эффекта: истинный эффект, 
вероятно, будет существенно отличаться от оценки эффекта 

Отсутствие доказательств Имеющихся доказательств недостаточно для определения истинного 
эффекта 

Оценка рекомендаций AGA 
Сила рекомендаций Формулировка в гайдлайне Для клинициста 

Сильная AGA рекомендует Большинству пациентов необходимо со-
блюдать эти рекомендации 

Условная AGA предлагает Индивидуальный подход в лечении па-
циента по усмотрению врача 

Рекомендация отсутствует AGA не дает рекомендаций Отсутствие доверия к рекомендации 
 
 

В рекомендациях использовался фор-
мат PICO, который формулирует клиниче-
ский вопрос путем определения конкрет-
ной популяции (P), вмешательства (I), ком-
паратора (C) и результатов (O). Команда 
экспертов разработала клинически значи-
мые вопросы. Каждый из выбранных во-
просов PICO был рассмотрен в этом обзоре 
с использованием системы оценок GRADE, 
за исключением двух вопросов PICO, кото-
рые были рассмотрены с использованием 
формата повествовательного обзора. 

Вопрос 1. Следует ли применять инги-
биторы протонной помпы у пациентов с 
эозинофилией пищевода? 

У пациентов с симптоматической эози-
нофилией пищевода AGA/JTF предлагает 
использовать ингибирование протонной 
помпы при отсутствии лечения (условная 
рекомендация, очень некачественные до-
казательства). 

После исключения вторичных причин 
эозинофилии пищевода симптоматическая 
эозинофилия пищевода теперь рассматри-
вается как синоним ЭоЭ. ИПП(PPI) позици-
онируются как эффективный, первичный 
терапевтический вариант для некоторых 
пациентов с ЭоЭ. Основываясь на их давнем 
профиле безопасности и простоте введения, 
пациенты могут предпочесть начать с этой 

формы терапии до начала испытаний глю-
кокортикостероидов или элиминационных 
диет. Важно отметить, что Европейская и 
Международная консенсусная рекоменда-
ция недавно исключила исследование PPI из 
диагностических критериев ЭоЭ. 

Вопрос 2. Следует ли применять топи-
ческие глюкокортикостероиды у пациен-
тов с ЭоЭ? 

У пациентов с ЭоЭ AGA/JTF рекомен-
дует использовать местные глюкокортико-
стероиды при отсутствии лечения (сильная 
рекомендация, умеренное качество доказа-
тельств). Восемь двойных слепых плацебо-
контролируемых исследований, в которых 
приняли участие 437 пациентов, в среднем 
в течение 8 недель сравнивали лечение то-
пическим будесонидомили топическим флу-
тиказоном с плацебо. В 65 % топические 
глюкокортикостероиды индуцировали ги-
стологическую ремиссию, в отличие от 
плацебо — 85 % отсутствия гистологиче-
ской ремиссии. В краткосрочных исследо-
ваниях продолжительностью ≤3 месяцев не 
было выявлено повышенного риска разви-
тия побочных эффектов у пациентов, по-
лучавших стероиды, по сравнению с пла-
цебо. В настоящее время проводятся дол-
госрочные исследования, проспективно 
оценивающие безопасность местного при-
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менения глюкокортикостероидов, включая 
функцию надпочечников и подавление ро-
ста у детей. Важно учитывать, что одни и 
те же ингаляционные стероидные препа-
раты считаются очень безопасными для 
применения у детей и взрослых с астмой и 
регулярно используются в первичном лече-
нии этого заболевания. Хотя Американское 
Управление по контролю за продуктами и 
лекарствами еще не одобрило никаких ле-
карств для лечения ЭоЭ, Европейское 
агентство по лекарственным средствам 
одобрило таблетированную формулу буде-
сонида для ЭоЭ в 2018 г. 

Вопрос 3. Следует ли применять си-
стемные глюкокортикостероиды у пациен-
тов с ЭоЭ? 

У пациентов с ЭоЭ AGA/JTF предлага-
ет местные, а не пероральные глюкокорти-
костероиды (условная рекомендация, дока-
зательства умеренного качества). Было 
проведено только одно рандомизированное 
исследование топических и системных 
глюкокортикостероидов у 80 детей с ЭоЭ. 
Преднизолон давали в дозе 1 мг/кг два ра-
за в день. Системные осложнения были 
увеличены на 40 %, включая увеличение 
веса и появление кушингоидов. Потенци-
альные преимущества системных глюко-
кортикостероидов у пациентов с ЭоЭ, ре-
фрактерных к местным глюкокортикосте-
роидам, в настоящее время неизвестны. 

Вопрос 4. Следует ли применять эле-
ментарную диету у пациентов с ЭоЭ? 

У пациентов с ЭоЭ AGA/JTF предлага-
ет использовать элементарную диету вме-
сто какого-либо лечения (условная реко-
мендация, доказательства умеренного каче-
ства). Вызывает озабоченность трудность 
соблюдения элементарных диет по таким 
причинам, как вкус, практическая реали-
зация в контексте общих диетических аль-
тернатив и стоимость. Вред включает в се-
бя вмешательство в развитие оральной мо-
торики у детей, социальную изоляцию, со-
зданную ограничениями питания, затраты 
на элементарную формулу и бремя повтор-
ных эндоскопий при постепенном повтор-
ном введении пищи. С точки зрения пище-
вой аллергии может существовать некото-
рый риск развития denovoIgE-опосредо-
ванной пищевой аллергии у ранее толе-
рантных пациентов на элиминационных 
диетах для ЭоЭ, как это было отмечено в 
единичных случаях при ЭоЭ, а также при 
атопическом дерматите. В исследованиях 
для взрослых доля участников, достигших 
гистологической ремиссии, была ниже, чем 
в педиатрических исследованиях. 

Вопрос 5. Следует ли применять эмпи-
рическую пищевую элиминационную диету 
у пациентов с ЭоЭ? 

У пациентов с ЭоЭ AGA/JTF предлага-
ет использовать эмпирическую элиминаци-
онную диету из шести продуктов (условная 
рекомендация, доказательства низкого ка-
чества). В предыдущих рекомендациях 
AGA использовалась диета с исключением 
6 высокоаллергенных продуктов: молока, 
пшеницы, рыбы и морепродуктов, орехов, 
яиц, сои. Несколько исследований были 
пересмотрены с использованием эмпири-
ческих элиминационных диет, которые 
ограничивали количество избегаемых про-
дуктов до 1 (молоко), 2 (молоко, пшеница) 
или 4 (молоко, пшеница, соя и яйца) [17]. 
Обязательно при элиминационной диете 
должны учитываться семейные традиции и 
преверженность пациентов к лечению. 

Вопрос 6. Следует ли использовать ал-
лергологическое тестирование для выявле-
ния пищевых триггеров у пациентов с ЭоЭ? 

У пациентов с ЭоЭ AGA/JTF предлага-
ет основанную на тестировании аллергии 
элиминационную диету при отсутствии ле-
чения (условная рекомендация, очень низ-
кое качество доказательств). Комментарий: 
из-за потенциальной ограниченной точно-
сти имеющихся в настоящее время тестов 
на аллергию для выявления специфиче-
ских пищевых триггеров пациенты могут 
предпочесть альтернативную медицинскую 
или диетическую терапию исключительно 
тестовой элиминационной диете [18]. 

Вопрос 7. Следует ли рекомендовать под-
держивающую терапию пациентам с ЭоЭ? 

У пациентов с ЭоЭ в стадии ремиссии 
после кратковременного применения топи-
ческих глюкокортикостероидов AGA/JTF 
предполагает продолжение приема топиче-
ских глюкокортикостероидов после пре-
кращения лечения (условная рекоменда-
ция, очень низкое качество доказательств). 
Ретроспективные исследования, данные 
плацебо из РКИ и наблюдательные когорт-
ные исследования подтверждают вероят-
ную хроническую природу симптомов и 
гистопатологию ЭоЭ, если она не лечится 
или лечение прекращается. Спонтанная 
ремиссия заболевания была зарегистриро-
вана, но встречается редко как в педиат-
рической, так и в терапевтической прак-
тике, с ограниченным описанием в литера-
турных источниках [19]. Кроме того, име-
ющиеся данные у взрослых, хотя и ретро-
спективные, продемонстрировали возмож-
ность долгосрочного прогрессирования от 
воспаления до стриктур пищевода у части 
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пациентов с ЭоЭ без лечения. В настоящее 
время существует очень мало исследований 
и, следовательно, очень мало фактических 
данных для определения того, что пред-
ставляет собой эффективная поддержива-
ющая терапия при ЭоЭ. До тех пор, пока 
не будет получено больше данных, даль-
нейшее использование ИПП, топических 
глюкокортикостероидов или элиминацион-
ных диет является разумным вариантом. 

Вопрос 8. Следует ли использовать рас-
ширение пищевода у пациентов с ЭоЭ? 

У взрослых пациентов с дисфагией из-
за стриктуры, связанной с ЭоЭ, AGA/JTF 
предполагает эндоскопическую дилата-
цию по сравнению с отсутствием дилата-
ции (условная рекомендация, очень низ-
кое качество доказательств). Коммента-
рий: расширение пищевода не устраняет 
воспаление пищевода, связанное с ЭоЭ, а 
лишь улучшает самочувствие пациентов. 
Технический обзор не выявил смертности, 
связанной с дилатацией. Общая частота 
перфорации составила 0,4 %, а значи-
тельное желудочно-кишечное кровотече-
ние — 0,1 % после дилатации. Ретроспек-
тивные серии наблюдений выявили необ-
ходимость поддерживающей дилатации в 
среднем каждые 2 года. 

Вопрос 9. Следует ли применять анти-
интерлейкин-5-терапию у пациентов с ЭоЭ? 

У пациентов с Эоэ AGA/JTF рекомендует 
использовать антиинтерлейкин-5-терапию 
только в контексте клинического исследо-
вания (никаких рекомендаций; пробел в 
знаниях). Было проведено три РКИ: 2 — с 
использованием меполизумаба (1 — с уча-
стием взрослых и 1 — с участием детей) и 1 — 
с использованием реслизумаба (дети). Тре-
буются дальнейшие исследования. 

Вопрос 10. Следует ли применять анти-
интерлейкин-13-терапию у пациентов с ЭоЭ? 

У пациентов с ЭоЭ AGA/JTF рекомен-
дует использовать терапию анти-IL-13 или 
анти-IL-4 рецептор-α для ЭоЭ только в 
контексте клинического исследования (ни-
каких рекомендаций; пробел в знаниях). 
Были проведены исследования нескольких 
препаратов: QAX576 и дупилумаб (мо-
ноклонального антитела против рецептора 
IL-4-α, ингибирующего сигнализацию как 
IL-13, так и IL-4). Доказано снижение ги-
стологической и эндоскопической актив-
ности IL-13 и IL-4 у пациентов с ЭоЭ. Хотя 
эти новые предварительные результаты 
кажутся благоприятными, использование 
анти–IL-13-терапии в ЭоЭ в настоящее 
время не рекомендуется для клинического 
применения вне клинических испытаний. 

Вопрос 11. Следует ли применять анти-
IgE-терапию у пациентов с ЭоЭ? 

Анти-IgE-терапия в настоящее время 
одобрена для применения у пациентов с 
умеренной и тяжелой персистирующей 
атопической астмой и у пациентов с хро-
нической крапивницей, которые рефрак-
терны к терапии первой линии. Это иссле-
дование не продемонстрировало никаких 
изменений в эозинофилии пищевода или 
уменьшения симптомов. 

У пациентов с ЭоЭ AGA/JTF предлага-
ет отказаться от использования анти-IgE-
терапии для ЭоЭ (условная рекомендация; 
очень некачественные доказательства). 

Вопросы 12–15. Следует ли применять 
монтелукаст, кромоны, иммуномодуляторы 
или анти-ФНО-терапию у пациентов с ЭоЭ? 

У пациентов с ЭоЭ AGA/JTF предлагает 
использовать монтелукаст, кромогликат нат-
рия, иммуномодуляторы и анти-ФНО только в 
контексте клинического исследования (ника-
ких рекомендаций; пробел в знаниях). 

Учитывая немногочисленность иссле-
дований и низкое качество доказательной 
базы, использование монтелукаста, кро-
могликата натрия, иммуномодуляторов и 
анти-ФНО-терапии не рекомендуется для 
клинического применения. 

Вопрос 16. Следует ли использовать по-
вторную эзофагогастродуоденоскопию (ЭГДС) 
для оценки состояния пациентов с ЭоЭ по-
сле изменения курса лечения? 

Как правило, улучшение объективных 
параметров эндоскопии и морфобиопсии 
было более устойчивым, чем субъективное 
улучшение самочувствия. Более того, не-
смотря на гистологическую ремиссию, мог-
ли сохраняться клинические симптомы 
дисфагии. Рекомендуемая частота ЭГДС с 
биопсией во время клинического наблюде-
ния определяется как пробел в знаниях и 
может варьироваться в зависимости от 
тяжести начальной клинической картины. 
Предположение о том, что уменьшение 
эозинофилии пищевода предотвратит про-
грессирующие последствия ремоделирова-
ния заболевания, требует подтверждения в 
проспективных, долгосрочных исследова-
ниях. Хотя это не является официальной 
рекомендацией данного руководства, ис-
пользование повторной ЭГДС с биопсией 
для оценки активности заболевания после 
изменения терапии является разумным.  

Вопрос 17. Каково ведение пациентов, 
которые становятся бессимптомными по-
сле первоначального лечения ИПП? 

Недавно опубликованные европейские и 
международные консенсусные заявления ис-
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ключили исследование ИПП из диагностиче-
ских критериев ЭоЭ. Основываясь на этом 
пересмотренном определении ЭоЭ (обнов-
ленные международные консенсусные диа-
гностические критерии эозинофильного эзо-
фагита: Материалы конференции «согла-
сие»), использование повторной ЭГДС с биоп-
сией после терапии ИПП будет следовать то-
му же обоснованию, что и рекомендация 16. 

Выводы: 
При приеме внутрь топические глюко-

кортикостероиды были единственной те-
рапией, получившей сильную рекоменда-
цию, данные подтверждали условные ре-
комендации по ИПП и диетотерапии, а 
также по расширению пищевода. Активно 
изучается вопрос об использовании новых, 
целенаправленных биологических методов 
лечения ЭоЭ. Общая тема, очевидная как в 
руководстве, так и в сопутствующем тех-
ническом обзоре, включает необходимость 
единообразных конечных точек в клиниче-
ских испытаниях для облегчения содержа-
тельных сравнений между ними [20]. 

Включение ЭоЭ в международную 
классификацию болезней  

В 2008 г. ЭоЭ был включен в МКБ-9 наря-
ду с эозинофильным гастритом, гастроэнтери-
том, колитом, с присвоением кода «530.13». 

При кодировании по МКБ-10 ЭоЭ не 
имел самостоятельного кода. Международ-
ная классификация болезней 10-го пере-
смотра (МКБ-10): 

К20 Эзофагит 
К22.2 Непроходимость пищевода 
          Стеноз пищевода 
          Стриктура пищевода 
МКБ-11 была представлена на 144-м 

заседании Исполнительного совета в янва-
ре 2019 года и утверждена в рамках 72-й 
сессии Всемирной ассамблеи здравоохра-
нения (ВАЗ) в мае 2019 г. Классификация 
вступит в силу с 1 января 2022 г. Эозино-
фильному эзофагиту присвоен код DA24.1. 

 
Выводы  
 
В последние годы изучение ЭоЭ до-

стигло качественно нового уровня: были 
проведены и закончены крупные рандо-
мизированные контролируемые исследо-
вания, опубликованы результаты система-
тических обзоров, пересмотрены ключе-
вые пункты этиопатогенеза заболевания. 
В настоящее время ставится под сомнение 
связь развития ЭоЭ с конкретными анти-
генами, тогда как генетически обуслов-
ленное нарушение барьерной функции 
пищевода и предрасположенность к раз-

витию иммунного ответа по пути актива-
ции Т-хелперов 2-го типа признаны клю-
чевыми звеньями патогенеза заболевания. 
Проведение дифференциальной диагно-
стикиЭоЭ с гастроэзофагеальной рефлюк-
сной болезнью считается нецелесообраз-
ным, поскольку данное заболевание зача-
стую служит дополнительным фактором, 
усугубляющим течение эозинофильного 
эзофагита. Патогенез эозинофильного эзо-
фагита, а также методы диагностики, ле-
чения и профилактики находятся и сейчас 
на стадии глубокого изучения и совершен-
ствования. Проблему ЭоЭ следует рас-
сматривать как междисциплинарную, по-
скольку она предполагает взаимодействие 
педиатра и/или терапевта, аллерголога, 
гастроэнтеролога, диетолога, эндоскопи-
ста и патоморфолога. 
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РЕЗЮМЕ  
Вирусы, принадлежащие к семейству Papillomaviridae, были выделены от млекопитающих, птиц и рептилий. 

Анализ геномной последовательности более чем 240 различных типов папилломавирусов позволил лучше понять их 
эволюционную историю. Имеющиеся данные свидетельствуют о том, что на филогенетическое дерево папиллома-
вирусов повлияло множество различных эволюционных механизмов. На протяжении более 400 миллионов лет па-
пилломавирусы занимают различные экологические ниши. Посленишевой сортировки следовали обширные перио-
ды коэволюции с хозяином. Адаптация к различным тканям хозяев, а также изменяющимся условиям среды объяс-
няют некоторые свойства представителей семейства Papillomaviridae, одним из которых является вирус папилломы 
человека (ВПЧ), имеющий важное клиническое значение. Изучение движущих механизмов эволюции поможет из-
менить представление о вирулентности ВПЧ, характере его распространения, эпидемиологии, а также патогенезе и 
течении онкологических заболеваний, им вызванных. В данном обзоре освещены моменты эволюционной истории 
папилломавирусов, ставшие предпосылкой для формирования онкогенных свойств некоторых типов ВПЧ. 
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ABSTRACT 
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Почти столетие прошло с момента от-
крытия папилломавирусов. Несколько де-
сятков лет исследований дали богатую ин-
формацию об их молекулярной биологии и 
эволюции, однакопроисхождение до сих 
пор остается загадкой. Папилломавирусы 
(ПВ) особенно хорошо изучены у людей в 
связи с их канцерогенным потенциалом [1]. 
Вирусы папилломы человека высокого 
канцерогенного риска (ВПЧ ВКР) пред-
ставляют серьезную проблему для обще-
ственного здравоохранения, поскольку они 
ответственны практически за все случаи 
рака шейки матки (более 99 %), большин-
ство случаев рака анального канала (88 %), 
а также за часть случаев рака влагалища 
(78 %), полового члена (51 %), ротоглотки 
(13–60 %, в зависимости от географическо-
го региона) и вульвы (15–48 %, в зависимо-
сти от возраста) [2]. Впервые папиллома-
вирус был обнаружен у кролика (SfPV1), 
став первым описанным ДНК-вирусом 
опухоли. ПВ заражают большинство видов 
млекопитающих (как наземных, так и мор-
ских), несколько видов птиц, рептилий и 
рыб [2]. Последовательности ПВ можно 
найти в различных базах данных нуклео-
тидов: в ENA (European Nucleotide Archive) 
имеется ~ 25.000 последовательностей, а в 
NCBI (National Center for Biotechnology 
Information) — 25.189 последовательностей 
с таксономическим ограничением Papillo-
maviridae [1, 4, 5]. 

ПВ демонстрируют большое генотипиче-
ское разнообразие и широкийдиапазон фе-
нотипической презентации инфекции. В за-
висимости от предпочтительного тропизма к 
тканям большинство ВПЧ объединены в три 
основных группы: альфа-, бета- и гамма-
папилломавирусы. Альфа-папилломавирусы 
поражают кератиноциты кожи и слизи-
стых оболочек, проявляются в виде добро-
качественных новообразований, а также 
способны индуцировать канцерогенез. Бе-
та-папилломавирусы являются этиологиче-
ским агентом кожных инфекций, которые, в 
основном, латентны в общей популяции; од-
нако у пациентов с иммунодефицитом они 
могут вызывать бородавчатую эпидермо-
дисплазию. Представители рода гамма-
папилломавирусов проявляются, в основном, 
как комменсальные инфекции кожи. Боль-
шинствобета- и гамма-папилломавирусов 
выделяют из кожи, однако последние данные 
свидетельствуют о высокой распространен-
ности этих типов вируса в полости рта [7]. 

По результатам филогенетического ана-
лиза, общий предок ПВ датирован 424 мил-
лионами лет назад. Анамниоты уже были 

инфицированы предковыми ПВ в палео-
зое, а точнее, в силурийский период — 
время, когда появились костистые рыбы. 
Период между последним общим предком 
амниот и последним общим предком мле-
копитающих соответствует эволюции ос-
новных черт и структур кожи, характер-
ных для млекопитающих: волосы, потовые, 
сальныеи молочные железы. Предположи-
тельно, модификации кожной среды про-
то-млекопитающих повышают доступность 
новых клеточных мишеней для ПВ, так что 
адаптация к этим новым нишам приводит 
к формированию новых типов ПВ и изме-
нению их свойств. Вторая волнатрансфор-
мации ПВ млекопитающих началась около 
120 миллионов лет назад. Этот период сов-
падает с появлением и распространением 
плацентарных млекопитающих. Адаптация 
к ним неизбежно породила многообразие 
видов ПВ, наблюдаемых сегодня [6]. 

Геном ВПЧ представлен двунитчатой 
ДНК, кодирующей область URR («Upstream 
Regulatory Region»), ранние гены («Early» — 
ранний) содержат белки Е1, Е2, Е4, Е5, Е6, 
Е7, поздние гены («Late» — поздний) — бел-
ки L1, L2. Область URR содержит участки 
связывания факторов транскрипции и кон-
тролирует экспрессию генов. Основные 
белки (E1, E2, L1 и L2), наиболее консерва-
тивные, непосредственно участвуют в ре-
пликации (E1 и E2) и сборке вируса (L1 и 
L2). Вспомогательные белки (Е4, Е5, Е6, 
Е7) демонстрируют вариабельность по 
времени экспрессии и функциональным 
характеристикам. Белки Е5, Е6, Е7 запус-
кают механизм канцерогенеза. Белок Е5 
участвует в уклонении от иммунного отве-
та, а также индуцирует пролиферацию 
клеток. Белки Е6 и Е7 наделяют вирус он-
когенным потенциалом, оказывая влияние 
на белки-супрессоры опухоли: Е6 способен 
вызывать деградацию p53; Е7 подавляет 
белок ретинобластомы [8, 9, 7, 3]. Однако в 
описанной закономерности есть белые 
пятна. Несмотря на то, что деградация p53 
вследствие воздействия Е6 является одним 
из признаков онкогенного потенциала ви-
руса, связь между молекулярным механиз-
мом и фенотипом инфекции остается не-
ясной: во-первых, белки E6 неонкогенных 
ВПЧ (особенно ВПЧ71) также могут инду-
цировать деградацию p53; во-вторых, су-
ществуют редкие случаи злокачественных 
новообразований, связанных с неонкоген-
ными ВПЧ, белки E6 которых не разруша-
ют p53. После точной количественной 
оценки деградации p53, связанной с ак-
тивностью E6, выявляется более сложная 
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картина. На сегодняшний день онкоген-
ный потенциал ВПЧ при раке шейки матки 
необходимо оценивать шире, нежели толь-
ко черезмеханизм деградации p53, опосре-
дованным активностью E6.Убедительными 
примерами являются ВПЧ16 и ВПЧ18, об-
ладающие наибольшим онкогенным потен-
циалом, чьи белки E6 не особенно эффек-
тивны в отношении деградации p53. Для 
сравнения: белок E6 ВПЧ58 требует в 17 
раз меньше концентрации для достижения 
того же эффекта разложения p53, что и E6 
близкородственного ВПЧ16, а E6 ВПЧ59 
требует в 53 раза меньшей концентрации 
для достижения такого же эффекта дегра-
дации p53, как E6 родственного ему 
ВПЧ18 [3, 7]. 

Данные филогенетических исследова-
ний свидетельствуют о том, что геном 
предкового ПВ содержал Е1, Е2, L1, L2. 
Возраст общего предка, содержащего Е6 и 
Е7, насчитывает не менее 184 миллионов 
лет [3]. Филогенез области ранних генов 
коррелирует с онкогенностью: эволюцион-
но канцерогенность сформировалась у не-
давнего общего предка. Взаимодействие со 
средой хозяина является основной движу-
щей силой эволюции белков E5, E6 и E7: 
наличие дополнительных, более податли-
вых белков обеспечивает вирусу явное эво-
люционное преимущество перед остальны-
ми. Также стоит отметить, что ВПЧ, пере-
дающиеся половым путем, демонстрируют 
сильную корреляцию между эпидемиоло-
гической классификацией и эволюцией их 
онкогенных белков [7]. 

Помимо людей, случаи рака, связанно-
го с ПВ, редки: рак полового члена у же-
ребцов (Ecab PV2), базосквамозная карци-
нома у египетских плодовых летучих мы-
шей (Raeg PV1), носогубная опухоль у сер-
ны (Rrup PV1). Вирус папилломы крупного 
рогатого скота (BPV) вызывает, в основ-
ном, доброкачественные опухоли кожного 
или слизистого эпителия крупного рогатого 
скота, однако в случае смены хозяина 
BPV1 и BPV2 на лошадей проявляется его 
онкогенный потенциал (у лошадей BPV1 мо-
жет вызывать злокачественные фибробласт-
ные опухоли (саркоиды)). BPV1 также обна-
руживается в коже и крови здоровых ло-
шадей. Предполагается также, что суще-
ствуют адаптированные для лошадей штам-
мы BPV1 [10, 3, 2, 11]. 

Традиционное определение коэволю-
ции гласит, что паразиты близкородствен-
ных видов хозяев должны быть тесно свя-
заны между собой и группироваться вме-
сте в филогенетическом дереве паразитов. 

Кроме того, даты, связанные с диверген-
цией паразитов, должны совпадать с рас-
хождением видов хозяев. В более поздней 
версии теории коэволюции утверждается, 
что эволюция паразитов следует за эволю-
цией ресурсов хозяина, а не за эволюцией 
самих видов хозяев. После адаптации к 
нише ПВэволюционировал вместе со свои-
ми хозяевами. На строение филогенетиче-
ского дерева ПВ повлияло множество раз-
личных эволюционных механизмов. ПВ 
имеют медленную скорость эволюции, что 
позволяет предположить, что генетический 
дрейф (случайные изменения частот алле-
лей и генотипов, происходящие в неболь-
шой полиморфной популяции при смене 
поколений), в основном, отвечает за ви-
русное разнообразие. Папилломавирусы 
вызывают у своих хозяев, в основном, доб-
рокачественные инфекции. Кроме того, 
папилломавирусы ограничены хозяином и 
вызывают абортивные инфекции у видов, 
которые ими не являются. Ключевой во-
прос заключается в том, дает ли событие 
рекомбинации между двумя родственными 
вирусами новому вирусу преимущество 
перед вирусами-донорами. В процессе 
совместной эволюции каждый отдельный 
тип вируса папилломы оптимизировал 
свой арсенал, чтобы успешно инфициро-
вать определенную нишу на своем хозяине 
в течение миллионов лет [10]. 

Географические барьеры могут изоли-
ровать патогены, способствуя возникнове-
нию новых видов, побуждая вирус адапти-
роваться к доступным хозяевам, стимули-
руя взаимную адаптацию (коэволюцию). 
Новые линии обладают различной виру-
лентностью в зависимости от вида хозяина. 
Например, находясь в исходных хозяевах, 
патогены могут быть, в первую очередь, 
авирулентными, либо вирулентными только 
в определенных условиях (иммуносупрес-
сия). И наоборот, неблагоприятные прояв-
лениямогут появиться у новых хозяев [12]. 

Наиболее вероятным происхождением 
общего предка проанализированных линий 
является Европа, за которой следуют Се-
верная Америка и Африка, откуда дикие 
папилломавирусы (ДПВ) постепенно расхо-
дятся до нынешних линий. Данные о бес-
симптомных инфекциях, в основном, об-
наружены на Европейском континенте. 
Распространенность ДПВ преимуществен-
но отмечена в северном полушарии. Про-
странственный анализ природы ДПВ пока-
зывает, что инфицирование ДПВ рептилий 
обычнонаблюдаются при определенных 
условиях окружающей среды и ареал рас-
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пространения ДПВ значительно меньше 
ареала рептилий-хозяев [14]. В то время 
как ареал распространения ДПВ птиц и 
млекопитающих заметно меньше ареала 
распространения своих хозяев. Это гово-
рит о способности некоторых ДПВ пере-
крывать почти все распределение хозяев, 
создавать возможность заражения ДПВ 
новых видов, занимая все новые террито-
рии и приспосабливаясь к условиям окру-
жающей среды. ДПВ присутствуют в вод-
ных и наземных экосистемах, а также на 
всех континентах, включая районы Ан-
тарктики. Диверсификация хозяев, наряду 
с одомашниванием и продолжающейся 
глобализацией хозяев ПВ, может объяснить 
сходство геномов (с предковыми), собран-
ных на разных частях земного шара. ДПВ 
может инфицировать широкий спектр ви-
дов, включая морских и наземных млеко-
питающих, птиц и рептилий на разных 
континентах и в условиях впечатляющих 
экологических градиентов [13]. Несколько 
ДПВ могут одновременно инфицировать 
одного хозяина, а также одна линия ДПВ 
может распространяться на разных хозяев, 
что способствует образованию новых ли-
ний вируса и успешному закреплению ви-
руса в новом хозяине, как в случае переда-
чи ПВ (BPV1) от крупного рогатого скота к 
лошадям. Такие события нередко остаются 
незамеченными, однако сочетание потен-
циальных хозяев (люди, дикие животные и 
домашний скот) и подходящих условий 
окружающей среды могут спровоцировать 
появление новых патогенов [17, 15]. 

Низкие темпы эволюции предполагают, 
что мутации фиксируются в геноме папил-
ломавируса с очень низкой скоростью. ПВ 
находятся под сильным давлением очища-
ющей селекции, что еще больше ограничи-
вает фиксацию новых мутаций в вирусном 
геноме. Альфа-папилломавирусы отдели-
лись от своего последнего общего предка 
около 75 миллионов лет назад. Это предпо-
лагает, что предок Alphapapillomavirus мог 
существовать до расхождения линии при-
матов (задолго до появления Homosapiens). 
Фактически, ПВ, заражающие нечеловече-
ских приматов, переплетаются со специ-
фическими для человека типами, что дает 
поддержку роли коэволюции. Большинство 
генов вируса папилломы подвергаются 
сильному очищающему отбору, тем самым 
ограничивая изменения в кодируемых бел-
ках. Анализ ВПЧ16 показал, что только 
семь кодонов находятся в процессе дивер-
сификации. Вполне вероятно, что из-за 
своей ключевой роли на протяжении жиз-

ненного цикла вируса E1, E2, L2 и L1 не 
переносят мутации. Кроме того, использо-
вание редких tРНК ограничивает скорость 
для оптимальной трансляции белков. 
Предположительно, папилломавирусы эво-
люционировали, чтобы использовать ред-
кие кодоны, ограничивая экспрессию ви-
русных белков, сводят к минимуму обна-
ружение иммунной системой. Когда проис-
ходит нуклеотидная мутация, «устойчивые 
кодоны» кодируют аминокислоты со схо-
жими свойствами. В то время как челове-
ческие гены почти исключительно исполь-
зуют «надежные кодоны», почти все кодо-
ны ПВ смещены в сторону «рискованных 
кодонов». Это может частично объяснить 
исключительно низкую частоту мутаций 
ПВ. Использование «рискованных кодонов» 
подразумевает, что большинство мутаций 
окажется пагубным для вируса и, следова-
тельно, не будут зафиксированы в вирус-
ном геноме. Использование «рискованных 
кодонов» может минимизировать эффекты 
мутаций, которые могут изменить баланс 
между вирусом и хозяином, достигнутый за 
миллионы лет эволюции. Этиологическая 
связь между персистирующей инфекцией, 
вызванной конкретными онкогенными ти-
пами вируса папилломы, и предраковыми 
поражениями шейки матки хорошо извест-
на. Поскольку клеточная трансформация 
сигнализирует об окончании продуктивной 
вирусной инфекции, папилломавирусы яв-
но не эволюционировали, чтобы вызывать 
рак. Следовательно, комбинация вирусных 
фенотипов, необходимых для жизненного 
цикла вируса, создают клеточную среду, 
подверженную риску злокачественного про-
грессирования. Филогенетический анализ 
ранних генов объединяет все типы онко-
генных ПВ в одну группу. Однако не все 
вирусы папилломы в этой группе на самом 
деле являются онкогенными. Кроме того, 
существует четкий спектр онкогенного рис-
ка среди канцерогенных типов высокого 
риска. Пытаясь понять различия в онкоген-
ном потенциале, исследователи традицион-
но сравнивали вирусные фенотипы между 
прототипами высокого и низкого риска 
(HPV16/HPV18 против HPV6/HPV11). Од-
нако эти вирусы поражают разные анато-
мические ниши на теле человека и разделе-
ны примерно 30 миллионами лет эволюци-
онных изменений [10]. Филогенетическое 
разнообразие ПВ, являющееся отображени-
ем их эволюционных изменений, способ-
ствовало выделению отдельной группы ПВ, 
обладающих канцерогенным потенциалом, 
что привело к возникновению связанных с 
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ними онкологических заболеваний у жи-
вотных и человека [16]. 

Понимание эволюционных механизмов 
позволит усовершенствовать методы выяв-
ления ВПЧ. Современные подходы к диа-
гностике папилломавирусной инфекции 
основаны на выделении ДНК как отдель-
ных ПВ, так и филогенетических групп па-
пилломавирусов высокого и низкого кан-
церогенного риска. Кроме того, существу-
ют тесты, позволяющие провести количе-
ственную оценку вирусной нагрузки, что 
актуально при контроле лечения. 
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Исследование кластерных повреждений ДНК в печени 
при остром токсическом поражении 
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РЕЗЮМЕ  
Цель исследования :  провести апробацию и оптимизацию метода определения кластерных поврежде-

ний ДНК с оценкой количественных характеристик изменений в печени на экспериментальной модели острого 
токсического гепатита. 

Материал и методы. В работе использовали лабораторных мышей линии С57Bl/6 в возрасте 10 недель. 
Острое токсическое повреждение печени индуцировали путем однократного внутрибрюшинного введения 30 % рас-
твора CCI4 в оливковом масле. Вывод из эксперимента проводили через 72 часа, резецировали фрагмент печени 
для определения кластерных повреждений ДНК. 

Результаты .  Предложены параметры электрофореза, которые являются наиболее оптимальными для по-
лучения первичных данных для последующего расчета количества кластерных повреждений ДНК. Количество кла-
стеров в образцах ДНК животных контрольной группы статистически значимо меньше, чем в экспериментальной 
группе, и составляет 54,80 [37,65; 59,24] и 76,82 [60,95; 92,41] АРЕ1-кластеров на миллион п.о. соответственно. 

Заключение .  Проведена успешная апробация и оптимизация метода OCDL для определения кластерных 
повреждений в ДНК печени. Показано увеличение количества АРЕ1-кластеров и двухнитевых разрывов в ДНК 
лабораторных мышей линии C57Bl на фоне индуцированного острого токсического гепатита, что свидетельству-
ет о значительных нарушениях целостности ДНК и повышении риска развития прогрессирующих заболеваний 
печени при ее токсическом поражении. 
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ABSTRACT 
Objective :  to test and optimize a method for detecting clustered DNA lesions with an assessment of the quanti-

tative characteristics of hepatic changes using an experimental model of acute toxic hepatitis. 
Material  and methods :  Laboratory C57Bl/6 mice at the age of 10 weeks were used for the study. Acute tox-

ic liver injury was induced by means of a single intraperitoneal injection of 30 % CCI4 solution in olive oil. The with-
drawal of the animals from the experiment was made after 72 hours. For the detection of clustered DNA lesions, a liver 
fragment was resected. 

Results .  The electrophoretic parameters which are the most optimal for obtaining primary data for the subse-
quent calculation of the number of clustered DNA lesions have been proposed. The number of clusters in the DNA 
samples from the animals of the control group is significantly lower than in the experimental group and amounts to 
54.80 [37.65; 59.24] and 76.82 [60.95; 92.41] APE1 clusters per million bp., respectively. 

Conclusion .  Successful testing and optimization of the OCDL method for the detection of clustered lesions in 
liver DNA have been performed. The study has shown an increase in the number of APE1 clusters and double-strand 
breaks in the DNA of the C57Bl laboratory mice with induced acute toxic hepatitis, which indicates significant de-
rangement of DNA integrity and a high risk of developing progressive liver diseases in its toxic damage. 

Key words :  acute toxic hepatitis, clustered DNA lesions. 
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Введение 
Лечение пациентов с необратимыми 

поражениями печени, которые развивают-
ся в результате персистирующей вирусной 
инфекции, хронической алкогольной или 
медикаментозной интоксикации, острых 
отравлениях и прочих причин, остается 
актуальной проблемой современной меди-
цины. По данным ВОЗ за 2017 г., в мире 
только пациентов с хронической формой 
гепатита В и С проживает около 325 мил-
лионов [1]. Основным методом лечения не-
обратимых стадий этих прогрессирующих 
заболеваний является трансплантация пе-
чени, доступ к которой ограничен из-за 
недостатка донорских органов [2]. 

В то же время многие заболевания пе-
чени зачастую не требуют срочной транс-
плантации, так как степень поражения ор-
гана позволяет рассчитывать на его реге-
нерацию и восстановление функции при 
корректном лечении. В частности, при 
остром токсическом поражении печени 
происходит нарушение нормального функ-
ционирования органа, что проявляется в 
виде баллонной или жировой дистрофии, 
центролобулярного некроза гепатоцитов, а 
также изменений в соединительной ткани 
в виде неспецифического реактивного ге-
патита [3]. В этих случаях для принятия 
оптимального решения необходимо иметь 
информацию о характере повреждения 
печени и ее регенерационном потенциале. 
Механизмы компенсации функций печени 
при ее повреждении реализуются при уча-
стии в той или иной форме ДНК. Именно 
поэтому исследование ее организации, 
структуры и целостности используется для 
изучения процессов репарации печени. 

Одной из наиболее простых техник яв-
ляется морфометрический анализ гепато-
цитов: проводится определение размера 
клетки, размера и площади ядра, доли 
двухядерных форм и др. [4, 5]. Высокой 
информативностью обладает метод ДНК-
комет, который позволяет оценить степень 
фрагментации генетического материала по-
сле действия гетоксических факторов. По 
данным Кропотова А.В., 5-кратное еже-
дневное подкожное введение 0,4 мл 50 % 

раствора тетрахлорметана в оливковом 
масле вызывает увеличение доли ДНК в хво-
сте комет с 26,2 ± 11,3 % до 74,8 ± 16,7 % по 
сравнению с животными контрольной 
группы, которым вводили оливковое масло 
(без тетрахлорметана) [6]. Перечисленные 
методы позволяют получить информацию о 
количестве повреждений без уточнений их 
вида. В частности, с помощью метода 
ДНК-комет в зависимости от его модифи-
кации возможно определить число одно- 
или двухнитевых повреждений. 

Как правило, необходимость разработ-
ки новых методов исследования опосредо-
вана недостаточной информативностью 
существующих методик. Основой для их 
создания является появление новой пара-
дигмы, объясняющей ранее известные 
научные данные о природе появления по-
вреждений генетического материала и вы-
двигающей новые гипотезы о механизмах 
их формирования. Вышеперечисленные 
подходы к определению повреждений ДНК 
базировались на предположении о том, что 
генотоксический агент образует только од-
но повреждение в одном месте. 

На смену этому утверждению пришла 
концепция формирования комплекса по-
вреждений. Впервые эта идея была пред-
ложена Джоном Вордом в 1981 г. Он ввел 
понятие «локального множественно повре-
жденного участка» (locally multiply damaged 
site — LMDS) [7]. По его мнению, помимо 
повреждений ДНК при прямом действии 
повреждающего фактора образуются до-
полнительные за счет того, что при его вза-
имодействии с клеточной средой в очень 
малом объеме создается высокая концен-
трация свободных радикалов. В настоящее 
время для определения всего комплекса по-
вреждений, возникающих при действии 
генотоксического фактора, применяют тер-
мин «Oxidative induced clustered DNA lesions 
(OCDL)» — окислительно индуцированные 
кластерные повреждения ДНК. В рамках 
данной концепции используются следую-
щие термины: 

— одиночные повреждения ДНК — 
отдельные участки с изменненной структурой 
ДНК (одиночные разрывы, окисленные 
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основания, нуклеотиды с утерянным 
основанием); 

— кластерные повреждения — 2 и более 
одиночных повреждений, расположенных 
на противоположных цепях ДНК на участке 
длиной 1–10 пар оснований (п.о.) [8]. При-
мером кластерного повреждения может 
быть двухнитевой разрыв, комплекс из од-
нонитевого разрыва и окисленного основа-
ния или окисленного основания и нуклео-
тида с утраченным основанием. 

Кластерные повреждения образуются 
при действии малых доз ионизирующего 
излучения, воздействии препаратов-радио-
миметиков, химических агентов и, в 
меньшей степени, в результате протекания 
метаболических процессов [9]. 

Для определения кластерных повре-
ждений используют подход, позволяющий 
идентифицировать различные их виды с 
помощью обработки ферментами, которые 
участвуют в процессе репарации ДНК — 
эксцизионной репарации оснований или 
эксцизионной репарации нуклеотидов. Для 
выявления кластерных повреждений ис-
пользуют ферменты, выделенные из мик-
роорганизмов (E. coli) или тканей человека. 

На рисунке 1 схематически показаны 
различные виды повреждений ДНК, прин-
цип работы ферментов, участвующих в 
репарации повреждений, а также резуль-
тат электрофоретического разделения проб 
интактной и облученной ДНК с/без обра-
ботки ферментом [10]. 

 

 
Рисунок 1 — Определение кластерных повреждений при помощи ферментов, обладающих 

гликозилазной/лиазной активностью, и электрофореза в агарозном геле (по Sutherland B. M. et al., 2003), 
где SSB — однонитевой разрыв; DSB — двухнитевой разрыв; ML — молекулярный стандарт веса ДНК 

 
 
Вследствие отсутствия повреждений в 

образцах интактной ДНК обработка фер-
ментом не приводит к увеличению фраг-
ментации ДНК. При облучении ДНК (проба 
№ 3) возникают двухнитевые разрывы, что 
на электрофореграмме отражается в уве-
личении размера бенда за счет увеличения 
числа фрагментов ДНК и уменьшения их 
размера. После ферментативной обработки 
образца облученной ДНК (№4) количество 
фрагментов увеличивается по сравнению с 
пробой №3 за счет образования двухните-
вых разрывов в местах кластерных повре-
ждений [10]. 

Электрофореграмма позволяет полу-
чить лишь качественную оценку целостности 
ДНК. Для количественного подсчета повре-
ждений ДНК используется метод NALA (от 
англ. Number Average Length Analisys — ана-

лиз количества и средней длины фрагмен-
тов). Данный метод основан на подходе по 
определению средней длины молекул в попу-
ляции полимеров, который был адаптирован 
для биополимеров J.C. Sutherland [10]. 

Для экспериментальной и клинической 
медицины определение количества кла-
стерных повреждений у эксперименталь-
ных животных и пациентов с различной 
патологией печени является важным ша-
гом в понимании механизмов патогенеза и 
поиска новых концепций в лечении. 

 
Цель исследования  
 
Провести апробацию и оптимизацию 

метода определения кластерных повре-
ждений ДНК с оценкой количественных 
характеристик изменений в печени на 
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экспериментальной модели острого токси-
ческого гепатита. 

 
Материал и методы  
 
Моделирование острого токсического 

гепатита 
Для эксперимента использовали лабо-

раторных мышей линии С57Bl/6 в воз-
расте 10 недель. Животных содержали 
группами по 5–6 особей в клетке. Мыши до 
и после экспериментального воздействия 
содержались в стандартных условиях вива-
рия учреждения образования «Гомельский 
государственный медицинский универси-
тет» и получали стандартный рацион и воду 
ad libitum. Все работы были выполнены в 
соответствии с правилами проведения ра-
бот с использованием лабораторных живот-
ных в научных исследованиях [11]. 

Острое токсическое повреждение печени 
индуцировали путем однократного внутри-
брюшинного введения 30 % раствора CCI4 в 
оливковом масле (La Espanola, Испания) в 
количестве 3 мкл/г веса животного. 

Были сформированы следующие экс-
периментальные группы: 

группа 1 (n = 10) — интактный кон-
троль (10 недель), масса тела = 34,32 ± 2,94 г, 
инъекция 1xPBS 3 мкл/г веса животного; 

группа 2 (n = 10) — эксперимент 
(10 недель), масса тела = 34,52 ± 3,69 г, 
инъекция 30 % раствора CCI4 3 мкл/г веса 
животного. 

Вывод из эксперимента проводили че-
рез 72 часа путем передозировки хлоро-
формным наркозом. Для определения кла-
стерных повреждений отбирали фрагмент 
средней доли печени массой около 100 мг. 
Биоптаты после взятия помещали в 50 мкМ 
раствор антиоксиданта TEMPOL (Sigma 
Aldrich, США), приготовленный на 1х PBS. 
По завершении эксперимента образцы за-
мораживали и хранили при -80 °С. 

Выделение ДНК 
Перед выделением ДНК образец печени 

предварительно измельчали с помощью 
стеклянного пестика. Выделение ДНК из 
биоматериала проводили с помощью ком-
мерческого набора Fermentas Genomic DNA 
Purification Kit (Thermo Scientific, Литва) 
согласно инструкции. Концентрацию ДНК 
измеряли на безкюветном спектрофото-
метре NanoDrop ND-1000. 

Методика определения кластерных 
повреждений ДНК (OCDL) 

Методика учета кластерных поврежде-
ний основана на сравнении миграции ДНК 
в геле для проб, подвергшихся обработке 
ферментами-эндонуклеазами, и интактных 
проб. Наиболее часто используются следу-
ющие эндонуклеазы: АРЕ1 (Nfo1), OGG1 
(Fpg), NTH1 (EndoIII). 

Протокол метода 
Для определения скрытых поврежде-

ний готовили реакционную смесь, содер-
жащую 4 мкл ДНК (100 нг). Данные о ее 
составе приведены в таблице 1. 

Таблица 1 — Состав реакционной смеси для определения кластерных повреждений 

Реагент/проба APE1+ APE1- 
Вода, мкл 4,8 5 
10x ферментативный буфер, мкл 1 1 
DNA, мкл 4 4 
Фермент (10000 U/ml), мкл 0,2 0 
Объем смеси, мкл 10 10 

 
 
Компоненты смешивали на льду, фер-

мент добавляли в последнюю очередь. Го-
товую смесь инкубировали на льду 15 мин, 
а затем 1 час при температуре 37 °С. 

Для прекращения реакции добавляли 
5 мкл охлажденного Стоп-раствора (50 % 
глицерол (v/v), 100 мМ ЭДТА, 0,025 % бром-
феноловый голубой (w/v), 0,025 % ксилен-
цианол (w/v)), который одновременно яв-
ляется загрузочным буфером для внесения 
в агарозный гель. Инкубировали 30 мин 
на льду. 

Пробы загружали в 1,0% агарозный 
гель и оставляли на 10 мин для уравновеши-
вания. В качестве маркера использовали λ 
DNA HindIII (Thermo Fisher Scientific, США), 

который позволяет идентифицировать массу 
фрагментов ДНК от 23130 до 564 п.о. 

Электрофоретическое разделение ДНК про-
водили в 0,5х ТВЕ (44,5 мM Tris-основание, 
44,5 мМ Н3ВО3, 1 мM ЭДТА, рН = 7,6) в 
течение 3 ч при постоянном напряжении 
2,5 V/см. Гель окрашивали 10 мин с помо-
щью 0,0001 % раствора этидиум бромида. 

Изображения результатов электрофоре-
тического разделения ДНК получали с помо-
щью системы гель-документации ChemiDoc 
XR (Bio-Rad, США). 

Анализ полученных изображений 
1. Загружали изображение (формат jpg), 

полученное с помощью системы гель-
документации, в программу ImageJ. 
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2. Выделяли линии геля при помощи 
инструмента «Прямоугольное выделение», 
строили для каждой «Профиль в верти-
кальном направлении» (Analyze → Plot 
Profile (Alt+K)) и получали данные об изме-
нении интенсивности свечения в зависи-
мости от дистанции пробега в пикселях. 

3. Определяли соответствие дистанции 
пробега (в пикселях) молекулярному весу 
фрагментов ДНК (в п.о.) по образцу марке-
ра молекулярного веса. 

4. Строили график зависимости ди-
станции пробега от молекулярного веса 
ДНК. В качестве аппроксимирующей 
функции использовали two phase 
exponential decay (уравнение 1): 

 
Y = Span1 * exp(-K1*X) + Span2 * 

                * exp (-K2*X) + Plateau               (1) 
 

5. С его помощью рассчитывали значе-
ния молекулярного веса для каждого пикселя 
миграции. Значения необходимых перемен-
ных находили во вкладке Results/Nonlinfit of 
Data, расположенной в левой части интер-
фейса программы Graph Pad Prism 5.00. 

6. Ограничивали область анализа путем 
исключения данных до начала пика, соот-
ветствующего нативной ДНК (23 000 п.н.). 

7. В MS Excel находили минимальное 
значение интенсивности серого для каждо-
го ряда, соответствующего линии геля. 
Проводили удаление фонового свечения 
для каждой линии геля вычитанием мини-
мального значения интенсивности свече-
ния из каждого значения ряда. 

8. Из-за отличий в количестве ДНК в 
разных линиях геля необходимо приведе-
ние данного показателя к единому значе-
нию. Это достигается за счет нормализа-
ции данных (деления интенсивности в 
данной точке на суммарную интенсив-
ность свечения ряда). 

9.  Рассчитывали среднюю длину моле-
кул ДНК для каждого ряда по уравнению 2: 

 
         L = ∫f(x)dx/(∫f(x)dx/L(x)dx)           (2), 
 
где f(x)dx — интенсивность свечения в 

данной точке пробега, f(x)dx/L(x)dx — от-
ношение интенсивности свечения к моле-
кулярному весу (L) в данной точке пробега. 

Частоту встречаемости кластеров рассчи-
тывали следующим образом (уравнение 3): 

 
    Фс = 1/L(enzyme+)-1/L(enzyme-)              (3). 
 
Частоту двухнитевых разрывов рас-

считывали по уравнению 4: 
 

ФDSB = 1/L(воздействие+) 
                  -1/L (воздействие -)               (4). 

 
Статистические методы исследования 
Статистический анализ данных проводил-

ся при помощи пакета «Statistica», 10 (StatSoft). 
Проверка соответствия распределения коли-
чественных данных закону нормального 
распределения выполнялась с помощью 
критерия Шапиро-Уилка (W-критерий). Ко-
личественные данные, распределение кото-
рых не являлось нормальным, описывались с 
помощью медианы и межквартильного раз-
маха. Сравнение двух выборок количествен-
ных признаков проводили с помощью U-
теста Манна-Уитни. Статистически значи-
мым считали результат, если вероятность 
отвергнуть нулевую гипотезу об отсутствии 
различий не превышала 5 % (р < 0,05). 

 
Результаты и обсуждение  
 
Морфологическая характеристика пе-

чени животных 
При отборе образцов проводили фото-

съемку печени (рисунок 2). 
 

                       
                                          а                                                                                      б 

Рисунок 2 — Печень мышей-самцов С57Bl на 3-и сутки после введения: 
а) раствора PBS (3 мкл/г веса); б) 30 % р-ра ТХМ на оливковом масле (3 мкл/г веса) 
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Печень мышей-самцов С57Bl из кон-
трольной группы имеет глянцевую поверх-
ность, однородную структуру и насыщен-
ный цвет. Для здорового органа характерно 
отсутствие уплотнений, доли свободно дви-
жутся относительно друг друга. У экспери-
ментальных животных после введения ТХМ 
поверхность печени становится визуально 
шероховатой, зернистой. По сравнению со 
здоровым органом поверхность матовая. 
Наблюдается увеличение размера органа. 

Оптимизация методики определения 
кластерных повреждений ДНК 

Для определения кластерных повре-
ждений использовали образцы ДНК с вы-
сокой степенью чистоты (отношение ОП 
260/280 не менее 1,9). 

Для повышения качества результатов 
исследования было проведено электрофо-
ретическое разделение одного из образцов 
ДНК при следующих условиях: 1,0 % ага-

розный гель, 0,5х ТВЕ буфер, напряжение — 
10 V/см, время = 60 мин. Результаты пред-
ставлены на рисунке 3. 

Предварительный электрофорез анали-
зируемого образца свидетельствует о нали-
чии ясно различимого высокомолекулярно-
го фрагмента ДНК и большого количества 
низкомолекулярных фрагментов размером 
от 50 до 1000 п.о. Основные линии мар-
кера четко различимы. Используемые 
условия электрофоретического разделения 
прекрасно подходят для оценки качества 
образца, однако методика определения 
кластерных повреждений требует более 
качественного разделения низкомолеку-
лярных фрагментов. В связи с этим были 
изменены напряжение и время разделе-
ния — 3 V/см и 180 мин соответственно. 
Для электрофореза использовали 80 нг 
ДНК на 1 лунку. Результаты представлены 
на рисунке 4. 

 

 
Рисунок 3 — Электрофореграмма образца ДНК № 26 из печени мыши С57Bl/6, 
маркер Low Range DNA Ladder 50–1000 п.о. (Jena Bioscience GmbH, Германия) 

 

 
Рисунок 4 — Электрофореграмма образцов ДНК № 5, 9, 20 из печени мыши С57Bl/6, 

маркер Low Range DNA Ladder 50–1000 п.о. (Jena Bioscience GmbH, Германия) 
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Анализ полученного изображения поз-
воляет сделать вывод о хорошем разделе-
нии низкомолекулярных фрагментов ДНК. 
Однако близкое расположение наиболее 
легких из них к нижнему краю геля может 
привести к искажению получаемых резуль-
татов из-за большей яркости краев геля. 
Интенсивность свечения образцов ДНК не-
сколько ниже, чем у маркера. Для улучше-

ния качества результатов необходимо 
уменьшить количество маркера и напря-
жение электрофореза. 

На рисунке 5 показаны результаты 
электрофоретического разделения образцов 
ДНК в 1% агарозном геле с использованием 
0,5х ТВЕ, при напряжении 2,5 V/см в те-
чение 180 минут. Для анализа использова-
ли 100 нг образца ДНК. 

 

 
Рисунок 5 — Электрофореграмма образцов ДНК № 5, 9, 20 для последующего анализа 

кластерных повреждений, «+» и «–» — образцы, обработанные и необработанные эндонуклевзой АРЕ1, 
маркер λ DNA Hind III Digest 23130–564 п.о. (Thermo Fisher Scientific, США) 

 
 
Полученная электрофореграмма имеет 

высокое качество: линии геля, высоко- и 
низкомолекулярные фрагменты хорошо раз-
личимы, отсутствует засветка от маркера и 
периферических зон агарозного геля. Таким 
образом, используемые параметры являются 
наиболее оптимальными для получения пер-
вичных данных для последующего расчета 
количества кластерных повреждений ДНК. 

Определение количества АРЕ1-класте-
ров в образцах ДНК из печени интактных и 
экспериментальных животных 

После проведения электрофоретиче-
ского разделения обработанных и необ-

работанных эндонуклеазой АРЕ1 образ-
цов ДНК из печени контрольных живот-
ных и мышей после введения 30 % р-ра 
ТХМ были получены данные о средней 
длине молекул ДНК в указанных пробах. 
В контроле величина этого параметра ко-
лебалась в пределах 760–1187 п.о., в то 
время как в экспериментальной группе — 
787–1278 п.о. 

Частоту АРЕ1-кластеров рассчитывали 
по формуле 3. Количество на 1 миллион 
п.о. вычислили путем умножения получен-
ного значения на 1×106. Данные представ-
лены на рисунке 6. 

 

 
Рисунок 6 — Количество АРЕ1-кластеров в образцах ДНК из печени контрольных животных 

и мышей с индуцированным острым токсическим гепатитом 
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Количество кластерных повреждений, 
которые можно выявить с помощью эндо-
нуклеазы АРЕ1, в образцах ДНК интактных 
животных статистически значимо меньше, 
чем в экспериментальной группе, и состав-
ляет 54,80 [37,65; 59,24] АРЕ1 кластера/ 
миллион п.о. (Mann-Whitney U-Test: Z = -2,02; 
p = 0,043). Количество двухнитевых разры-
вов в ДНК животных, которым вводили 
гепатотоксин, составляет 76,82 [60,95; 
92,41] на миллион п.о. 

 
Заключение  
 
Проведена успешная апробация и оп-

тимизация метода OCDL для определения 
кластерных повреждений в ДНК печени на 
фоне индуцированного острого токсиче-
ского гепатита. 

Показано увеличение количества АРЕ1-
кластеров и двухнитевых разрывов в ДНК 
лабораторных мышей линии C57Bl из экс-
периментальной группы по сравнению с 
контролем, что свидетельствует о значи-
тельных нарушениях целостности ДНК и 
повышении риска развития прогрессиру-
ющих заболеваний печени при ее токсиче-
ском поражении. Полученные данные 
важны для разработки дизайна последую-
щих экспериментов, понимания роли кла-
стерных повреждений в патогенезе болез-
ней и репаративной регенерации печени, а 
также для оценки эффективности лечения. 
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РЕЗЮМЕ  
Цель исследования :  изучить эффективность ингибиторов лейкотриеновых рецепторов в лечении ато-

пической патологии у детей. 
Материал и методы .  224 детям с аллергическими заболеваниями назначен монтелукаст в течение 3–

6 месяцев. 
Результаты .  На фоне приема монтелукаста в 75 % случаев отмечалась положительная клиническая ди-

намика. Получено значительное снижение эозинофилов на 10–15-й день терапии. Нормализация показателей 
Cys-LTC4/D4/E4 достигнута в 40,3% случаев у детей сбронхиальной астмой, в 63,3 % случаев — с аллергическим 
ринитом, в 60,5 % случаев — с атопическим дерматитом. 

Заключение .  Применение монтелукаста позволило значительно повысить уровень контроля за аллергиче-
скими заболеваниями у детей. 
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ABSTRACT 
Objective :  to study the effectiveness of leukotriene receptor antagonists in the treatment foratopic pathology in 

children. 
Material  and methods .  224 children with allergic diseases were prescribed to take montelucast for 3–

6 months. 
Results .  Taking montelucast has lead to positive clinical dynamics in 75 % of the cases.A significant reduction 

of the eosinophil count was achieved on days 10–15 of the therapy. The Cys-LTC4/D4/E4 indices came to normal after 
a one-month course of montelucast therapy in 40.3 % of cases in children with bronchial asthma, in 63.3 % of cases in 
children with allergic rhinitis and in 60.5 % of cases in children with atopic dermatitis.  

Conclusions .  The use of montelucast has significantly enhanced the control incidencerate ofallergic diseases 
in children. 
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Введение 
 
Основной целью терапии аллергических 

заболеваний (АЗ) является контроль симп-
томов, предупреждение рецидивов и сни-
жение риска неблагоприятных последствий 
[1]. Стратегия ведения пациентов с АЗ чет-
ко определена клиническими рекомендаци-
ями, основанными на достаточных доказа-
тельствах, соответствует международным 
документам и руководствам, в которых ука-
заны критерии диагностики и выбора так-
тики лечения, стандартизированы назнача-
емые методы, представлены эффективные 
зарегистрированные лекарственные сред-
ства различных фармакологических групп 
[3, 7, 8]. Но, несмотря на наличие докумен-
тов по лечению аллергических заболеваний, 
рекомендаций и эффективных лекарств, до-
стижение контроля заболевания у многих 
пациентов иногда оказывается неэффек-
тивным [4, 5, 9, 10]. В патогенезе АЗ боль-
шую роль играют специфические (иммун-
ные: общий IgE, специфические IgE антите-
ла) и неспецифические (неиммунные: лей-
котриены) маркеры. Это обосновывает необ-
ходимость комплексного лечения бронхиаль-
ной астмы, атопического дерматита и аллер-
гического ринита у детей с применениемв том 
числе антилейкотриеновых препаратов [2, 6]. 

 
Цель исследования  
 
Изучить эффективность ингибиторов 

лейкотриеновых рецепторов (монтелукаста) 
в лечении атопической патологии у детей. 

 
Материал и методы  
Обследовано 224 ребенка с аллергиче-

скими заболеваниями, из них 54 — с пер-

вой, 30 — со второй ступеньюбронхиальной 
астмы (БА), 80 — с аллергическим ринитом 
(АР), 60 — с атопическим дерматитом (АД). 
Учитывая, что у 89,4 % детей с АЗ выявлен 
высокий уровень Cys-LTC4/D4/E4 в моче, 
мы использовали антилейкотриеновый пре-
парат (монтелукаст) в соответствующих до-
зах с целью повышения эффективности ле-
чения. У детей в возрасте 2–5 лет он приме-
нялся по 4 мг 1 раз в сутки, в 6–14 лет — по 
5 мг 1 раз в сутки, в 14–16лет — по 10 мг 
1 раз в сутки. Детям с интермиттирующей 
БА назначали монтелукаст в виде моноте-
рапиив течение 3 месяцев, с персистиру-
ющей БА, АР и АДмонтелукаст добавили к 
топическому стероиду на 6 месяцев в свя-
зи с отсутствием положительной динамики 
на стероидной терапии. 

Количество общего IgE (МЕ/мл) в крови 
определяли иммунохемилюминесцентным 
методом (COBASE 411, Россия). Уровень 
лейкотриена С4/D4/Е4 определяли в моче 
методом ИФА («C4D4E4 leukotriene» Neogen, 
Россия). 

 
Результаты и обсуждение 
 
В ходе лечения монтелукастом положи-

тельная динамика клинических проявле-
ний наблюдалась в течение первой недели 
лечения у 75 % детей и в конце первого 
месяца приема препарата становилась бо-
лее заметной, сохранялась в течение всего 
периода наблюдения. Клиническая поло-
жительная динамика применения препа-
рата «Монтелукаст»: уменьшение симпто-
мов аллергических заболеваний, таких как 
кашель, чихание, приступы удушья, кож-
ная сыпь, сильный зуд в теле, нарушение 
сна, насморк (таблица 1). 

Таблица 1 — Динамика клинических проявлений аллергических заболеваний у детей на 
фоне терапии монтелукастом 

Клинические 
симптомы 

БА 1-я ступень 
(n = 54) 

БА 2-я ступень 
(n = 30) 

АР 
(n = 80) 

АД 
(n = 60) 

до 
терапии 

после 
терапии 

до 
терапии 

после 
терапии 

до 
терапии 

после 
терапии 

до 
терапии 

после 
терапии 

Кашель 2,8 ± 0,03 0,5 ± 0,01 2,2 ± 0,04 0,4 ± 0,01     
Одышка 1,8 ± 0,07 0,2 ± 0,05 1,9 ± 0,05 0,3 ± 0,06     
Приступы удушья 1,1 ± 0,05 0,06 ± 0,02 1,4 ± 0,08 0,08 ± 0,03     
Насморк     2,6 ± 0,06 0,1 ± 0,01   
Ринорея     2,7 ± 0,08 0,1 ± 0,02   
Чихание     2,9 ± 0,06 0,2 ± 0,01   
Зуд в теле       2,8 ± 0,04 0,1 ± 0,01 
Высыпания       2,9 ± 0,05 0,3 ± 0,02 
Нарушениесна       2,5 ± 0,06 0,2 ± 0,01 
р <0,001 

Примечание: Интенсивность симптомов в баллах: 0 — нет симптома; 1 — слабый; 2 — средний; 
3 — сильный 
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Как видно из полученной информации, 
независимо от тяжести течения АЗ, в ди-
намике исчезали такие симптомы, как чи-
хание, приступы удушья, кожная сыпь, 
сильный зуд в теле, нарушение сна, 
насморк (р < 0,001). При этом необходимо 
отметитьбыстрый клинический эффект в 
течение первых 3 дней после начала прие-
ма монтелукаста. 

Мы изучали количество эозинофилов в 
периферической крови и общий IgE-статус 
в сыворотке крови у обследованных детей 
(таблица 2). Средние значения содержания 

эозинофилов в периферической крови (5,6 ± 
0,3; 9,2 ± 0,55; 5,2 ± 0,54; 6,7 ± 0,31 % соот-
ветственно) и общий IgE (392,2 ± 40,1; 390,1 ± 
50,2; 337,2 ± 36,3; 385,2 ± 20,5 МЕ/мл) до 
лечения имели значительно более высокие 
показатели, чем у здоровых детей. Самый 
высокий уровень общего IgE наблюдался у 
детей с БА, который был в 11,8 раза выше, 
чем у здоровых детей. Определение этого 
показателя говорит только об атопическом 
фенотипе заболевания и не является до-
статочным для оценки текущего состоя-
нияпациента. 

Таблица 2 — Лабораторные показатели у детей с аллергическими заболеваниями 

Показатели IgE(МЕ/мл) Эозинофилы (%) 
до терапии после терапии до терапии после терапии 

БА 1-й ст. (n = 54) 392,4 ±  34,2 201,3 ± 19,0 5,6 ± 0,3 2,16 ± 0,12 
БА 2-й ст. (n = 30) 390,1 ± 50,2 251 ± 36,3 9,2 ± 0,55 2,83 ± 0,18 
АР (n = 30) 337,2 ± 36,3 181 ± 24,7 5,2 ± 0,54 2,25 ± 0,10 
АД (n = 38) 385,2 ± 20,5 151 ± 13,3 6,7 ± 0,31 2,39 ± 0,02 
Здоровые дети 33,82 ± 9,51 1,31 ± 0,12 

Примечание: р < 0,05 — достоверность различий 
 
 

Количество эозинофилов (2,16 ± 0,1; 2,83 ± 
0,18; 2,25 ± 0,10; 2,39 ± 0,02) значительно 
уменьшилось (р = 0,05) на 10–15-й день лече-
ния. Общее количество IgE начало снижаться 
через 12 месяцев после лечения (201,3 ± 19,0; 
251 ± 36,3; 181 ± 24,7; 151 ± 13,3 МЕ/мл), 
но было значительно выше, чем показате-
ли здоровых детей. Только в 19,8 % случа-
ев произошло достоверно снижение обще-
го IgE (83,52 ± 11,2 МЕ/мл) после одного 

месяца лечения монтелукастоми показа-
тель приблизился к показателю здоровых 
детей. 

У детей с АЗ через месяц после назна-
ченного лечения повторное исследование 
Cys-LTC4/D4/E4 в моче показало значи-
тельное его снижение. Мы получили стати-
стически значимые результаты при срав-
нении уровней Cys-LTC4/D4/E4 до и после 
терапии (таблица 3). 

Таблица 3 — Динамика количества лейкотриенов в моче на фоне применения монтелука-
ста у пациентов с аллергическими заболеваниями 

Количество (n = 92) Cys-LTC4/D4/E4, нг/мл 

БА 1-й ст. (n = 62) До 2,76 ± 0,14** 
После 1,09 ± 0,08 

БА 2-й ст. (n = 30) До 6,87 ± 0,48** 
После 1,01 ± 0,59* 

АР (n = 30) 
До 3,9 ± 0,11** 

После 1,02 ± 0,04 

АД (n = 38) До 5,3 ± 0,04** 
После 1,04 ± 0,02 

Здоровые дети (n = 20)  0,93 ± 0,04 

* — р < 0,05 — достоверные различия до и после лечения; ** — р < 0,05 — различия 
между группами пациентов и группой здоровых детей. 
 
 

Таким образом, установлено, что со-
держание Cys-LTC4/D4/E4 у детей с БА 
снизилось в среднем в 2,5 раза за месяц, с 
АР — в 1,9 раза (с 2,7 ± 0,14 нг/мл до 1,09 ± 
0,08 нг/мл), с АД — в 2,2 раза (р < 0,05). 

Нормальные значения показателей Cys-LT 
C4/D4/E4 были достигнуты у 29 детей с 
БА (40,3 %), 19 детейс АР (63,3 %) и 23 де-
тейс АД (60,5 %) после месячного курса ле-
чения монтелукастом. 
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Оценка переносимости монтелукаста у 
детей с АЗ проводилась в течение всего пе-
риода лечения и катамнестического наблю-
дения. Эффективность применения монте-
лукаста оценивалась в баллах по шкале с 
учетом отличных, хороших и удовлетвори-
тельных результатов. Его отличная и хо-
рошая переносимость наблюдалась у 
90,2 % детей, удовлетворительная — у 
9,8 % (в виде временной боли в животе в 
первые 1–2 дня лечения монтелукастом). 
Таким образом, после появления первых 
симптомов БА терапия монтелукастом в 
виде коротких курсов показала его после-
дующий положительный эффект. Наши 
исследования показали, что применение 
назальных противовоспалительных препа-
ратов у детей, страдающих АР, в сочета-
нии с антилейкотриеновыми препаратами 
(монтелукаст) является более эффектив-
ным. На фоне терапии монтелукастом 
также наблюдалось достоверное улучше-
ние показателей определения легочной 
вентиляционной емкости (ФВД) у детей с 
БА: дыхательный объем (ОФВ1) увеличил-
ся с 82,3 ± 0,90 % до 91,53 ± 1,40 % (р < 
0,05). Эффект монтелукаста привел к зна-
чительному положительному изменению 
противовоспалительной терапии: количе-
ство пациентов с АЗ, получавших высокие 
дозы ингаляционных глюкокортикостеро-
идов (ИГКС), уменьшилось с 41,5 до 30,0 %. 
Длительное применение монтелукаста (бо-
лее 6 месяцев) у детей в возрасте от 3 до 
14 лет не приводило к тахифилаксии. На 
фоне терапии монтелукастом количество 
приступов БА у детей уменьшилось в 4–5 раз, 
рецидивов АР и АД — в 3–4 раза. В связи 
с исчезновением клинических симптомов 
заболевания доза ИГКС у 51,9 % пациен-
тов была снижена, в 29,8 % случаев — 
ИГКС отменены. Предложенный комплекс 
терапии позволил повысить эффектив-
ность лечения, определить научно обосно-
ванные рекомендации, добавив антагони-
сты лейкотриеновых рецепторов (монте-
лукаст) в схему лечения аллергических за-
болеваний у детей. 

 
Заключение  
 
Таким образом, антагонисты лейкотрие-

новых рецепторов являются эффективным 
противовоспалительным препаратом для ле-
чения и профилактики рецидивов бронхи-
альной астмы, аллергического ринита и ато-
пического дерматита у детей. Длительное 
применение монтелукаста (6 месяцев) не 
усиливает побочных эффектов препарата. 

ЛИТЕРАТУРА  
 

1. Бриткова ТА, Казарин ДД. Международные ре-
комендации по диагностике и лечению бронхи-
альной астмы у детей в реальной клинической 
практике. Современные Тенденции Развития 
Науки и Технологий. 2016;12:6-8. 

2. Национальная программа «Бронхиальная астма у 
детей. Стратегия лечения и профилактика». 
Москва, РФ: Оригинал-макет; 2017. 160 с.  

3. Ненашева НМ. Роль антилейкотриеновых препа-
ратов в достижении контроля бронхиальной аст-
мы. Медицинский Совет. 2017;8:44-49. 

4. Тихонова НК, Литвиненко СН, Тихонов ВГ. Опыт 
профилактического применения пролонгирован-
ных курсов монтелукаста у детей группы риска 
по возникновению бронхиальной астмы. Вест-
ник Смоленской Государственной Mедицинской 
Академии. 2019;18(3):241-46. 

5. Халматова БТ, Миррахимова МХ, Олмосов Р. 
Эффективность применения антагонистов лей-
котриеновых рецепторов у детей с бронхиальной 
астмой. Символ Науки. 2017;5:25-31.  

6. Hammer SC, Sonneveld LH. Introduction of a new 
paediatric asthma guideline: Effects on asthma 
control levels. Pediatr Allergy Immunol. 2017; 28: 
266-72. https://pubmed.ncbi.nlm. nih.gov/28107572/ 

7. Klok T, Kaptein AA, Brand PP. Non‐adherence in 
children with asthma reviewed. Pediatric Allergy 
Immunology. 2015;26:197-205. https://pubmed.ncbi. 
nlm. nih. gov/25704083/ 

8. Pal K. et al. Leukotriene A4 hydrolase activation 
and leukotriene B4 production by eosinophils in se-
vere asthma. American Journal of Respiratory Cell 
and Molecular Biology. 2019;60(4):413-19. 

9. Gruzieva O. et al. Traffic-related air pollution and 
development of allergic sensitization in children 
during the first 8 years of life. Georgian Med News. 
2014 Jun; 231:55-95. https://pubmed.ncbi.nlm. 
nih.gov/22104609/ 

10. Yamamoto T. et al. Current state and future pro-
spect of the therapeutic strategy targeting cysteinyl 
leukotriene metabolism in asthma. Respiratory In-
vestigation. 2019. https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/ 
31591069/ 
 
REFERENCES 
 

1. Brytkova ТА, Kаzarin DD. Megdunarodniye rek-
omendacii po dyagnostyke i lecheniyu bronchialnoy 
astmy u detey v realnoy klinicheskoy praktike. Sov-
remenniye Tendencii Razvitiya Nauki i Technologiy. 
2016;12:6-8. (in Russ.) 

2. Nacionalnaya programma "Bronchyalnaya astma u 
detey. Strategiya lecheniya i profilactica". Moskva, 
RF: Oryginal-maket; 2017. 160 p. (in Russ.) 

3. Nenasheva NM. Rol antileykotrienovych preparatov 
v dostigenii kontrolya bronchyalnoy astmy. 
Medicinskiy Sovet. 2017;8:44-49. (in Russ.) 

4. Tichonova NK, Litvienko SN, Tichonov VG. Opyt 
profilacticheskogo primeneniya prolongirovannych 
kursov montelukasta u detey gruppy riska po voz-
niknoveniyu bronchialnoy astmy. Vestnyk Smo-
lenskoy Gosudarstvennoy Medicinskoy Аkademii. 
2019;18(3):241-46. (in Russ.) 

5. Chalmatova BT, Myrrachimova MCH, Olmosov R. 
Oeffectivnost prymeneniya antagonistov leikotri-
enovych receptorov u detey s bronchialnoy astmoy. 
Symvol Nauki. 2017;5:25-31. (in Russ.) 

6. Hammer SC, Sonneveld LH. Introduction of a new 
paediatric asthma guideline: Effects on asthma 
control levels. Pediatr Allergy Immunol. 2017;28: 
266-72. https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/28107572/ 

7. Klok T, Kaptein AA, Brand PP. Non‐adherence in 
children with asthma reviewed. Pediatric Allergy 



КЛИНИЧЕСКАЯ МЕДИЦИНА                                                                                                            CLINICAL MEDICINA 

42                                                                           Health and Ecology Issues, 2020, № 4(66) 

Immunology. 2015;26:197-205. https://pubmed.ncbi. 
nlm.nih.gov/25704083/ 

8.  Pal K. et al. Leukotriene A4 hydrolase activation 
and leukotriene B4 production by eosinophils in se-
vere asthma. American Journal of Respiratory Cell 
and Molecular Biology. 2019;60(4):413-19.  

9. Gruzieva O. et al. Traffic-related air pollution and 
development of allergic sensitization in children 

during the first 8 years of life. Georgian Med News. 
2014 Jun; 231:55-95. https://pubmed.ncbi.nlm. 
nih.gov/22104609/ 

10. Yamamoto T. et al. Current state and future pro-
spect of the therapeutic strategy targeting cysteinyl 
leukotriene metabolism in asthma. Respiratory In-
vestigation. 2019. https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/ 
31591069/ 

 
Поступила 25.08.2020 
Received 25.08.2020 
 
Принята в печать 22.12.2020 
Accepted 22.12.2020 

 
Сведения об авторах :  
Зарянкина Алла Ивановна — к.м.н., доцент, заведующий кафедрой педиатрии, УО «Гомельский государ-

ственный медицинский университет»; e-mail: pediatrics@gsmu.by; https://orcid.org/0000-0003-4233-5733 
Миррахимова Мактуба Хабибуллаевна — к.м.н., доцент кафедры детские болезни-1, Ташкентская меди-

цинская академия; https://orcid.org/0000-0003-2802-4357 
Шамсиева Элеонора Ринатовна — к.м.н., старший преподаватель кафедры детские болезни-1, Ташкентская 

медицинская академия; https://orcid.org/0000-0002-4911-6755 
 
Автор, ответственный за переписку :  
Зарянкина Алла Ивановна — e-mail: pediatrics@gsmu.by 
 
Information about authors :  
Alla I. Zariankina — Candidate of Medical Science, Associate Professor, Head of the Department of Pediatrics of 

the EI «Gomel State Medical University»; https://orcid.org/0000-0002-2508-578X 
Maktuba KH. Mirrakhimova — Candidate of Medical Science, Associate Professor at the Department of Pediatric 

Diseases-1, Tashkent Medical Academy; https://orcid.org/0000-0003-2802-4357 
Eleonora R. Shamsieva — Candidate of Medical Science, Senior Lecturer at the Department of Pediatric Diseases-

1, Tashkent Medical Academy; https://orcid.org/0000-0002-4911-6755 
 
Corresponding author :  
Alla I. Zariankina — e-mail: pediatrics@gsmu.by 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



КЛИНИЧЕСКАЯ МЕДИЦИНА                                                                                                            CLINICAL MEDICINA 

Проблемы здоровья и экологии, 2020, № 4(66)                                                                                 43 

Проблемы здоровья и экологии Problems of health and ecology 
2020, № 4(66), с. 43–50 2020, no 4(66), pp. 43–50 
УДК 616-006.447/.448-071-073.7 

 
Клинические особенности течения заболевания у пациентов 
с солитарной плазмоцитомой и множественной миеломой, 
сопровождающейся экстрамедуллярными поражениями 
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РЕЗЮМЕ  
Цель исследования :  изучить клинико-лабораторные особенности течения солитарной плазмоцитомы 

(СП) и множественной миеломы, сопровождающейся экстрамедуллярными очагами поражения (ММЭП). 
Материал и методы .  В исследование включено 42 человека (22 пациента с впервые выявленной 

ММЭП и 20 пациентов с СП различной локализации). Результаты оценивались спустя 3 года исследования. Меди-
ана возраста в группе СП составила 61,5 года, в группе ММЭП — 65 лет. 

Результаты .  При проведении сравнительного анализа групп СП и ММЭП по клинико-лабораторным показа-
телям не выявлено статистических различий в распределении по иммунохимическим вариантам. Обнаружены значи-
мые различия по частоте определения ненормального соотношения легких цепей иммуноглобулинов (p = 0,046). 

При ММЭП экстрамедуллярные очаги поражения чаще встречались у пациентов с множественными литическими 
очагами костей скелета. СП чаще выявлялась при поражении периферических костей скелета и тел позвонков. 

Клинически ММЭП характеризовалась более агрессивным течением, если были выявлены дополнительные 
факторы неблагоприятного прогноза (транслокации, мутации) или неблагоприятные иммунофенотипические 
маркеры (сочетание признаков — экспрессия маркеров CD56 > 20 % и CD95 < 20 %) или если заболевание было 
диагностировано в более молодом возрасте. 

Наличие даже минимального количества опухолевых или аберрантных плазматических клеток в костном 
мозге при СП, ненормальное соотношение легких цепей иммуноглобулинов, выявление парапротеина в сыворот-
ке крови или моче являлось фактором неблагоприятного прогноза. 

Заключение .  Клиническое течение СП и ММЭП при сочетании молодого возраста, наличии транслокаций 
или мутаций, неблагоприятных иммунофенотипических маркеров характеризуется повышенной частотой про-
грессии или развитием резистентности к проводимой терапии. 

 
Ключевые слова :  множественная миелома, солитарная плазмоцитома, экстрамедуллярные пораже-

ния, плазматические клетки, костный мозг. 
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Clinical features of the disease course in patients with solitary 
plasmacytoma and extramedullary multiple myeloma 
 
© Zhanna M. Kozich1, Victor N. Martinkov1, Zhanna N. Pugacheva1, 
Mihail Yu. Zhandarov1, Ludmila A. Smirnova2 
 
1Republican Research Center for Radiation Medicine and Human Ecology, Gomel, Republic of Belarus 
2Belarusian Medical Academy for Postgraduate Education, Minsk, Republic of Belarus 

 
ABSTRACT 
Objective :  to study the clinical laboratory features of the course of solitary plasmacytoma (SP) and extramedul-

lary multiple myeloma (EMM). 
Material  and methods .  The study included 42 people (22 patients newly diagnosed with EMM and 20 pa-

tients diagnosed with SP of various localization). The results were evaluated after 3 years of the study. The median age 
in the SP group was 61.5 years, in the EMM group — 65 years. 
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Results .  A comparative analysis of the SP and EMM groups in terms of the clinical and laboratory parameters 
has found no statistical differences in the distribution of immunochemical variants. Significant differences were found 
in the frequency of determination of the abnormal ratio of immunoglobulin light chains (p = 0.046). 

In EMM, extramedullary lesions were the most common for patients with multiple lytic bone lesions of the skele-
ton. SP was the most frequently detected in lesions of the peripheral skeletal bones and vertebral bodies. 

Clinically, EMM was characterized by a more aggressive course if additional factors of an unfavorable prognosis 
(translocations, mutations) or unfavorable immunophenotypic markers (a combination of signs — expression of mark-
ers CD56 > 20 % and CD95 < 20 %) were identified or if the disease had been diagnosed at a young age. 

The presence of even a minimal number of tumor or aberrant plasma cells in the bone marrow of SP patients, an ab-
normal ratio of immunoglobulin light chains, paraprotein detected in blood serum or urine were all poor prognostic factors. 

Conclusion.  The clinical course of SP and EMM combined with a young age, the presence of translocations or 
mutations, unfavorable immunophenotypic markers, is characterized by an increased frequency of progression or the 
development of resistance to the performed therapy. 

 
Key words :  multiple myeloma, solitary plasmacytoma, extramedullary lesions, plasma cells, bone marrow. 
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Введение 
 
Множественная миелома (ММ) составляет 

около 10 % всех гематологических злокаче-
ственных новообразований и сопровождается 
клональной пролиферацией опухолевых плаз-
матических клеток в костном мозге с секре-
цией моноклонального паропротеина в кро-
ви и/или моче и наличием CRAB-крите-
риев (гиперкальциемия, анемия, пораже-
ние почек и наличие очагов деструкций) [1]. 

Несмотря на то, что в последнее время 
значительно улучшены результаты лечения, 
ММ по-прежнему остается неизлечимым 
заболеванием. Течение ММ зависит от мно-
гих факторов, включая возраст, расу, нали-
чие молекулярно-генетических изменений. 
Поражение костного мозга клональными 
плазматическими клетками иногда сопро-
вождается инфильтрацией ближайших тка-
ней или образованием собственной опухоли 
различной локализации, приводя к быст-
рой прогрессии заболевания и развитию 
резистентности к проводимой терапии [2]. 

Приблизительно 1–2 % пациентов с ММ 
имеют экстрамедуллярные очаги пораже-
ния, которые выявляются при первичной 
постановке диагноза или появляются в ре-
зультате прогрессии на фоне лечения [2, 3]. 
Пациенты с ММЭП имеют более низкую 
общую и беспрогрессивную выживаемость 
и относятся к группе высокого риска, что 
вызывает необходимость применения более 
агрессивных режимов лечения [4]. 

Солитарная плазмоцитома является 
редким заболеванием, характеризующимся 
локальной пролиферацией опухолевых мо-
ноклональных плазматических клеток без 
признаков системного заболевания или с 
минимальными проявлениями поражения 
костного мозга [3]. Среди СП выделяют оди-
ночную плазмоцитому кости, при которой 
поражение происходит только в кости, и 
экстрамедуллярную плазмоцитому, если по-
ражаются также и мягкие ткани. Частота 
возникновения одиночной плазмоцитомы 
кости выше, чем единичной экстрамедул-
лярной плазмоцитомы. Прогноз двух форм 
различен: общая выживаемость и выжива-
емость без прогрессирования одиночной 
плазмоцитомы кости хуже, чем у одиноч-
ной экстрамедуллярной плазмоцитомы из-
за более высокой скорости развития ММ [5]. 

Пациенты с одиночной плазмоцитомой, 
особенно в случаях с минимальным плаз-
моцитозом костного мозга, имеют более 
высокий риск развития симптоматической 
ММ: примерно у 50 % пациентов с одиноч-
ной плазмоцитомой и 30 % пациентов с 
экстрамедуллярной плазмоцитомой разви-
вается ММ в течение 10 лет после первона-
чального диагноза [5, 6]. 

Используемые в исследовании методы 
проточной цитометрии, молекулярно-
генетического анализа могут выявить кло-
нальные плазматические клетки в костном 
мозге, а применение низкодозной компью-
терной томографии, диффузно взвешенной 
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магнитно-резонансной томографии помо-
гает определить остеолитические повре-
ждения костей или диффузное поражение 
костей скелета на ранних стадиях разви-
тия. Все это дает возможность избежать 
ошибок при постановке диагноза. 

 
Цель исследования  
 
Изучить клинико-лабораторные осо-

бенности течения СП и ММЭП. 
 
Материал и методы  
 
В исследование включено 42 пациента 

(22 пациента с впервые выявленной ММ, 
сопровождающейся экстрамедуллярными 
очагами поражения, и 20 пациентов с СП 
различной локализации), находившихся на 
обследовании в ГУ «Республиканский науч-
но-практический центр радиационной ме-
дицины и экологии человека» (г. Гомель) в 
период с 2018 по 2020 гг. Средний возраст 
в группе СП составил 61,5 года, в группе с 
ММ — 65 лет. 

Диагноз ММ установлен согласно меж-
дународным критериям [7]. Диагноз СП 
был подтвержден гистологически и имму-
ногистохимически. 

Всем пациентам выполнена аспираци-
онная биопсия с иммунофенотипическим 
исследованием костного мозга, трепано-
биопсия с иммуногистохимическим иссле-
дованием костного мозга, клинический и 
биохимический анализ крови, иммунохи-
мическое исследование крови, а также 
низкодозная КТ всего тела и диффузионно-
взвешенная МРТ всего тела. 

Поверхностную экспрессию CD56, CD200, 
CD81, CD117, CD95, CD20 на клональных 
клеточных линиях определяли методом 
проточной цитометрии (2-лазерный про-

точный цитофлюориметр FACSCalibur, Becton 
Dickinson, США) с использованием про-
граммного обеспечения «CellQwest». Крите-
рием позитивности считали наличие экс-
прессии антигена на поверхности более чем 
20 % опухолевых клеток. Оценка интенсив-
ности экспрессии антигенов проводилась по 
параметру средней интенсивности флюо-
ресценции — Mean Fluorescence Intensity 
(MFI), выраженной в условных единицах (у.е.). 

Хромосомные аберрации детектирова-
ны методом флюоресцентной in situ гибри-
дизации (FISH). 

Иммуногистохимическое исследование 
проводилось трехшаговым авидин-биотин-
пероксидазным методом в срезах с пара-
финовых блоков толщиной 5 мкм. Иммуно-
гистохимически оценивалось количество 
CD138 и CD56 позитивных клеток, легких 
цепей иммуноглобулинов (каппа, лямбда). 

Пациентов наблюдали в течение 3 лет. 
К признакам прогрессии СП относили 
местный рецидив, то есть появление допол-
нительной плазмоцитомы без признаков 
ММ или развитие симптоматической ММ 
(появление CRAB-критериев: анемический 
синдром, поражение почек, гиперкальцие-
мия, новые очаги остеодеструкции). Все па-
циенты с СП получили лучевую терапию на 
очаг поражения или хирургическое лечение 
с последующей лучевой терапией в дозе 40 Гр. 

Прогрессирование ММ фиксировали 
при появлении биохимического рецидива, 
костномозгового рецидива или выявлении 
новых очагов деструкции на фоне лечения. 
Всем пациентам с ММ проводилась ХТ со-
гласно протоколам лечения ММ для соот-
ветствующего возраста.  

В таблице 1 представлены клинико-
лабораторные показатели пациентов с ММЭП. 

В таблице 2 представлены клинико-
лабораторные показатели пациентов с СП. 

Таблица 1 — Клинико-лабораторные показатели пациентов с ММЭП 
Показатели Группа ММЭП (n = 22) 

Возраст, лет* 65,0 (58,0 и 72,0) 
Пол (мужской) 40,3 % (29/72) 
Иммунохимический вариант 
IgG 
IgA 
IgM 
Бенс-Джонса 
Каппа/лямбда 
Несекретирующая 

 
45,5 % (10/22) 
9,1 % (2/22) 
0 % (0/22) 

4,5 % (1/22) 
31,8 % (7/22) 
9,1 % (2/22) 

Стадия по D-S (для ММ) 
IIA 
IIB 
IIIA 
IIIB 

 
8 (24 %) 

8 (33,3 %) 
1 (2,4 %) 
5 (20,8 %) 

Каппа/лямбда > 1,65 или < 0,26 г/л 86,4 % (19/22) 
ß2-микроглобул. > 3 мг/л 59 % (13/22) 
М-градиент > 15 г/л 50 % (11/22) 
ЛДГ, Ед/л 2,2 % (1/22) 



КЛИНИЧЕСКАЯ МЕДИЦИНА                                                                                                            CLINICAL MEDICINA 

46                                                                           Health and Ecology Issues, 2020, № 4(66) 

Таблица 2 — Клинико-лабораторные показатели пациентов с СП 

Показатели Группа СП (n = 20) 
Возраст, лет 61,5 (53,0 и 72,0) 
Пол (мужской) 40 % (8/20) 
Иммунохимический вариант 
IgG 
IgA 
IgM 
Бенс-Джонса 
Каппа/лямбда 
Несекретирующая 
Два Ig 

 
25 % (5/20) 
10 % (2/20) 
10 % (2/20) 
0 % (0/20) 
20 % (4/20) 
25 % (5/20) 
10 % (2/20) 

Белок общ. > 80 г/л 47,4 % (9/19) 
IgG > 18,2 г/л 25 % (4/16) 
IgA > 4,21г/л 0 % (0/15) 
IgM > 2,4 г/л 18,8 % (3/16) 
Каппа/лямбда > 1,65 или < 0,26 г/л 50 % (9/18) 
ß2-микроглобулин > 3 мг/л 11,1 % (2/18) 
М-градиент > 15 г/л 0 % (0/16) 
Наличие клональных или аберрантных плазм. клеток в КМ 45 % (9/20) 
ЛДГ > 280 Ед/л 10 % (2/20) 

 
 

Статистическую обработку результатов 
проводили с использованием пакета при-
кладных программ «Statistica», 6.1. При опи-
сании количественных признаков указывали 
медиану, 25-й и 75-й процентили. Статисти-
ческую значимость различий между груп-
пами определяли с помощью критерия 
Манна-Уитни и точного критерия Фишера. 
Критическим значением уровня значимо-
сти считали p = 0,05. 

 
Результаты и обсуждение  
 
Группы ММЭП и СП не различались по 

возрасту (p = 0,650, критерий Манна-
Уитни). В обеих группах преобладали лица 
женского пола (59,7 и 60 % соответственно). 

У пациентов с ММ при НДКТ и МРТ 
всего тела было выявлено большое количе-
ство очагов деструкции и мягкотканых опу-
холевых компонентов, которые не опреде-
лялись при обычной рентгенографии. С по-

мощью МРТ всего тела было выявлено 
наибольшее количество остеолитических 
очагов, что более точно отражало степень 
распространенности процесса при ММ. 

Для пациентов с СП изменения в ко-
стях скелета подтверждены простым рент-
генологическим методом и КТ. В таблице 3 
представлено распределение пациентов с 
СП и ММ в зависимости от анатомической 
локализации очага. 

Как видно из данных таблицы 3, при 
ММЭП экстрамедуллярные очаги поражения 
чаще встречаются у пациентов с множествен-
ными литическими очагами костей скелета. 
СП чаще выявлялась при поражении перифе-
рических костей скелета и тел позвонков. 

В результате проведенного анализа не 
выявлено статистических различий в рас-
пределении по иммунохимическим вари-
антам между группами исследования (p > 
0,05 для точного критерия Фишера), что 
представлено в таблице 4. 

Таблице 3 — Распределение пациентов в зависимости от анатомической локализации оча-
га в костях скелета 

Локализация очага в костях скелета 
(по данным КТ или МРТ) 

Количество пациентов 
группа СП (n = 20) группа ММЭП (n = 22) 

Кости черепа 5 0 
Кости скелета (ребро, бедренная и плечевая кости) 6 1 
Тела позвонков 6 2 
Подвздошная кость 3 1 
Множественные поражения скелета 0 18 

Таблица 4 — Распределение пациентов в зависимости от иммунохимического варианта 
заболевания 

Иммуноглобулин Группа СП (n = 20) Группа ММЭП (n = 22) Значимость различий, p 
IgG 25 % (5/20) 45,5 % (10/22) 0,209 
IgA 10% (2/20) 9,1 % (2/22) 1,000 
IgM 10 % (2/20) 0 % (0/22) 0,221 
Бенс-Джонса  0 % (0/20) 4,5 % (1/22) 1,000 
Каппа/лямбда 20 % (4/20) 31,8 % (7/22) 0,491 
Несекретирующая 25 % (5/20) 9,1 % (2/22) 0,229 
Два 10 % (2/20) 0 % (0/22) 0,221 
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Нами установлено, что повышенный 
уровень моноклонального белка в сыворот-
ке крови чаще встречался при ММ, что 

связано с большим количеством опухоле-
вых клеток, вырабатывающих этот белок 
(таблица 5). 

Таблица 5 — Распределение пациентов в зависимости от уровня М-белка в сыворотке крови 

М-белок Группа СП (n = 20) Группа ММЭП (n = 22) Значимость различий, p 
< 15 г/л 100 % (16/16) 55,6 % (10/18) 0,003 
15–30 г/л 0 %  (0/16) 16,7 % (3/18) 0,230 
˃ 30 г/л 0 % (0/16) 27,8 % (5/18) 0,046 

 
 

Далее мы провели количественную 
оценку легких цепей иммуноглобулинов в 
сыворотке крови у пациентов с СП и ММЭП. 
При сравнении двух групп выявлены значи-
мые различия по частоте определения не-

нормального соотношения легких цепей им-
муноглобулинов. Возможно, это связано с 
небольшим количеством продуцируемых 
иммуноглобулинов опухолевыми клетками 
при СП по отношению к ММЭП (таблица 6). 

Таблица 6 — Сопоставление групп по аномальному соотношению легких цепей иммуногло-
булинов 

Соотношение 
каппа/лямбда Группа СП (n = 20) Группа ММЭП (n = 22) Значимость различий, p 

< 0,26 или > 1,65 50 % (9/18) 81,8 % (18/22) 0,046 
 
 

В результате в каждой из групп иссле-
дования выявлены пациенты с ненормаль-
ным соотношением легких цепей, что по 
данным литературных источников, счита-
ется неблагоприятным прогностическим 
признаком [8]. Эти пациенты были отнесе-
ны к подгруппам с повышенным риском 
прогрессии. Им проводился мониторинг 1 

раз в три месяца с целью выявления био-
химической прогрессии. 

Далее мы провели анализ уровней экс-
прессии аберрантных иммунофенотипиче-
ских маркеров на клетках опухолевого суб-
страта костного мозга для пациентов с 
обеими нозологиями (таблица 7) с целью 
возможной оценки риска прогрессии. 

Таблица 7 — Сравнительная характеристика экспрессии CD-маркеров у пациентов с СП и 
MMЭП 

CD-маркер Группа СП (n = 20) Группа ММЭП (n = 22) Значимость различий, p 
CD200+ > 20 % 7,1 % (1/14) 17,6 % (3/17) 0,607 
СD81+ < 20 % 14,3 % (2/14) 70,6 % (12/17) 0,003 
СD56+ > 20 % 21,1 % (4/19) 77,3 % (17/22) 0,001 
СD117+ > 20 % 10,5 % (2/19) 14,3 % (3/21) 1,000 
СD20+ > 20 % 0 % (0/14) 9,5 % (2/21) 0,506 
СD95+ < 20 % 38,9 % (7/18) 95,5 % (21/22) 0,0001 

 
 

Выявлены статистически значимые раз-
личия по ряду иммунофенотипических мар-
керов. Обращает на себя внимание тот 
факт, что и у пациентов с СП, и у пациен-
тов с ММЭП выявлено превышение уровня 
неблагоприятного опухолевого маркера СD56 
(у 21,1 и 77,3 % соответственно). Потеря 
экспрессии СD95 на опухолевых плазмати-
ческих клетках выявлена у 38,9 % пациен-
тов с СП и у 95,5 % пациентов с ММЭП, 
что также указывает на неблагоприятный 
прогноз течения заболевания. Это позволи-
ло нам отнести таких пациентов к группе 
высокого риска с проведением более часто-

го мониторинга для своевременного выяв-
ления прогрессии и назначения специфи-
ческой терапии. 

Хромосомные аберрации различной ло-
кализации детектированы у 7 пациентов с 
ММЭП и у 1 пациента с СП и были пред-
ставлены t(4:14), t(4:16), трисомией 16 хро-
мосомы, делецией 13q, которые коррелиро-
вали с высоким риском прогрессии. У па-
циентов с СП и ММЭП с делецией 13q в 
течение 3 месяцев выявлена прогрессия 
заболевания. 

У 1 пациентки с ММЭП с выявленной 
транслокацией t(4;14) и мутацией K-RAS 
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наблюдалась резистентность при использо-
вании бортезомиб- и леналидомид-содер-
жащих протоколов лечения, фаза плато 
была достигнута лишь при использовании 
протокола с алкилирующими препаратами 
(схема М2 — винкристин, алкеран, цик-
лофосфан. преднизолон с доксорубицином). 
Наше исследование подтверждает литера-
турные данные о неблагоприятном прогнозе 
течения заболевания у пациентов с наличи-
ем определенных цитогенетических и моле-
кулярно-генетических изменений [9]. 

При анализе результатов гистологиче-
ского исследования костного мозга выявле-
ны значимые статистические различия меж-

ду двумя группами по характеру расположе-
ния опухолевых плазматических клеток. Так, 
у пациентов с ММЭП чаще встречалась диф-
фузная инфильтрация опухолевыми плазма-
тическими клетками костного мозга или 
распределение опухолевых плазматических 
клеток в виде массивных скоплений, распо-
ложенных среди элементов миелопоэза, что 
не было выявлено у пациентов с СП, где в 
основном преобладали единичные опухоле-
вые клетки на фоне полиморфно-клеточного 
костного мозга. В некоторых случаях выяв-
лены единичные скопления плазмоцитов с 
атипичной структурой на фоне полиморфно-
клеточного костного мозга (таблица 8). 

Таблица 8 — Расположение опухолевых плазматических клеток при гистологическом ис-
следовании костного мозга 

Расположение 
опухолевых клеток Группа СП (n = 20) Группа ММЭП (n = 22) Значимость 

различий, p 
Единичные клетки 13,3 % (2/15) 11,1 % (2/18) 1,000 
Диффузное 0 % (0/15) 38,9 % (7/18) 0,009 
Скопления 13,3 % (2/15) 50 % (9/18) 0,034 

 
 

Такие различия связаны с особенностями 
СП и ММЭП (один очаг поражения при СП и 
множественное поражение при ММЭП). 

Выявлены некоторые отличия в тече-
ния заболевания в группах исследования. 
В группе СП в течение периода наблюде-
ния у 4 пациентов заболевание трансфор-
мировалось в симптоматическую ММ. Это 
были пациенты, которые имели в костном 
мозге менее 10 % опухолевых плазматиче-
ских клеток или плазматические клетки с 
аберрантным фенотипом при аспирацион-
ной биопсии. У 8 пациентов отмечалось 
увеличение количества клональных плаз-
матических клеток при иммуногистохими-
ческом исследовании костного мозга — от 
единичных до 20 %, расположенных в виде 
скоплений. Возможно, ввиду такого распо-
ложения затруднено распознавание при-
знаков симптоматической миеломы. 

Прогрессия заболевания на фоне лече-
ния определена у 4 пациентов с ММЭП, 
которая выражалась в появлении новых 
экстрамедуллярных очагов, присоединении 
поражения почек. У 1 пациентки с наличи-
ем делеции 13q и множественными экстра-
медуллярными поражениями с инфильтра-
цией в области малого таза произошла 
трансформация в острый плазмобластный 
лейкоз в течение 3 месяцев с последующей 
гибелью на фоне полной резистентности к 
проводимому лечению. 

У 2 пациентов с ММЭП в течение наблю-
дения на фоне прогрессии заболевания раз-

вились осложнения, несовместимые с жиз-
нью. У 1 пациентки (45 лет) с наличием t(4:14), 
неблагоприятных иммунофенотипических 
маркеров (CD56+ — 98,2 %, CD95+ — 2,1 
%) после 5 курсов ХТ (VCD: бортезомиб, 
циклофосфан, дексаметазон), 2 курсов RD 
(леналидомид, дексаметазон) не достигнута 
полная ремиссия и спустя три месяца по-
сле проведенной высокодозной ХТ с после-
дующей ауто-ТГСК развился системный 
рецидив с появлением новых плазмоцитом. 

Таким образом, у пациентов с ММЭП 
заболевание протекает более агрессивно, 
если выявлены дополнительные факторы 
неблагоприятного прогноза (транслокации, 
мутации) или неблагоприятные иммунофе-
нотипические маркеры и заболевание диа-
гностировано в более молодом возрасте.  

Что касается СП, то наличие даже ми-
нимального количества опухолевых или 
аберрантных плазматических клеток в 
костном мозге, ненормальное соотношение 
легких цепей иммуноглобулинов, выявле-
ние парапротеина является фактором не-
благоприятного прогноза, что подтвержда-
ется литературными данными [10]. 

 
Заключение 
 
В настоящее время имеется очень мало 

научных публикаций, посвященных сравни-
тельной оценке клинико-лабораторных пока-
зателей у пациентов с опухолевыми плазмо-
клеточными дискразиями — СП и ММЭП. 
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Две нозологии, сопровождающиеся вне-
костномозговыми очагами плазмоклеточной 
инфильтрации, различающиеся количеством 
опухолевых клеток в костном мозге, имеют 
общие клинико-лабораторные проявления, 
связанные с прогрессией этих заболеваний. 

Наше исследование еще раз продемон-
стрировало, что клиническое течение СП и 
ММЭП при сочетании молодого возраста, 
наличия транслокаций или мутаций, небла-
гоприятных иммунофенотипических марке-
ров характеризуется повышенной частотой 
прогрессии или развитием резистентности 
к проводимой терапии. 

Учитывая агрессивность и рефрактер-
ность течения этих заболеваний, в настоя-
щее время актуальным является поиск но-
вых факторов прогноза. Включение больше-
го количества пациентов в такие исследова-
ния будет способствовать более точной про-
гностической стратификации и идентифи-
кации пациентов с высоким риском про-
грессирования с целью выработки тактики 
ведения таких пациентов и улучшения каче-
ства оказываемой медицинской помощи. 
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Хирургическая анатомия анастомозов пупочной артерии 
 
© А. В. Кузьменко 
 
УО «Гомельский государственный медицинский университет», г. Гомель, Республика Беларусь 

 
РЕЗЮМЕ  
Цель исследования :  установить варианты анастомозирования и количество артериальных соустий пу-

почной артерии. 
Материал и методы .  Материалом для исследования послужили 206 трупов мужчин (возраст умерших 

от 22 до 82 лет) и 113 трупов женщин (возраст умерших от 32 до 93 лет), смерть этих лиц наступила в результате 
случайных причин, не связанных с патологией органов таза. Для достижения цели исследования применялись 
метод инъекции сосудов, метод препарирования и статистическая обработка полученных данных. 

Результаты .  Установлено, что наиболее часто формирование анастомозов пупочной артерии у мужчин и 
женщин отмечается в проксимальной трети этой артерии, редко — в ее средней трети. Нами выявлено отсут-
ствие линейной связи между размерами диаметров пупочной артерии и размерами диаметров ее артериальных 
анастомозов у женщин с двух сторон и у мужчин справа, но установлено наличие такой связи у мужчин слева. 

Заключение .  Проведенное исследование показало, что артериальные анастомозы пупочной артерии у 
мужчин и женщин имеют определенную закономерность отхождения. 
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Surgical anatomy of anastomoses of the umbilical artery 
 
© Alexander V. Kuzmenko 
 
Gomel State Medical University, Gomel, Republic of Belarus 

 
ABSTRACT 
Objective :  to identify the variants of the development of anastomoses and their number in the umbilical artery. 
Material and methods. 206 dead bodies of men (22–82 years of age) and 113 dead bodies of women (32–93 years 

of age) who had died of causes not related to pelvic pathology were used as the material for the study. The preparation 
method, vascular injection method, and statistical method were used to achieve the objective. 

Results .  It has been established that the anastomoses of the umbilical artery in both the men and women are 
most often found in the proximal third of the artery, significantly more rarely — in its middle third. We have deter-
mined no linear correlation between the sizes of the diameters of the umbilical artery and the sizes of the diameters of 
its arterial anastomoses on both the sides of the pelvic cavity in the females and on the right side in the males but have 
found such a correlation on the left side in the males.  

Conclusion. The performed study has demonstrated that anastomoses of the umbilical artery in males and in fe-
males have a definite pattern of their origination.  
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Введение 
 
Совершенствование техники опера-

тивных приемов, которые выполняются на 
ветвях внутренней подвздошной артерии 
(ВПА) и ее ветвях, поддерживает высокий 
интерес специалистов к исследованию вари-
антной анатомии этих сосудов [1–4]. Пупоч-
ная артерия (ПА) является одной из очень 
важных ветвей a. iliaca interna, так как она 
является стабильным источником формиро-
вания верхней мочепузырной артерии (ВМА) 
и в некоторых случаях ‒ маточной (МА) и 
нижней мочепузырной (НМА) артерий [5, 6]. 
В связи с этим a. umbilicalis может вовле-
каться в эндоваскулярные оперативные 
вмешательства как при лечении патологиче-
ских состояний отходящих от нее артерий, 
так и при лечении опухолей мочевого пузы-
ря, матки и предстательной железы. 

Обращает на себя внимание тот факт, 
что при достаточно тщательной наработке 
специалистами обширного материала по ва-
риантной анатомии ПА и ее ветвей данные 
по описанию коллатералей этой артерии 
остаются фрагментарными. Отсутствие си-
стематизированной информации по артери-
альным анастомозам a. umbilicalis ограни-
чивает у оперирующих в полости малого та-
за хирургов представление о возможностях 
коллатерального кровотока этой области. 

Таким образом, остаются актуальными 
исследования, направленные на получение 
данных по вариантной анатомии коллате-
рального русла ПА. 

 
Цель исследования  
 
Установить варианты анастомозирова-

ния и количество артериальных соустий 
пупочной артерии. 

 
Материал и методы  
 
Для получения данных по вариантам 

анастомозирования и количеству артери-
альных соустий ПА были отпрепарированы 
ветви ВПА вместе с их коллатералями на 
206 нефиксированных трупах мужчин (воз-
раст умерших от 22 до 82 лет) и на 113 не-
фиксированных трупах женщин (возраст 
умерших от 32 до 93 лет) с обеих сторон 
полости таза. С целью измерения длин вы-
деленных сосудов использовали штанген-
циркуль ШЦ-II-150, а для установления 
значений их диаметров применяли микро-
метр МК-63. Все инструменты прошли 
специализированную метрологическую по-
верку в республиканском унитарном пред-

приятии «Витебский центр стандартизации, 
метрологии и сертификации». Полученный 
материал собран в соответствии с законо-
дательством Республики Беларусь и одобрен 
этическим комитетом Гомельского государ-
ственного медицинского университета. 

В зависимости от толщины развития 
подкожной жировой клетчатки у мужчин и 
женщин применяли два вида оперативных 
доступов, отличных друг от друга. При 
наличии тонкого слоя подкожной жировой 
клетчатки переднюю стенку живота рассе-
кали с помощью полной срединной лапаро-
томии. Оперативный доступ выполняли от 
уровня мечевидного отростка грудины до 
лобкового симфиза. Необходимо отметить, 
что в пределах разреза кожи проводили 
рассечение подкожной клетчатки, поверх-
ностной фасции, белой линии живота, по-
перечной фасции живота, слоя предбрю-
шинной клетчатки и переднего листка па-
риетальной брюшины. В случае обнаруже-
ния выраженной подкожной жировой 
клетчатки оперативный доступ выполняли 
от уровня передней верхней подвздошной 
ости к точке, соответствующей нижнему 
краю десятого ребра на одной из половин 
туловища. Затем разрез продолжали до 
уровня мечевидного отростка грудины. За-
ключительную часть оперативного доступа 
проводили от передней верхней подвздош-
ной ости параллельно паховой складке ко-
жи до наружного края прямой мышцы 
живота. На противоположной половине 
туловища рассечение передней стенки жи-
вота осуществляли симметрично по отно-
шению к предыдущему доступу. При таком 
разрезе появляется возможность выкраи-
вания лоскута из кожи и глубже располо-
женных мягких тканей передней стенки 
полости брюшины, что нивелирует сложно-
сти работы через линейный разрез с тол-
стым слоем подкожной жировой клетчат-
ки. Затем смещали органы полости брю-
шины по направлению к диафрагме и 
осуществляли рассечение заднего листка 
париетальной брюшины и последовательно 
выделяли бифуркацию аорты, а также об-
щую, наружную и внутреннюю подвздош-
ные артерии. Рядом с местом отхождения 
общей и наружной подвздошных артерий 
накладывали зажимы Федорова, после чего 
пунктировали шприцем a. iliaca communis 
и вводили в нее 50–60 мл раствора крас-
ной туши. Введение контраста значительно 
повышало степень визуализации ветвей 
ВПА и их внутритазовых анастомозов. 

Препарирование ветвей ВПА начинали 
со смещения в медиальную сторону задне-
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го листка париетальной брюшины и снятия 
с помощью анатомических или офтальмо-
логических пинцетов и сосудистых ножниц 
соединительной ткани с a. iliaca interna и 
ПА на одной из половин полости таза. Затем 
последовательно выделяли следующие арте-
рии: ВМА, НМА, МА, запирательную (ЗА), 
среднюю прямокишечную (СПА), внутрен-
нюю половую (ВПолА), нижнюю ягодичную 
(НЯА), верхнюю ягодичную (ВЯА), под-
вздошно-поясничную (ППА) и боковую 
крестцовую (БКА). В дополнение к этому 
выделяли все артериальные анастомозы, 
отходящие от a. umbilicalis. 

Статистическую обработку цифровых 
данных осуществляли в среде специализи-
рованного пакета MedStat (лицензионная 
версия № 3, серийный номер MS 000050). 
Для определения вида распределения 
(подчиняющегося нормальному закону или 
отличающегося от него) полученных чис-
ловых вариационных рядов проводили 
вычисление W-критерия Шапиро-Уилка. 
После завершения расчетов было установ-
лено, что все вариационные ряды подчи-
няются нормальному закону распределе-
ния. Затем проводили вычисления значе-
ний средних длин и диаметров ПА и ее 
артериальных анастомозов вместе с опре-
делением для них доверительных интерва-
лов (ДИ). Для проведения сравнительной 
оценки между величинами длин и диа-
метров a. umbilicalis и ее коллатеральных 
ветвей у мужчин и женщин рассчитывали 
Т-критерий Стьюдента для двух незави-
симых выборок. С целью выявления кор-
реляционной связи между увеличением 
диаметра ПА у людей обоего пола и увели-
чением диаметров ее артериальных со-
устий рассчитывали коэффициент корре-
ляции Пирсона (R). 

 
Результаты и обсуждение  
 
В ходе проведения анализа полученных 

числовых данных результатов нашего ис-
следования установлено, что размер сред-
ней длины ПА у мужчин на правой поло-
вине таза равняется 11,6 см при ДИ = (9,9; 
13,3) см, а размер среднего диаметра этой 
артерии — 5,2 мм при ДИ = (4,4; 6,0) мм. 
При этом среднее значение длины артери-
альных анастомозов a. umbilicalis состав-
ляет 1,3 см при ДИ = (0,8; 1,8) см, а размер 
среднего диаметра этих коллатералей — 
1,3 мм при ДИ = (1,1; 1,5) мм. 

ПА формировала анастомозы справа у 
мужчин со следующими артериями: c СПА 

в — 2,9 % случаев (6 препаратов), с НМА и 
с ВМА — в 1,9 % случаев (по 4 препарата). 
Необходимо подчеркнуть, что при этом об-
щее количество коллатералей a. umbilicalis 
составило 14 сосудов. Обращает на себя 
внимание тот факт, что 92,9 % анастомо-
зов (13 препаратов) располагались в прок-
симальной трети ПА и 7,1 % коллатералей 
(1 препарат) — в средней трети этой арте-
рии. В целом на правой половине таза у 
мужчин a. umbilicalis анастомозировала в 
6,8 % случаев. 

В ходе проведения сравнительной ха-
рактеристики средних величин диаметров 
ПА у мужчин справа и ее артериальных 
анастомозов выявлено, что существует 
статистически значимые отличия между 
ними (значение критерия Стьюдента рав-
няется Т = 10,5 при р < 0,001). Полученный 
результат показывает, что средний диа-
метр a. umbilicalis достоверно превышает 
величину среднего диаметра ее внутрита-
зовых артериальных коллатералей. При 
расчете коэффициента корреляции Пирсо-
на установлено, что линейная корреляци-
онная связь между значениями диаметров 
ПА у мужчин справа и ее анастомозов от-
сутствует (R = 0,101 при р = 0,732). Таким 
образом, с увеличением диаметра a. umbil-
icalis не следует ожидать линейного воз-
растание величины диаметра артериаль-
ных соустий этой артерии. 

Установлено, что размер средней дли-
ны ПА у мужчин на левой половине таза 
равняется 11,0 см при ДИ = (9,5; 12,5) см, 
а размер среднего диаметра этой артерии — 
4,8 мм при ДИ = (3,7; 5,9) мм. При этом 
среднее значение длины артериальных ана-
стомозов a. umbilicalis составляет 1,1 см 
при ДИ = (0,8; 1,4) см, а размер среднего 
диаметра этих коллатералей — 1,6 мм при 
ДИ = (1,0; 2,2) мм. 

На нашем материале ПА формировала 
коллатерали слева у мужчин со следующи-
ми артериями: c ВМА — в 2,9 % случаев 
(6 препаратов) (рисунок 1), с СПА — в 1,0 % 
случаев (2 препарата), с НМА и с ЗА — в 
0,5 % случаев (по 1 препарату). Следует 
отметить, что при этом общее количество 
коллатералей a. umbilicalis составило 10 со-
судов. Необходимо подчеркнуть, что 90,0 % 
анастомозов (9 препаратов) располагались 
в проксимальной трети ПА и 10,0 % колла-
тералей (1 препарат) — в средней трети 
этой артерии. В целом на левой половине 
таза у мужчин a. umbilicalis анастомозиро-
вала в 4,9 % случаев. 
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Рисунок 1 — Артерии и анастомоз на левой половине полости таза 40-летнего мужчины: 
1 — внутренняя подвздошная артерия; 2 — пупочная артерия; 3 — дистальная верхняя 

мочепузырная артерия; 4 — проксимальная верхняя мочепузырная артерия; 5 — анастомоз 
между проксимальной верхней мочепузырной и пупочной артериями 

 
 
При проведении сравнительной харак-

теристики средних величин диаметров ПА 
у мужчин слева и ее артериальных анасто-
мозов выявлено, что существует статисти-
чески значимые отличия между ними (зна-
чение критерия Стьюдента равняется Т = 5,8 
при р < 0,001). Полученный результат пока-
зывает, что средний диаметр a. umbilicalis 
достоверно превышает величину среднего 
диаметра ее внутритазовых артериальных 
коллатералей. При расчете коэффициента 
корреляции Пирсона установлено, что су-
ществует линейная корреляционная связь 
между значениями диаметров ПА у муж-
чин слева и ее анастомозов (R = 0,657 при 
р = 0,04). Таким образом, с увеличением 
диаметра a. umbilicalis следует ожидать 
линейного возрастания величины диаметра 
артериальных коллатералей этой артерии. 

На нашем материале установлено, что 
размер средней длины ПА у женщин на пра-
вой половине таза равняется 11,2 см при ДИ = 
(9,2; 13,2) см, а размер среднего диаметра 
этой артерии — 3,8 мм при ДИ = (2,8; 4,9) мм. 
При этом среднее значение длины артери-
альных анастомозов a. umbilicalis составляет 
1,5 см при ДИ = (1,0; 2,0) см, а размер сред-
него диаметра этих коллатералей — 1,5 мм 
при ДИ = (1,1; 1,9) мм. 

ПА формировала анастомозы справа у 
женщин со следующими артериями: c МА — 

в 4,4 % случаев (5 препаратов) (рисунок 2), 
с ВМА — в 2,7 % случаев (3 препарата). 
Необходимо подчеркнуть, что при этом об-
щее количество коллатералей a. umbilicalis 
составило 8 сосудов. Обращает на себя 
внимание тот факт, что 75,0 % анастомо-
зов (6 препаратов) располагались в прок-
симальной трети ПА и 25,0 % коллатералей 
(1 препарат) — в средней трети этой арте-
рии. В целом на правой половине таза у 
женщин a. umbilicalis анастомозировала в 
7,1 % случаев. 

В ходе проведения сравнительной харак-
теристики средних величин диаметров ПА у 
женщин справа и ее артериальных анастомо-
зов выявлено, что существует статистически 
значимые отличия между ними (значение 
критерия Стьюдента равняется Т = 5,06 при 
р < 0,001). Полученный результат показыва-
ет, что средний диаметр a. umbilicalis до-
стоверно превышает величину среднего 
диаметра ее внутритазовых артериальных 
коллатералей. При расчете коэффициента 
корреляции Пирсона установлено, что ли-
нейная корреляционная связь между зна-
чениями диаметров ПА у женщин справа и 
ее анастомозов отсутствует (R = 0,128 при 
р = 0,76). Таким образом, с увеличением 
диаметра a. umbilicalis не отмечается ли-
нейное возрастание величины диаметра 
артериальных соустий этой артерии. 
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Рисунок 2 — Артерии и анастомоз на правой половине полости таза 67-летней женщины: 

1 — внутренняя подвздошная артерия; 2 — пупочная артерия; 3 — анастомоз между маточной 
и пупочной артериями; 4 — маточная артерия; 5 — место перехода маточной артерии на матку 
 
 
В ходе проведения анализа полученных 

нами числовых данных установлено, что 
размер средней длины ПА у женщин на ле-
вой половине таза равняется 11,1 см при 
ДИ = (9,9; 12,3) см, а размер среднего диа-
метра этой артерии — 5,3 мм при ДИ = (4,3; 
6,3) мм. При этом среднее значение длины 
артериальных анастомозов a. umbilicalis 
составляет 1,7 см при ДИ = (1,4; 2,0) см, а 
размер среднего диаметра этих коллатера-
лей — 1,9 мм при ДИ = (1,5; 2,4) мм. 

ПА формировала анастомозы слева у 
женщин со следующими артериями: c МА — 
в 6,2 % случаев (7 препаратов), с ВМА — в 
3,5 % случаев (4 препарата), с НМА — в 
1,8 % случаев (2 препарата), с ВПолА — в 
0,9 % случаев (1 препарат). При этом общее 
количество коллатералей a. umbilicalis соста-
вило 14 сосудов. Обращает на себя внимание 
тот факт, что 92,9 % анастомозов (13 препа-
ратов) располагались в проксимальной трети 
ПА и 7,1 % коллатералей (1 препарат) — в 
средней трети этой артерии. В целом на ле-
вой половине таза у женщин a. umbilicalis 
анастомозировала в 12,4 % случаев. 

При проведении сравнительной харак-
теристики средних величин диаметров ПА 
у женщин слева и ее артериальных ана-
стомозов выявлено, что существует стати-
стически значимые отличия между ними 

(значение критерия Стьюдента равняется 
Т = 6,74 при р < 0,001). Полученный ре-
зультат показывает, что средний диаметр 
a. umbilicalis достоверно превышает вели-
чину среднего диаметра ее внутритазовых 
артериальных коллатералей. При расчете 
коэффициента корреляции Пирсона уста-
новлено, что отсутствует линейная корре-
ляционная связь между значениями диа-
метров ПА у женщин слева и ее анастомо-
зов (R = 0,098 при р = 0,74). Таким обра-
зом, с увеличением диаметра a. umbilicalis 
не констатируется линейное возрастание 
величины диаметра артериальных колла-
тералей этой артерии. 

Результаты нашего исследования пока-
зали, что подавляющее большинство ана-
стомозов ПА вне зависимости от пола  ло-
кализуются в проксимальной трети этой 
артерии. Поэтому при эндоваскулярных 
оперативных вмешательствах на МА и 
ВМА для профилактики реканализации ле-
чебных эмболов в этих артериях одним из 
дополнительных действий в составе опера-
тивного приема может быть окклюзия 
проксимальной части a. umbilicalis. В тех 
случаях, когда a. uterina и a. vesicalis supe-
rior не анастомозируют с ВПолА и СПА, эм-
болизация проксимальной трети ПА будет 
обеспечивать высокий лечебный эффект. 
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Заключение  
 
1.  Артериальные анастомозы ПА у людей 

обоего пола преимущественно встречаются в 
проксимальной трети этой артерии. Значи-
тельно реже формирование этих коллатера-
лей отмечается в средней трети a. umbilicalis. 

2. Линейная корреляционная связь 
между размерами диаметров ПА и разме-
рами диаметров ее коллатералей отсут-
ствует у женщин и у мужчин справа, но 
обнаружена у лиц мужского пола на левой 
половине таза. 

3. Среднее значение диаметра a. umbil-
icalis у мужчин и женщин превышает 
среднее значение диаметра ее анастомоти-
ческих ветвей на статистически значимом 
уровне различия. 
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Патологический континуум при пояснично-крестцовых 
лигаментозах: сопоставление данных сонографических 
и гистологических исследований 
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РЕЗЮМЕ  
Цель исследования :  разработать сонографические критерии, позволяющие определить стадию патоло-

гического континуума при пояснично-крестцовых лигаментозах. 
Материал и методы .  Проведено сопоставление данных сонографиии с результатами морфологических 

исследований образцов подвздошно-поясничных, задних длинных крестцово-подвздошных и крестцово-
бугорных связок у 100 трупов. Возрастной диапазон исследованных субъектов — 25–90 лет. Среди них было 64 муж-
чины (средний возраст — 62,4 ± 11,8 года) и 36 женщин (средний возраст — 58,8 ± 15,1 года). Сонография об-
разцов связок осуществлялась в В-режиме с использованием технологии Multi-Slice View (ультразвуковой сканер 
Voluson 730 Expert и Toshiba Aplio XG, частоты сканирования — 16–18 МГц). 

Результаты .  Определен сонографический паттерн, присущий стадии адаптивных изменений, стадии 
потенциально обратимых изменений и стадии необратимых изменений. 

Заключение .  Сонография может применяться для достаточно точной оценки стадии патологического 
континуума при пояснично-крестцовых лигаментозах. 
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Pathologic continuum in lumbosacral ligamentosis: 
comparison of sonographic and histologic data 
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ABSTRACT 
Objective :  to establish sonographic criteria allowing determining the stage of the pathologic continuum in 

lumbosacral ligamentosis. 
Material  and methods .  The sonographic data were compared with the results of the morphological studies 

of the samples of the iliolumbar ligaments, long dorsal sacroiliac ligaments, and sacrotuberous ligaments in 100 
corpses. The age range of the studied subjects was 25–90 years. Among them, there were 64 men (average age 62.4 ± 
11.8 years) and 36 women (average age 58.8 ± 15.1 years). Sonography of the ligament samples was performed in B-
mode and using Multi-Slice View technology (Voluson 730 Expert and Toshiba Aplio XG ultrasound scanner, scanning 
frequency — 16–18 MHz). 

Results .  A sonographic pattern inherent in the stage of adaptive changes, the stage of potentially reversible 
changes, and the stage of irreversible changes has been determined. 

Conclusion .  Sonography can be used for a sufficiently accurate assessment of the stage of the pathologic con-
tinuum in lumbosacral ligamentosis. 
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Введение 
 
Согласно данным рандомизированых 

исследований, удельный вес патологии 
связок в стуктуре возможных причин син-
дрома боли в нижней части спины (син-
дрома БНЧС) достигает 46,9 % [1]. При 
этом риск возникновения указанного син-
дрома зависит от выраженности имею-
щихся в связках (на момент перегрузки) 
пояснично-крестцового отдела позвоноч-
ника «фоновых» дистрофических измене-
ний (лигаментоза) [2], а исход — от стадии 
патологического континуума [3]. 

Отсюда и необходимость в разработке 
критериев, которые бы позволили опреде-
лять стадию патологического континуума и, 
соответственно, выбирать адекваную такти-
ку ведения пациентов с лигамент-индуци-
рованным синдромом БНЧС. Наиболее удоб-
ным вариантом решения этой проблемы яв-
ляется сопоставление данных морфологиче-
ских и сонографических исследований. 

 
Цель исследования  
 
Разработать сонографические крите-

рии, позволяющие определить стадию па-
тологического континуума при пояснично-
крестцовых лигаментозах. 

 
Материал и методы  
 
Проведено сопоставление данных соно-

графиии с результатами морфологических 
исследований образцов подвздошно-пояс-
ничных связок (ППС), задних длинных 
крестцово-подвздошных связок (ЗДКПС) и 
крестцово-бугорных связок (КБС) у 100 тру-
пов. Возрастной диапазон исследованных 
субъектов — 25–90 лет. Среди них было 64 муж-
чины (средний возраст — 62,4 ± 11,8 года) 
и 36 женщин (средний возраст — 58,8 ± 
15,1 года). 

Сонография: морфометрия и оценка 
структуры связок осуществлялись при по-
мощи ультразвуковых сканеров Voluson 730 
и Toshiba Aplio XG (частоты сканирования — 
16–18 МГц, режим сканирования — В-
режим с использованием технологии Multi-
Slice View). Морфологическая оценка: мор-

фометрия (ППС и КБС — объем/дорсо-
вентральный размер в области дистальной 
трети, ЗДКПС — толщина в средней трети); 
гистологическая оценка (стандартная про-
цедура парафиновой проводки, окраска 
гематоксилин-эозином, ШИК-реакция, окрас-
ка по Ван Гизону, микроскопия в проходя-
щем свете на большом увеличении (×400), 
оценка выраженности дистрофических из-
менений по шкале Bonar) [3]. 

Методы статистического анализа: ROC-
анализ (чувствительность, специфичность, 
индекс Юдена, качество прогностической 
модели) и определение каппы Кохена (вос-
производимость методики). 

 
Результаты и обсуждение  
 
Подвздошно-поясничные связки. Из-

менениям, расцененным как стадия адап-
тивных изменений [2], соответствовала 
следующая сонографическая картина: не-
значительное и относительно равномерное 
увеличение объема/дорсовентрального раз-
мера связки (менее 1/5 относительно контр-
латеральной, что согласуется с данными 
лучевых исследований [4]), фасцикулярный 
паттерн был не изменен. 

Указанному варианту соно-паттерна со-
ответствовали следующие гистологические 
данные: разделение отдельных волокон с со-
хранением целостности связки (рисунок 1). 

Изменениям, расцененным как стадия 
потенциально обратимых изменений, соот-
ветствовала следующая сонографическая 
картина: увеличение объема/дорсовентраль-
ного размера связки (менее 1/5 относитель-
но контрлатеральной, что согласуется с дан-
ными лучевых исследований [4]), фрагмен-
тарная дезорганизация фасцикулярного 
паттерна, участки дистрофии межуточного 
вещества в виде мелких локусов понижен-
ной эхогенности. 

Указанному варианту соно-паттерна со-
ответствовали следующие гистологические 
данные: нарушение структуры коллагеновых 
волокон и их разделение; округление ядер 
клеток фибробластического дифферона и 
наличие видимой цитоплазмы; наличие 
видимых кровеносных сосудов (1–2 в 10 полях 
зрения) между волокнами (рисунок 2). 
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А — микрофотография ППС (оценка 5 баллов по шкале Bonar), окраска гематоксилин-эозином, ув. ×400: 

немного увеличенные, округляющиеся ядра клеток фибробластического дифферона, определяется 
малое количество цитоплазмы, разделение отдельных волокон, сохранение четкости их границ; 

Б — сонограмма: неизмененный фасцикулярный паттерн связки 

Рисунок 1 — ППС. Гистологические и сонографические сопоставления 
в стадию адаптивных изменений 

 
 

 
А — микрофотография ППС (оценка 7 баллов по шкале Bonar), окраска гематоксилин-эозином, ув. ×400: 

разделение коллагеновых волокон, округление ядер клеток фибробластического дифферона; 
Б — сонограмма: дезорганизация фасцикулярного паттерна, участки дистрофии межуточного вещества (стрелки) 

Рисунок 2 — ППС. Гистологические и сонографические сопоставления 
в стадию потенциально обратимых изменений 

 
 
Изменениям, расцененным как стадия 

необратимых изменений соответствовала 
следующая сонографическая картина: не-
равномерное увеличение объема/дорсовен-
трального размера связки (более 1/5 относи-
тельно контрлатеральной), дезорганизация 
фасцикулярного паттерна, дистрофия межу-
точного вещества в виде единичных круп-
ных или множества мелких локусов пони-
женной эхогенности. 

Указанному варианту соно-паттерна со-
ответствовали следующие гистологические 
данные: нарушение дифференцировки кол-
лагеновых волокон; уменьшение количества 

клеток фибробластического дифферона, 
округление их ядер и наличие обильной ци-
топлазмы; наличие видимых кровеносных 
сосудов (более 2 в 10 полях зрения) между 
волокнами (рисунок 3). 

Оценка прогностической силы модели, 
разработанной для определения стадии па-
тологического континуума (рисунок 4): при 
изменениях, характерных для стадии обра-
тимых и необратимых дистрофических из-
менений — хорошая (AUC — 0,75, 95 % ДИ — 
0,53–0,9, р = 0,006; индекс Юдена — 0,45); 
для стадии адаптивных изменений — не-
удовлетворительная. 
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А — микрофотография ППС (оценка 9 баллов по шкале Bonar), окраска гематоксилин-эозином, ув. ×400: 

нарушение дифференцировки волокон, уменьшение количества клеток фибробластического 
дифферона, округление их ядер; Б — сонограмма: дезорганизация фасцикулярного паттерна, 

участки дистрофии межуточного вещества (стрелки) 

Рисунок 3 — ППС. Гистологические и сонографические сопоставления 
в стадию необратимых изменений  

 

 
Рисунок 4 — ППС. AUC в стадию обратимых изменений 

 
 
Неудовлетворительное качество про-

гностической модели в стадию адаптивных 
изменений, судя по всему, является след-
ствием высокой инцидентности жировой 
дистрофии у субъектов старше 50 лет (жи-
ровая дистрофия способна заметно менять 
и эхогенность, и эхоструктуру ППС).  

Задние длинные крестцово-подвздош-
ные связки. Изменениям, расцененным 
как стадия адаптивных изменений, соответ-
ствовала следующая сонографическая кар-
тина: незначительное и равномерное увели-
чение толщины связки (менее 1/5 относи-
тельно контрлатеральной, что согласуется с 
данными других авторов [5]). 

Указанному варианту соно-паттерна со-
ответствовали следующие гистологические 
данные: разделение отдельных волокон с со-
хранением целостности связки (рисунок 5). 

Изменениям, расцененным как стадия 
потенциально обратимых изменений, соот-
ветствовала следующая сонографическая 
картина: утолщение (преимущественно в 
средней трети) связки (менее 1/5 относи-
тельно контрлатеральной, что согласуется с 
данными лучевых исследований [4]), фраг-
ментарная дезорганизация фасцикулярно-
го паттерна, мелкие гипоэхогенные участ-
ки дистрофии межуточного вещества. 

Указанному варианту соно-паттерна 
соответствовали следующие гистологиче-
ские данные: нарушение дифференциров-
ки коллагеновых волокон и их разделение; 
округление ядер клеток фибробластическо-
го дифферона, наличие видимой цито-
плазмы; наличие кровеносных сосудов (1–
2 в 10 полях зрения) между волокнами кол-
лагена (рисунок 6). 
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А — микрофотография ЗДКПС (оценка 6 баллов по шкале Bonar), окраска гематоксилин-эозином, ув. ×400: 

незначительно увеличенные, округляющиеся ядра клеток фибробластического дифферона, 
малое количество цитоплазмы, разделение отдельных волокон с сохранением их четкости; 

Б — сонограмма: неизмененный фасцикулярный паттерн 

Рисунок 5 — ЗДКПС. Гистологические и сонографические сопоставления 
в стадию адаптивных изменений 

 

 
А — микрофотография ЗДКПС (оценка 7 баллов по шкале Bonar), окраска гематоксилин-эозином, ув. ×400: 

разделение коллагеновых волокон, округление ядер клеток фибробластического дифферона; 
Б — сонограмма: дезорганизация фасцикулярного паттерна, мелкие участки дистрофии 

межуточного вещества (стрелки) 

Рисунок 6 — ЗДКПС. Гистологические и сонографические сопоставления 
в стадию потенциально обратимых изменений 

 
 
Изменениям, расцененным как стадия 

необратимых изменений, соответствовала 
следующая сонографическая картина: рас-
пространенное утолщение связки (менее 
1/5 относительно контрлатеральной, что 
также согласуется с результатами лучевых 
исследований [4, 5]), распространенная дез-
организация фасцикулярного паттерна, мно-
жественные участки дистрофии межуточно-
го вещества пониженной эхогенности. 

Указанному варианту соно-паттерна 
соответствовали следующие гистологиче-
ские данные: нарушение дифференци-
ровки коллагеновых волокон; уменьшение 
количества клеток фибробластического 

дифферона, округление их ядер и наличие 
обильной цитоплазмы; наличие видимых 
кровеносных сосудов (более 2 в 10 полях 
зрения) между волокнами коллагена (ри-
сунок 7). 

Оценка прогностической силы модели, 
разработанной в результате сопоставлений 
cонографических и гистологических дан-
ных и использованной для определения 
стадии патологического континуума: в 
стадию обратимых и необратимых измене-
ний — хорошая (AUC — 0,93, 95 % ДИ — 
0,71–0,98, р = 0,001; индекс Юдена — 
0,83); в стадию адаптивных изменений — 
средняя (рисунок 8). 
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А — микрофотография ЗДКПС (оценка 9 баллов по шкале Bonar), окраска гематоксилин-эозином, ув. ×400: 
нарушение дифференцировки коллагеновых волокон, уменьшение количества клеток фибробластического 

дифферона, округление их ядер; Б — сонограмма: дезорганизация фасцикулярного паттерна, 
множественные участки дистрофии межуточного вещества (стрелки) 

Рисунок 7 — ЗДКПС. Гистологические и сонографические сопоставления 
в стадию необратимых изменений 

 

 
Рисунок 8 — ЗДКПС. AUC в стадию обратимых изменений 

 
 
Есть основание полагать, что причиной 

среднего качества прогностической модели 
в стадию адаптивных изменений являются 
некоторые особенности ее строения (в сред-
ней трети связка состоит из волокон соб-
ственно связки, волокон апоневроза мыш-
цы, выпрямляющей спину, волокон апонев-
роза большой ягодичной мышцы и волокон 
глубокого фасциального листка) [5, 6]. 

Все перечисленное может создавать 
так называемый феномен «слоистости», ко-
торый может быть ошибочно расценен как 
признак сохранения фасцикулярного пат-
терна связки. 

Крестцово-бугорные связки. Изме-
нениям, расцененным как стадия адап-
тивных изменений, соответствовала сле-
дующая сонографическая картина: незна-
чительное увеличение дорсовентрального 
размера связки в области дистальной трети 
(менее 1/5 относительно контрлатеральной), 
неизмененный фасцикулярный паттерн. 

Указанному варианту cоно-паттерна со-
ответствовали следующие гистологические 
данные: разделение отдельных волокон с со-
хранением целостности связки (рисунок 9). 

Изменениям, расцененным как стадия 
потенциально обратимых изменений, соот-
ветствовала следующая сонографическая 
картина: незначительное фрагментарное 
увеличение дорсовертрального размера 
связки в области ее дистального сегмента 
(менее 1/5 относительно контрлатеральной 
связки, что также, как и в предыдущих слу-
чаях, согласуется с данными лучевых иссле-
дований [4]), фрагментарная дезорганизация 
фасцикулярного паттерна, участки дистро-
фии межуточного вещества в виде множе-
ственных мелких локусов пониженной эхо-
генности, микрокальцинаты в пределах 
связки (у субъектов 60 лет и старше). 

Указанному варианту соно-паттерна 
соответствовали следующие гистологиче-
ские данные: нарушение дифференци-
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ровки коллагеновых волокон, их разделе-
ние; округление ядер клеток фибробласти-
ческого дифферона и наличие видимой 

цитоплазмы; наличие видимых сосудов (1–
2 в 10 полях зрения) между волокнами 
коллагена (рисунок 10). 

 
 

 

А — микрофотография КБС (оценка 6 баллов по шкале Bonar), окраска гематоксилин-эозином, ув. ×400: 
незначительно увеличенные, округляющиеся ядра клеток фибробластического дифферона, 
малое количество цитоплазмы, разделение отдельных волокон с сохранением их четкости; 

Б — сонограмма: неизмененный фасцикулярный паттерн 

Рисунок 9 — КБС. Гистологические и сонографические сопоставления 
в стадию адаптивных изменений 

 

 

А — микрофотография КБС (оценка 8 баллов по шкале Bonar), окраска гематоксилин-эозином, ув. ×400: 
разделение коллагеновых волокон, округление ядер клеток фибробластического дифферона; 

Б — сонограмма: дезорганизация фасцикулярного паттерна, участки дистрофии межуточного вещества (стрелки) 

Рисунок 10 — КБС. Гистологические и сонографические сопоставления 
в стадию потенциально обратимых изменений 

 
 
Изменениям, расцененным как стадия 

необратимых изменений, соответствовала 
следующая сонографическая картина: рас-
пространенное увеличение дорсовентраль-
ного размера связки в области ее дисталь-
ного сегмента (более 1/5 относительно 
контрлатеральной), обширные участки дез-
организации фасцикулярного паттерна, 
участки дистрофии межуточного вещества 
в виде множественных мелких (при воз-
раст-ассоциированных изменениях) или же 
одиночных крупных (при изменениях, вы-

званных функциональной перегрузкой) ло-
кусов пониженной эхогенности. 

Указанному варианту оценки по шкале 
Bonar соответствовали следующие гистоло-
гические данные: исчезновение дифферен-
цировки коллагеновых волокон, уменьшение 
количества клеток фибробластического 
дифферона, округление их ядер и наличие 
обильной цитоплазмы; наличие видимых 
кровеносных сосудов (более 2 сосудов в 
10 полях зрения) между волокнами колла-
гена (рисунок 11). 
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А — микрофотография КБС (оценка 9 баллов по шкале Bonar), окраска гематоксилин-эозином, ув. ×400: 
исчезновение дифференцировки коллагеновых волокон, уменьшение количества клеток фибробластического 

дифферона, округление их ядер; Б — сонограмма: распространенная дезорганизация фасцикулярного паттерна, 
участки дистрофии межуточного вещества (тонкие стрелки), микрокальцинат (толстая стрелка) 

Рисунок 11 — КБС. Гистологические и сонографические сопоставления 
в стадию необратимых изменений 

 
 
Оценки прогностической силы модели, 

разработанной для определения стадии па-
тологического континуума (рисунок 12): 
при изменениях, характерных для стадии 
обратимых и необратимых изменений — 
хорошая (AUC — 0,83, 95 % ДИ — 0,63–
0,95, р = 0,001; индекс Юдена — 0,67); при 
изменениях, характерных для стадии 
адаптивных изменений — средняя. 

Причиной среднего качества прогности-
ческой модели в стадию адаптивных измене-
ний КБС, скорее всего, являются особенности 
ее строения (волокна связки, прежде чем 
прикрепиться к седалищному бугру, перекру-
чиваются). Как следствие, указанные особен-
ности могут приводить к появлению на соно-
граммах гипоэхогенных локусов с нечеткими 
контурами вследствие эффекта анизотропии. 

 

 
Рисунок 12 — КБС. AUC в стадию обратимых изменений 

 
 
Выводы  
 
1. Сонография может применяться для 

достаточно точной оценки стадии патоло-
гического континуума при пояснично-
крестцовых лигаментозах. 

2. Выявляемые при этом в ППС, ЗДКПС и 
КБС изменения носят однотипный характер. 

3. Стадии адаптивных изменений бу-
дут соответствовать следующие изменения: 
незначительное и относительно равномер-
ное увеличение объема и/или дорсовен-
трального размера связки (менее 1/5 отно-

сительно контрлатеральной связки), отсут-
ствие участков дезорганизации фасцику-
лярного паттерна. Данному варианту соно-
паттерна соответствуют следующие гисто-
логические изменения: разделение отдель-
ных коллагеновых волокон с сохранением 
целостности связки (гистологическая оцен-
ка по шкале Bonar — 4–6 баллов). 

4. Стадии обратимых изменений будут 
соответствовать следующие изменения: 
незначительное увеличение объема и/или 
дорсовентрального размера связки (менее 
1/5 относительно сопоставимого сегмента 
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контрлатеральной связки), фрагментарная 
(ограниченная) дезорганизация фасцику-
лярного паттерна, наличие участков дис-
трофии межуточного вещества в виде мел-
ких локусов пониженной эхогенности, ло-
кальный остеопороз в области энтеза. Дан-
ному варианту соно-паттерна соответ-
ствуют следующие гистологические изме-
нения: нарушение дифференцировки кол-
лагеновых волокон, их разделение, округ-
ление ядер клеток фибробластического 
дифферона, наличие видимой цитоплазмы 
и кровеносных сосудов (1–2 в 10 полях 
зрения) между волокнами (гистологическая 
оценка по шкале Bonar — 7‒8 баллов). 

Стадии необратимых изменений будут 
соответствовать следующие изменения: рас-
пространенное увеличение объема и/или 
дорсовентрального размера связки (более 
1/5 либо относительно сопоставимого сег-
мента контрлатеральной связки), распро-
страненная (обширные участки) дезоргани-
зация фасцикулярного паттерна, наличие 
участков дистрофии межуточного вещества 
в виде крупных одиночных или множества 
мелких локусов пониженной эхогенности, 
выраженный локальный остеопороз, 
остеосклероз и/или периостальная реакция. 
Данному варианту соно-паттерна соответ-
ствуют следующие гистологические данные: 
исчезновение дифференцировки коллагено-
вых волокон, уменьшение количества клеток 
фибробластического дифферона, округление 
их ядер и наличие обильной цитоплазмы; 
наличие кровеносных сосудов (более 2 в 10 
полях зрения) между волокнами (гистологи-
ческая оценка по шкале Bonar ≥9 баллов). 
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РЕЗЮМЕ  
Цель исследования :  оценить результаты коррекции хронической артериальной недостаточности ниж-

них конечностей при использовании инвазивного интраоперационного гемодинамического контроля перифери-
ческой циркуляции и влияние данного метода на выбор хирургической тактики. 

Материал и методы .  Проведено сравнение результатов реваскуляризации у пациентов двух сопоста-
вимых групп: в 1-й группе вмешательства выполнялись под инвазивным интраоперационным контролем состоя-
ния периферической циркуляции в дополнение к ангиографии, для пациентов 2-й группы решение об объеме 
коррекции принималось на основании ангиографии без интраоперационной функциональной оценки. 

Результаты .  Использование указанного метода позволило уменьшить протяженность выполненных ре-
конструкций: 90 мм (80; 125) в 1-й группе в сравнении с 70 мм (112,5; 247,5) (p = 0,018) во 2-й при сопостави-
мом удовлетворительном результате. Послеоперационные значения лодыжечно-плечевого индекса (ЛПИ) в 1-й и 
2-й группах составили 0,86 (0,78; 1) и 0,8 (0,7; 0,86) соответственно, что сопряжено с удовлетворительным про-
гнозом у таких пациентов. 

Заключение .  Использование инвазивного интраоперационного гемодинамического контроля позволяет 
уменьшить объем реконструкции при многоуровневых поражениях с достижением удовлетворительного клини-
ческого результата. 

 
Ключевые слова :  периферическая гемодинамика, функциональная оценка, инвазивный гемодинамиче-

ский контроль, хронические облитерирующие заболевания артерий нижних конечностей. 
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Intraoperative hemodynamic monitoring of peripheral circulation 
in surgical decision making in lower extremity arterial disease 
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ABSTRACT 
Objective :  to evaluate the results of correction of lower extremity arterial disease using invasive intraoperative he-

modynamic monitoring of peripheral circulation and to assess the influence of this method on selection of surgical tactics. 
Material  and methods .  The outcomes of revascularization were compared in patients of two comparable 

groups: the patients of the first group had undergone interventions under intraoperative hemodynamic monitoring of 
peripheral circulation in addition to angiography, and for the patients of the second group a decision about the extent 
of correction had been made on the basis of angiography without intrapeorational functional evaluation. 
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Results .  The application of the above method made it possible to decrease the length of the performed recon-
structions: 90 mm (80; 125) in the first group vs. 70 mm (112.5; 247.5) (p = 0.018) in the second group with a compa-
rable satisfactory outcome. The postoperative ABI values after the interventions in the first and second groups 
amounted to 0.86 (0.78; 1) and 0.8 (0.7; 0.86), respectively, which was associated with a favorable clinical prognosis in 
these patients. 

Conclusion .  The use of invasive intraoperative hemodynamic monitoring makes it possible to decrease the ex-
tent of reconstructions in multisegment lesions with the achievement of a satisfactory clinical outcome. 

 
Key words :  peripheral hemodynamics, functional evaluation, invasive hemodynamic monitoring, chronic lower 

extremity arterial disease. 
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Введение 
 
Хронические облитерирующие заболева-

ния периферических артерий нижних ко-
нечностей (ХОЗАНК) представляют значи-
тельную научно-практическую проблему 
ввиду своей распространенности, суще-
ственно ограничивая качество жизни паци-
ентов и вызывая угрозу потери конечности 
при критической ишемии. Вариабельность 
анатомических вариантов поражения, мно-
гообразие путей коллатеральной компенса-
ции делают диагностику заболевания, оцен-
ку прогноза, решение вопроса о тактике и 
объеме хирургической реконструкции слож-
ной задачей, требующей применения совре-
менных диагностических инструментальных 
методов. 

Большинство традиционных диагно-
стических подходов основаны на сугубо 
анатомической оценке распространенно-
сти и выраженности поражения и в случае 
мультифокального распространения не 
дают точного представления о функцио-
нальном вкладе того или иного поражения 
в периферическую циркуляцию, не позво-
ляют проводить интраоперационный мо-
ниторинг периферической гемодинамики 
для определения объема и оценки эффек-
тивности восстановления кровотока при 
реконструктивных вмешательствах раз-
личного вида, что часто является причиной 
коррекции всех анатомически пораженных 
сегментов и, следовательно, необоснован-
ного увеличения объема операции. 

В коронарном русле интерпретация 
значимости коронарного стеноза на осно-
вании визуальной оценки [1] недостаточно 
достоверно отражает функциональное зна-
чение поражения, приводя к ошибочной 
лечебной тактике. 

В исследовании FAME 2, результаты ко-
торого были представлены в 2016 году [2], 
показано, что у пациентов с многососуди-
стым поражением коронарных артерий ру-
тинное измерение FFR (фракционного ре-
зерва кровотока) во время процедуры 
чрескожной коронарной реваскуляризации 
(ЧКВ), в сравнении со стандартной процеду-
рой реваскуляризации, значимо уменьшает 
частоту достижения первичной комбиниро-
ванной конечной точки (смерть, повторная 
реваскуляризация и инфаркт миокарда) в 
течение 5 лет, поскольку функциональная 
оценка коронарного русла для планирования 
ЧКВ позволяет переоценить как визуально 
«значимые», так и пограничные стенозы. 

Кроме того, FFR после стентирования 
является независимым предиктором по-
вторной реваскуляризации в целевом сосу-
де в течение 6 месяцев [3]. 

Таким образом, исследования FAME в 
кардиологии создали основу новой пара-
дигмы, при которой фокус при визуализа-
ции коронарных артерий сместился с 
оценки анатомических характеристик в 
сторону определения влияния поражений 
на перфузию миокарда. Ограничения тех-
ник, основанных на сугубо анатомической 
интерпретации данных, побудили заняться 
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развитием физиологических подходов для 
оценки тяжести коронарных стенозов. 

Несмотря на то, что проводники — 
сенсоры для определения трансстенотиче-
ского градиента впервые были применены 
в исследовании на периферических арте-
риях [4], гемодинамические измерения в 
периферической циркуляции получили 
значительно меньшее распространение. 

Поскольку функциональная оценка яв-
ляется критической в определении объема 
вмешательства и прогнозировании исходов 
ХОЗАНК, то указанные ограничения стан-
дартных диагностических подходов дик-
туют необходимость поиска простого и вы-
полнимого метода в дополнение к анато-
мическим инструментам оценки перифе-
рической циркуляции, основанного на ге-
модинамических измерениях в перифери-
ческом сосудистом русле, который будет 
позволять принимать решение о целесооб-
разности, объеме и модальности рекон-
струкции, оценивать ее эффективность в 
условиях проведения открытой либо эндо-
васкулярной реконструкции. 

 
Цель исследования  
 
Оценить результаты коррекции хрониче-

ской артериальной недостаточности нижних 
конечностей при использовании инвазивно-
го интраоперационного гемодинамического 
контроля периферической циркуляции. 

 
Материал и методы  
 
Были изучены результаты лечения па-

циентов, поступивших для хирургического 
лечения в отделение хирургии сосудов У «Го-
мельский областной клинический кардиоло-
гический центр» в 2019–2020 гг. с много-
уровневым поражением артерий нижних 
конечностей. При определении степени хро-
нической артериальной недостаточности 
(ХАН) использовали классификацию Покров-
ского — Fontaine (1986), были выполнены 
дуплексное сканирование артерий ног с 
определением лодыжечно-плечевого индекса 
(ЛПИ), мультиспиральная КТ-ангиография. 
Объем поражения, протяженность и предпо-
чтительная методика реваскуляризации 
определялись с учетом действующих реко-
мендаций TASC II [5] и Европейской ассоци-
ации кардиологов [6]. В ходе исследования 
были сформированы две группы (таблица 1). 
В 1-й группе вмешательства выполнялись под 
инвазивным интраоперационным гемодина-
мическим контролем состояния перифериче-
ской циркуляции в дополнение к ангиографи-

ческому исследованию, пациентам 2-й группы 
контроль эффективности и решение об объ-
еме вмешательства осуществлялись на осно-
вании ангиографических данных без интра-
операционной функциональной оценки. 

Интраоперационный гемодинамический 
контроль проводился при помощи инвазив-
ного мониторинга артериального давления в 
одной из периферических артерий голени 
(задней или передней большеберцовой арте-
рии) через артериальный катетер, установ-
ленный ретроградно пункционно по Сель-
дингеру под контролем ультразвукового ис-
следования. Одновременный инвазивный 
контроль системного артериального давле-
ния на лучевой артерии позволял рассчитать 
отношение дистального систолического ар-
териального давления (в периферическом 
русле) к систолическому системному, что со-
ответствовало значению инвазивного ЛПИ и 
при оценке значимости стеноза нивелировало 
влияние системного артериального давления 
(САД) на периферическую циркуляцию. Уве-
личение инвазивного ЛПИ на 0,1 и более либо 
при наличии критической ишемии нижних 
конечностей (КИНК) и исходном ЛПИ менее 
0,5, достижение послеоперационных значе-
ний более 0,5 расценивались как клиниче-
ски значимые изменения и служили одним 
из критериев принятия решения об объеме 
и эффективности реваскуляризации. 

Реконструктивные эндоваскулярные вме-
шательства выполнены по стандартной ме-
тодике, необходимость имплантации стен-
та при поражении бедренно-подколенного 
и берцового сегментов оценивалась после 
ангиографического контроля эффективно-
сти баллонной ангиопластики, при пораже-
ниях подвздошного сегмента выполнялось 
первичное стентирование. При гибридном 
подходе эндоваскулярный и хирургический 
этапы выполнялись этапно, последователь-
ность этапов планировалась исходя из осо-
бенностей хирургического и эндоваскуляр-
ного доступа и характеристики поражений. 

Контроль эффективности процедуры у 
всех пациентов оценивался на вторые сут-
ки после оперативного лечения на основа-
нии клинических данных и определения 
ЛПИ. Для сравнительного анализа количе-
ственных параметров групп исследования 
до и после лечения использовался Wilcoxon 
Matched Pairs Test с указанием уровня ста-
тистической значимости — p. Для оценки 
сопоставимости групп использовался точ-
ный тест Фишера и тест Манна-Уитни с 
указанием уровня статистической значи-
мости — p. Статистически значимыми раз-
личия считались при p < 0.05. 
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Таблица 1 — Характеристика пациентов групп исследования 

Показатели 

Группа 
с гемодинамиче-

ским 
контролем (n = 20) 

Группа 
без гемодинамическо-

го 
контроля (n = 15) 

Возраст, лет 62,5 (58,8; 69,3) 58 (54; 69,5) 
Мужчины, % 16 (80) 8 (53,3) 
Индекс массы тела (ИМТ), кг/м2 27,8 (23; 30,6) 25,8 (23,7; 28,5) 
Артериальная гипертензия (АГ), % 17 (85) 14 (93,3) 
Сахарный диабет (СД), % 7 (35) 8 (53,3) 
Инсулин, % 4(20) 4 (26,7) 
Курение, % 14(70) 8 (53,5) 
Ишемическая болезнь сердца (ИБС), % 19 (95) 9 (60) 
Хронические нарушения мозгового кровообращения 
(ХНМК), % 9 (45) 6 (40) 

Нарушение функции почек, % 6 (30) 6 (40) 
Перемежающая хромота (ПХ), % 19 (95) 15 (100) 
Критическая ишемия нижних конечностей (КИНК), % 10 (50) 10 (66,7) 
ЛПИ до вмешательства 0,5 (0,4; 0,6) 0,5 (0,4; 0,6) 
ХАН до операции (по Fontaine-Покровскому)   
2a (%) 0 1 (6,7) 
2b (%) 10 (50) 4 (26,7) 
3 (%) 4 (20) 8 (53,3) 
4 (%) 6 (30) 2 (13,3) 
Характеристика поражений   
TASC II A, % 2 (10) 1 (6,7) 
TASC II B, % 3 (15) 2 (13,3) 
TASC II C, % 8 (40) 4 (26,7) 
TASC II D, % 7 (35) 8 (53,3) 

 
 
Группы статистически не отличались 

по возрасту (p = 0,242), полу (p = 0,144), 
ИМТ (p = 0,638), наличию ХНМК (p = 1), 
наличию нарушений функции почек (p = 
0,721), а также иным факторам риска за-
болевания: АГ (p = 0,619), СД (p = 0,32). 
Пациенты в группе гемодинамического мо-
ниторинга чаще страдали ИБС (p = 0,02), а 
также чаще являлись активными куриль-
щиками (p = 0,018) Пациенты не имели до-
стоверных различий по клиническим вари-
антам течения заболевания: ПХ (p = 1), 

КИНК (p = 0,49), локализации поражения: 
поражение поверхностной бедренной ар-
терии (p = 0,419), наличие поражения в 
подколенно-берцовом сегменте (p = 0,721). 
Также поражения у пациентов двух групп 
не отличались по выраженности кальцино-
за (p = 0,32). 

 
Результаты и обсуждение 
 
Результаты лечения пациентов групп 

исследования представлены в таблице 2. 

Таблица 2 — Лечебная тактика и результаты лечения 

Показатели 
Группа 

с гемодинамическим 
контролем (n = 20) 

Группа 
без гемодинамического 

контроля (n = 15) 
Количество пораженных сегментов 43 28 
Количество реваскуляризованных сегментов 23 24 
Коэффициент реваскуляризации 0,5 (0,5; 0,54) 1 (0,83; 1) 
Баллонная ангиопластика, % 12 (60) 12 (80) 
Длина сегментов, подвергнутых реваскуляризации, мм 90 (80; 125) 170 (112,5; 247,5) 
Стентирование, % 11 (55) 5 (33,3) 
Гибридные вмешательства, % 2 (10) 2 (13,3) 
ЛПИ после вмешательства 0,86 (0,78; 1) 0,8 (0,7; 0,86) 

 
 
Перед выполнением оперативных вме-

шательств количество пораженных сегмен-
тов в сравниваемых группах статистически 
не различалось (U = 113, Uкр = 90, р = 0.22). 

В ходе выполненных вмешательств (ан-
гиопластика, стентирование, гибридная ре-
васкуляризация) у пациентов в группе без 
дополнительного мониторинга было реваску-
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ляризировано 24 из 28 сегментов (85,7 %), в 
группе мониторинга — 23 из 43 сегментов 
(53,5 %). Данные различия являлись стати-
стически значимыми (p = 0,0054). 

Для оценки объема коррекции нами был 
введен коэффициент реваскуляризации, ко-
торый рассчитывается как отношение числа 
корректированных сегментов к числу пора-
женных. Его значение в группах статистиче-
ски значимо различалось (p = 0,0014): в 
группе без гемодинамического контроля — 
1 (0,83; 1) и 0,5 (0,5; 0,54) — в группе с гемо-
динамическим контролем (рисунок 1). 

В тактике реваскуляризации — выпол-
нении баллонной ангиопластики, стенти-
рования либо гибридного подхода — в 
группах не выявлено статистически досто-
верных различий (p = 0,281, p = 0,3, p = 1 
соответственно). В обеих группах прове-
денное лечение привело к статистически 

значимым (p < 0,05) изменениям ЛПИ (ри-
сунок 2), что свидетельствует о результа-
тивности вмешательств. 

Значение ЛПИ после оперативного вме-
шательства в группе мониторинга составило 
0,86 (0,78; 1) и 0,8 (0,7; 0,86) — в группе без 
мониторинга, что сопряжено с удовлетвори-
тельным прогнозом у таких пациентов. 

Указанные результаты вмешательств 
были достигнуты при наличии статисти-
чески достоверной разницы в суммарной 
длине сегментов, подвергнутых реваску-
ляризации в группах: она оказалась мень-
ше в группе с дополнительным гемодина-
мическим мониторингом — 90 мм (80; 
125) в сравнении со 2-й группой — 
170 мм (112,5; 247,5), p = 0,018. Значе-
ние суммарной длины реваскуляризован-
ных сегментов в группах представлено на 
рисунке 3. 

 

 

Рисунок 1 — Значение коэффициента реваскуляризации в группах 

 

      
                                        а                                                                                      б 

Рисунок 2 — Динамика ЛПИ у пациентов групп исследования: 
а — без мониторинга; б — с мониторингом 

 
Выводы  
 
1. Метод инвазивного интраопераци-

онного контроля состояния перифериче-
ской циркуляции позволяет получать ин-
формацию о состоянии периферической 

циркуляции, эффективности выполненных 
процедур реваскуляризации в реальном 
времени, что позволяет скорректировать 
объем вмешательства. 

2. Коэффициент реваскуляризации в 
группе с гемодинамическим контролем был 
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статистически значимо (p = 0,0014) ниже, 
чем в группе без гемодинамического кон-
троля (0,5 (0,5; 0,54) и 1 (0,83; 1) соответ-
ственно). Значение ЛПИ после оперативно-
го вмешательства в группе без гемодина-
мического контроля составило 0,8 (0,7; 
0,86) и 0,86 (0,78; 1) — в группе с контро-
лем, что позволяет утверждать, что приме-
нение интраоперационного гемодинамиче-
ского контроля способствует сокращению в 
2 раза объема хирургической коррекции 
для достижения сопоставимого результата. 

3. В проведенном исследовании ис-
пользование указанного метода помогло 
уменьшить протяженность выполненных 
реконструкций: 90 мм (80; 125) в 1-й груп-
пе и 170 мм (112,5; 247,5) во 2-й (p = 
0,018), что позволяет в будущем рассчиты-
вать на снижение частоты рестенозов кор-
ригированных сегментов. 
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К вопросу об определении потребности в применении 
кондуитов биологического происхождения 
в реконструктивных хирургических вмешательствах 
при острой артериальной недостаточности 
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РЕЗЮМЕ  
Цель исследования :  определить потребность в графтах биологического происхождения у пациентов с 

острой артериальной недостаточностью. 
Материал и методы .  Проведен ретроспективный анализ 212 медицинских карт пациентов, 

находившихся на стационарном лечении с острой артериальной недостаточностью нижних конечностей в 
отделении сосудистой хирургии У «Гомельский областной клинический кардиологический центр» в период с 2017 
по 2019 годы. Статистическую обработку результатов исследования проводили с использованием GoogleSheet, 
Statskingdom. Различие между группами считали статистически значимыми при p < 0,05. 

Результаты .  У 22,4 % пациентов с острым тромбозом в анамнезе выполнялись оперативные 
вмешательства на артериях нижних конечностей. В 97,1 % случаев повторное оперативное вмешательство 
требовалось на артериях той же нижней конечности, в качестве кондуитов для первичной операции аутовены 
использовались в 26,3 % случаев, в 73,7 % использовался синтетический эксплантат.Среди общего числа операций 
в качестве пластического материала в 40 % шунтирований были использованы аутологичные материалы, в 60 % 
случаев — синтетический эксплантат. 

Заключение .  Показана необходимость в использовании материалов биологического происхождения в 
качестве пластического материала для лечения острой артериальной недостаточности. 
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ABSTRACT 
Objective :  to determine a necessity to use grafts of biological origin in patients with acute arterial insufficiency. 
Material  and methods .  A retrospective analysis of 212 medical records of patients with acute arterial insuf-

ficiency of the lower limbs undergoing in-patient treatment at the Vascular Surgery Ward of the institution «Gomel 
Regional Clinical Cardiology Center» from 2007 to 2019 has been carried out. Statistical processing of the study results 
has been performed using GoogleSheet, Statskingdom. Differences between groups were considered to be statistically 
significant at p < 0.05. 

Results .  Surgical interventions were performed on the arteries of the lower limbs in 22.4 % of patients having 
acute thrombosis in their medical history. In 97.1 % of the cases, repeated surgery was required on the arteries of the 
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same lower limb. Autologous veins were used as conduits in 26.3 % of the cases, and synthetic explants were used in 
73.7 % of the patients. Among the total number of surgeries, autologous materials were used as plastic material in 
40 % of bypasses, and synthetic explants were used in 60 % of the cases. 

Conclusion .  The study has shown the necessity to use materials of biological origin as plastic material for the 
treatment of acute arterial insufficiency. 

 
Key words :  acute limb ischemia, arterial thrombosis, synthetic grafts, venous grafts, arterial embolism. 
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Введение 
 
Острая артериальная недостаточность 

(ОАН) является одним из угрожающих и 
потенциально инвалидизирующих состоя-
ний в сосудистой хирургии [1]. Стратегия 
ведения пациентов с ОАН напрямую зави-
сит от возможностей компенсации крово-
обращения, степени выраженности ише-
мии и ее длительности, локализации ок-
клюзии, сопутствующей патологии [2]. 

Серьезной проблемой является хирур-
гическое лечение ОАН, вызванной тромбо-
зом, развившимся на фоне хронических 
облитерирующих заболеваний артерий. 
Существуют различные варианты реваску-
ляризации пораженной конечности: рент-
генэндоваскулярное хирургическое вмеша-
тельство, включающее чрескожный кате-
терныйтромболизис и/или метод чрескож-
ной тромбаспирации, с последующей ба-
лонной ангиопластикой и стентированием 
пораженной артерии, а также открытые 
хирургические вмешательства, включаю-
щие тромбэктомию, тромбэндартерэкто-
мию, шунтирующие, реконструктивные 
хирургические вмешательства с примене-
нием различных кондуитов [3]. 

При выполнении оперативных вмеша-
тельств в качестве материалов для кондуи-
тов выступают различные синтетические и 
биологические эксплантаты. Для реваску-
ляризации дистальных отделов конечности 
рекомендуется применять аутологичную 
большую подкожную вену (БПВ) [4]; это 
связано с оптимальной эластичностью и 
сохранением механических свойств БПВ 
после ее имплантации в артериальное рус-
ло [5]. Однако у 45 % пациентов, которым 

необходимо реконструктивное хирургиче-
ское вмешательство, отсутствует БПВ, от-
вечающая необходимым требованиям для 
ее применения в качестве кондуита [6]. 
Кроме того, предшествующий тромбофле-
бит также делает БПВ непригодной в каче-
стве аутологичного кондуита [7]. 

В качестве альтернативы аутологичной 
БПВ используют синтетические графты. 
Они обладают доступностью, легки в ис-
пользовании, способствуют уменьшению 
времени оперативного вмешательства, 
имеют широкое распространение в экс-
тренной сосудистой хирургии. Использова-
ние искусственных протезов для рекон-
струкций сопровождается высоким риском 
осложнений (тромбозами шунтов, а также 
инфицированием протезов, особенно при 
наличии гнойно-некротических изменений 
на пораженной конечности), что в после-
дующем увеличивает риски ампутации ко-
нечности и инвалидизации пациента [8]. 
Частота инфицирования синтетических 
графтов при выполнении реконструктив-
ных оперативных вмешательств достигает 
20 % [9]. Результаты мета-анализа приме-
нения синтетических графтов для рекон-
струкций бедренно-подколенного и подко-
ленно-тибиального сегмента показывают 
низкую пятилетнюю проходимость графта- 
от 22,9 до 38,2 % и частоту сохранения ко-
нечности в течение пяти лет после опера-
ции от 45,9 до 65,5 % [10]. 

При развитии ОАН для выполнения ре-
конструктивных операций остается акту-
альной проблема применения кондуитов 
различного происхождения, которая усу-
губляется неудовлетворительными резуль-
татами применения синтетических граф-
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тов и отсутствием у ряда пациентов ауто-
логичного материала. Это требует даль-
нейшего изучения описанной проблемы и 
поиска путей ее решения. 

 
Цель исследования  
 
Определить потребность в графтах био-

логического происхождения у пациентов с 
острой артериальной недостаточностью. 

 
Материал и методы  
 
Проведен ретроспективный анализ 212 

медицинских карт пациентов с острой ар-
териальной недостаточностью нижних ко-
нечностей, которым выполнялись откры-
тые оперативные вмешательства на арте-
риях нижних конечностей в отделении со-
судистой хирургии учреждения «Гомель-
ский областной клинический кардиологи-
ческий центр» с 2017 по 2019 гг. 

В зависимости от причин развития 
острой артериальной недостаточности бы-
ли сформированы две группы пациентов: 
первая группа — пациенты с тромбозом 
артерий нижних конечностей, развившим-
ся на фоне облитерирующего атеросклеро-
за (156 пациентов), вторая группа — паци-
енты с тромбоэмболией артерий нижних ко-

нечностей вследствие сопутствующей кар-
диологической патологии (56 пациентов). 

Статистическую обработку результатов 
исследования проводили с помощью моду-
лей статистических дополнений для 
GoogleSheet, Statskingdom, c применением 
методов непараметрического анализа, U-
критерия Манна-Уитни, двустороннего 
точного критерия Фишера; данные пред-
ставлены в виде медианы и интерквар-
тильного размаха (Me (Q1; Q3)). Различие 
между группами считали статистически 
значимыми при p < 0,05. 

 
Результаты и обсуждение  
 
В первой группе средний возраст па-

циентов составляет 64,5 года (57; 76), во 
второй группе — 77,5 года (64,57; 83,25). 
При сравнении групп были выявлены ста-
тистически значимые различия по возрас-
ту пациентов (U-критерий Манна-Уитни; 
p < 0,001). 

В первой группе 24,4 % (38 пациентов) 
составляли женщины, во второй группе — 
60,7 % (34 пациента). Различия данных по 
половой принадлежности являлись стати-
стически значимыми (точный критерий 
Фишера, p < 0,001) и представлены на 
рисунке 1. 

 

 

Рисунок 1 — Распределение пациентов в зависимости от половой принадлежности 
 
 
Анализ длительности пребывания паци-

ентов в стационаре показал, что в первой 
группе средняя длительность пребывания 
составляла 12 (6; 15) койко-дней, во второй 
группе — 6,5 (1,75; 11) койко-дня. Разли-
чие средних значений длительности пре-
бывания в стационаре среди пациентов 
двух групп статистически значимо (U-
критерий Манна-Уитни; p < 0,001). 

Среди пациентов первой группы в 
22,4 % случаев в анамнезе выполнялись 
оперативные вмешательства на артериях 

нижних конечностей по поводу острой или 
хронической артериальной недостаточно-
сти. При этом тромбэндартерэктомия с за-
крытием артериотомического отверстия за-
платой выполнялась у 28,1 % пациентов 
(9 случаев), шунтирование — у 59,4 % 
(19 случаев), рентгенэндоваскулярное хи-
рургическое вмешательство, завершившее-
ся стентированием, — у 12,5 % (4 случая). 
В качестве кондуитов при шунтировании в 
26,3 % случаях (5 пациентов) использова-
лись аутовены, у 73,7 % пациентов (14 слу-



КЛИНИЧЕСКАЯ МЕДИЦИНА                                                                                                            CLINICAL MEDICINA 

76                                                                           Health and Ecology Issues, 2020, № 4(66) 

чаев) — синтетические эксплантаты. Так-
же было выявлено, что у 97,1 % пациентов 
повторное оперативное вмешательство 
требовалось на артериях той же нижней 
конечности, по поводу патологии которой 
они уже были оперированы. 

Среди пациентов второй группы ре-
конструктивные операции на артериях 
нижних конечностей в анамнезе выполня-
лись в 1,8 % случаев (1 пациент). Данные 
различия являлись статистически значимы-
ми (точный критерий Фишера; p < 0,001). 

При анализе состояния артерий кон-
тралатеральной конечности выявлено, что 
она была поражена атеросклерозом у 53,2 % 
(83 случаев) пациентов, поступивших в 
клинику с тромбозом, и у 17,8 % (10 случа-
ев) пациентов, проходивших лечение по 
поводу эмболии артерий нижних конечно-
стей. Данные различия являлись статисти-
чески значимыми (точный критерий Фи-
шера; р < 0,001). 

Стадия компенсации кровообращения 
была выставлена у 3 пациентов с тромботи-
ческими окклюзиями (1,9 %), стадия суб-
компенсации кровообращения (острая арте-
риальная недостаточность 2А по В. С. Са-

вельеву в модификации А. В. Покровского) — 
у 55 пациентов с тромбозами (35,3 %) и у 4 
пациентов с эмболиями (7,1 %). Стадия де-
компенсации кровообращения (острая ар-
териальная недостаточность 2Б ст. и выше 
по В. С. Савельеву в модификации А. В. По-
кровского) была оценена у 98 пациентов с 
диагнозом: «Тромбоз» (62,8 %) и у 52 паци-
ентов с диагнозом «Эмболия артерий ниж-
них конечностей» (92,9 %). Данные разли-
чия степеней компенсации кровообраще-
ния в представленных группах являются 
статистически значимыми (точный крите-
рий Фишера; р < 0,001). 

Во второй группе у 98,2 % (55 случаев) 
выполнялась эмболэктомия с последующим 
наложением бокового шва, у 1,8 % (1 слу-
чай) пациентов данная операция была за-
вершена с закрытием артериотомического 
отверстия синтетической заплатой. 

Структура оперативных вмешательств 
у пациентов первой группы представлена 
на рисунке 2. 

Длительность оперативного вмешатель-
ства в исследуемых группах статистически 
различалась (U-критерия Манна-Уитни;6; 
p < 0,001) (рисунок 3). 

 

 

Рисунок 2 — Структура оперативных вмешательств у пациентов первой группы 
 

 

Рисунок 3 — Сравнение длительности оперативных вмешательств 
при тромбозах и эмболиях 
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При шунтированиях время операции со-
ставляло 175 минут (130; 205), при тромбэк-
томиях с эндартерэктомиями с последую-
щим наложением заплат — 140 минут (112; 
177), при тромбэктомиях и ревизиях без ре-
конструктивных вмешательств — 100 минут 
(78; 120). Различия по длительности оператив-
ного вмешательства также являлись статисти-
чески значимыми (Н = 44.9157, р < 0,001). 

Эндартерэктомия с наложением заплаты 
выполнялась на бедренной артерии в 64 слу-
чаях (95, 5%), в области подколенной арте-
рии — в 2 случаях (3,0 %) и в 1 случае — в 

области подвздошной артерии (1,5 %). 
Структура использованных пластических 
материалов в качестве заплат для закрытия 
артериотомического отверстия представлена 
на рисунке 4. 

Структура типов шунтирований в 
первой группе пациентов отражена на 
рисунке 5. 

В качестве пластического материала в 
40 % шунтирований (10 операций) были ис-
пользованы аутологичные материалы (9 ауто-
вен, 1 аутоартерия), в 60% случаев (15 опе-
раций) — синтетический эксплантат. 

 

 
Рисунок 5 — Структура типов шунтирований при тромбозах 

 
 
Выводы  
 
1. Доля пациентов сострой артериальной 

недостаточностью, развившейся по причине 
острого тромбоза, требующей выполнения 
реконструктивных хирургических вмеша-
тельств с применением разных пластических 
материалов в качестве заплат и кондуитов, 
составляет 60 % случаев от общего числа от-
крытых операций на сосудах. 

2. 59 % от общего числа первичных опе-
раций составили шунтирования, из которых 
в 73,7 % случаев по разным причинам отме-
чалось применение синтетических транс-
плантатов. Это свидетельствует о том, что 
существует серьезная потребность в матери-
алах биологического происхождения в каче-
стве пластического материала для лечения 
острой артериальной недостаточности, раз-
вившейся на фоне атеросклеротического по-
ражения сосудов. 

3. У 22,4 % пациентов с острым тромбо-
зом в анамнезе выполнялись оперативные 
вмешательства на артериях нижних конечно-
стей. В 97,1 % случаев повторное оперативное 
вмешательство требовалось на артериях той 
же нижней конечности, в качестве кондуитов 
для первичной операции аутовены использо-
вались в 26,3 % случаев, в 73,7 % использо-
вался синтетический эксплантат. Среди обще-
го числа операций в качестве пластического 

материала в 40 % шунтирований были ис-
пользованы аутологичные материалы, в 60 % 
случаев — синтетический эксплантат, что 
указывает на необходимость поиска новых 
источников для получения биологического 
материала для артериальных реконструкций. 
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Введение  
 
Лечение пациентов с облитерирующи-

ми заболеваниями артерий является одним 
из наиболее актуальных разделов сосуди-
стой хирургии. У 75–90 % пациентов основ-
ной причиной развития облитерирующих 
заболеваний артерий нижних конечностей 
является атеросклеротическое поражение 
сосудистого русла. Основную роль в лечении 
окклюзионного поражения сосудистого рус-
ла занимает хирургическая реваскуляриза-
ция. Первопроходцем в области сосудистого 
протезирования является T. Gluck, который 
впервые выполнил экспериментальную транс-
плантацию венозного кондуита в сонную ар-
терию собаки в 1898 году [1]. 

Собственные неизмененные артерии 
считаются лучшими ангиозаменителями. 
Однако их применение ограничено из-за 
отсутствия в организме человека артерий, 
которые можно использовать без значимых 
нарушений кровоснабжения тканей и ор-
ганов. Только внутренняя грудная и луче-
вая артерии нашли применение в лечении 
ишемической болезни сердца [2]. Использо-
вание аутологичной большой подкожной 
вены остается и на сегодняшний день стан-
дартом в реконструктивных сосудистых 
операциях. Однако у 30 % пациентов вена 
не может быть использована по причине ее 
анатомической непригодности: недостаточ-
ной длины, варикозном расширении, а у 
ряда пациентов вена бывает использована 
в качестве шунта при ранее проведенных 
хирургических вмешательствах [1, 2]. Сосу-
дистые биологические протезы используют-
ся в сосудистой хирургии, но широкое кли-
ническое применение трансплантатов из 
трупных тканей человека и из сосудов жи-
вотных ограничено рядом недостатков био-
протезов: склонностью к образованию ане-
вризм, остаточной иммуногенностью, а 
также более высоким риском инфицирова-
ния по сравнению с аутовеной. 

Современным трендом протезирования 
сосудов является разработка и исследова-
ние биоразлагаемых протезов сосудов. Од-
нако, несмотря на очевидные преимуще-
ства, их использование в практической 
медицине сильно ограничено, поскольку 
механическая прочность протезов сосудов 
является принципиальной характеристи-
кой, а ее чрезмерное уменьшение совер-
шенно недопустимо с точки зрения сохра-
нения жизни и здоровья пациента [2]. 

В результате усовершенствования ма-
териалов и способов изготовления протезов 
кровеносных сосудов в настоящее время 

широко представлены синтетические про-
тезы. Синтетические протезы — это ста-
бильные полимеры, не деградирующие в 
биологических средах, поэтому изготовлен-
ные из них протезы не могут замещаться 
нативной тканью и после установки сохра-
няются в организме человека в течение 
всего времени эксплуатации [3]. Наиболее 
часто используемыми оказались нетек-
стильные протезы из политетрафторэтиле-
на и текстильные тканые и вязаные проте-
зы из полиуретана (дакрон) и полиэтилен-
терефталата (фторлон-лавсановые) с по-
крытием на основе желатина, антикоагу-
лянтных и антибактериальных веществ [1, 
2]. По данным разных исследований, пер-
вичная проходимость синтетических про-
тезов в период до 30 дней после операции 
колеблется от 89 до 99,7 % [3]. Однако дол-
говременное функционирование таких про-
тезов нельзя признать идеальным. Тромбоз 
и инфицирование искусственных сосуди-
стых протезов и их анастомозов приводит к 
повторной ишемии нижней конечности и 
ставит под угрозу ее дальнейшую жизне-
способность и эффективность лечения [2]. 
Тромбозы протезов в послеоперационном 
периоде происходят с частотой от 6 до 42 %, 
а частота случаев инфицирования находит-
ся в пределах от 1,5 до 6 % и за последние 
30–35 лет не имеет тенденции к существен-
ному снижению [4]. 

 
Цель исследования  
 
Провести обзор специальной литературы 

с целью выявить проблемы биомеханических 
свойств конструкции, проанализировать па-
тогенетические механизмы и пути инфици-
рования тканых сосудистых протезов. 

 
Материал и методы  
 
Изучены научные публикации белорус-

ских и зарубежных авторов по данной 
проблеме. Путем анализа полученных в ре-
зультате исследований данных о биомеха-
нических свойствах конструкции, патоге-
нетических механизмах и путях инфици-
рования были выявлены особенности ис-
пользования тканых сосудистых протезов в 
ангиохирургии. 

 
Результаты и обсуждение  
 
Биомеханические свойства конструкции 

тканого сосудистого протеза 
Текстильные сосудистые протезы в 

настоящее время изготавливаются с ис-
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пользованием стандартных методов, та-
ких как ткачество, плетение, вязание, 
электропрядение. Для производства тка-
ных протезов используется ткацкий ста-

нок. Путем сплетения двух комплектов 
нитей под углом 900 создаются протезы 
различных видов: полотняный, саржевый, 
атласный (рисунок 1). 

 

 
Рисунок 1 — Виды переплетений тканных сосудистых протезов 

 
 
С момента внедрения тканого протеза 

в 1950-х годах основная его конструкция 
остается неизменной, представляя собой 
один слой волокон. Основными важными 
характеристиками при внедрении сосуди-
стых протезов тогда считались: гладкая по-
верхность, легкость манипуляции, водопро-
ницаемость, отсутствие реакционной спо-
собности, прочность и биосовместимость. Не 
учитывалась биомеханическая оптимизация 
конструкции протеза. Никакого сходства 
конструкции с артерией нет. Волокно проте-
за соответствует коллагену у артерии, и при 
этом ни один компонент протеза не выпол-
няет функцию эластина. У протеза прямое 
расположение нитей, а у артерии коллагено-
вые волокна расположены спиралевидно. 
Прямолинейное расположение обеих нитей в 
протезе приводит к низкой осевой упругости 
и радиальному комплаенсу. Желаемая осевая 
эластичность (упругость) достигается за счет 
гофрирования протеза, что помогает допол-
нительно удерживать трубчатую форму во 
время сгибания. Артерия имеет способность 
к расширению, а протез — нет. Это приво-
дит к критическому растяжению тканого 
протеза в области анастомоза, а постоянное 
растяжение может привести к его несостоя-
тельности. Попыткой решить проблему пла-

стичности была концепция на основе ими-
тации коллагена и эластина с помощью эла-
стичных и гофрированных нитей. В линей-
ных тканых конструкциях этот метод позво-
лил достигнуть пластичности уровня каро-
тидной артерии. Еще одно исследование по-
казало преимущество двухкомпонентного 
протеза из спандекса и дакрона. Исследова-
ние на животных показало хорошую эла-
стичность и отсутствие дилатации через 
3 года после имплантации [4]. 

В 2011 году Y.Chen и X. Dingразрабо-
тали новый тип конструкции с точки зре-
ния дизайна: двухслойный тканый протез 
(рисунок 2). Внутренний слой состоит из 
политриметилентерефталата (нити пони-
женной упругости), а наружный - из поли-
эстера (нити повышенной упругости), ко-
торый имеет гофрированную форму и 
плотно соединен с внутренним слоем. Та-
кой тип конструкции позволяет имитиро-
вать многослойность артерии. Сильное де-
формирующее напряжение гасится путем 
взаимодействия внутреннего слоя с 
наружным, тем самым увеличивая модуль 
эластичности протеза. У конструкции есть 
отрицательная сторона, связанная со сни-
жением гибкости при сгибании из-за гоф-
рированности протеза [4, 8]. 

 

 
Рисунок 2 — Двухслойный тканный протез Y. Chen и X. Ding 
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Таким образом, несмотря на усовершен-
ствование конструкции тканого протеза, 
полностью приблизить его к биомеханиче-
ским свойствам нативной артерии в насто-
ящее время не представляется возможным. 

Патогенетические механизмы инфици-
рования тканого сосудистого протеза 

Наиболее грозным осложнением в ан-
гиохирургии является инфицирование 
синтетического сосудистого протеза, кото-
рое нельзя не учитывать и при использова-
нии тканых сосудистых протезов [4, 5, 6]. 
Наиболее употребляемым для определения 
гнойных осложнений после имплантации 
искусственных материалов по мнению не-
которых авторов [9, 11] является термин 
«парапротезная инфекция», под которым 
понимается патологическое состояние, обу-
словленное персистированием микроорга-
низмов на поверхности ксеноматериала и 
проявляющееся реакцией острого или хро-
нического воспаления окружающих тканей. 
Различают два типа протезных инфекций: 
ранняя, возникающая в течение 4 месяцев, 
и поздняя, возникающая более чем через 
4 месяца после операции [7]. 

Патогенез развития инфекции сосуди-
стого протеза разносторонний. Протез по-
сле имплантации является приманкой для 
нейтрофилов, которая отвлекает их от 
адекватного ответа на присутствие бакте-
рий в микроокружении. Преждевременно 
активируясь, нейтрофилы быстро теряют 
способность к продукции активных форм 
кислорода (супероксида) и становятся бес-
сильными против бактерий. При этом вы-
деляемые субстанции способствуют дис-
функции новых нейтрофилов, попадающих 
в микроокружение [7]. 

С другой стороны — это влияние самой 
бактерии. Наиболее часто инфицирование 
происходит грампозитивными видами 
Staphylococcus epidermidis и aureus, а также 
грамнегативными микроорганизмами вида 
P. aerugenosa, E. coli, P. vulgaris. Патогенез 
инфекции заключается в образовании мно-
гослойной биопленки на поверхности проте-
за, которая называется слизью и продукцией 
протеолитических ферментов. Формирова-
ние биопленки начинается с обратимого 
прикрепление к поверхности протеза. Ча-
ще всего микроорганизмы существуют в 
виде свободно плавающих масс или еди-
ничных (например, планктонных) колоний. 
Однако в нормальных условиях большин-
ство микроорганизмов стремятся прикре-
питься к поверхности с помощью полиса-
харидных адгезинов, входящих в состав 
капсулы. Мутантные бактерии, которые не 

вырабатывают адгезины, теряют клеточ-
ный контакт и не образуют биоплёнки. Да-
лее происходит перманентное прилипание 
к поверхности. По мере размножения бак-
терий ониболее прочно прилипают к по-
верхности, дифференцируются, обмени-
ваются генами, что обеспечивает их вы-
живаемость. Следующий этап, собственно, 
формирование слизистого защитного мат-
рикса и биопленки. Устойчиво присоеди-
нившись, бактерии начинают образовы-
вать экзополисахаридный окружающий 
матрикс, известный как внеклеточное по-
лимерное вещество. Это предохранитель-
ный матрикс или «слизь». Мелкие колонии 
бактерий затем образуют первоначальную 
биопленку. Состав матричной слизи варьи-
рует в соответствии с тем, какие именно 
микроорганизмы в нем присутствуют, но в 
основном в него входят полисахариды, 
белки, гликолипиды и бактериальная ДНК 
[11]. Этот слизистый трехмерный биополи-
мер неоднороден в разных слоях и у раз-
личных видов бактерий не одинаков по 
физическим свойствам и химическому со-
ставу. Экзополисахариды матрикса пред-
ставлены гомо- и гетерополисахаридами. В 
состав экзополисахаридов входят уроно-
вые кислоты (главным образом, глюкуро-
новая) и аминосахара. Разнообразные про-
теины и энзимы способствуют более проч-
ному прилипанию биопленок к раневому 
ложу. Полностью сформированные (зрелые) 
биопленки постоянно теряют планктонные 
бактерии, микроколонии и фрагменты, ко-
торые могут рассеиваться и прилипать к 
другим частям раневого ложа или к по-
верхностям других ран, образуя новые ко-
лонии биопленок [11]. 

Бактериальная адгезия является ос-
новным моментом в колонизации поверх-
ности сосудистого протеза. Неспецифиче-
ская адгезия происходит за счет способно-
сти микроорганизмов фиксироваться к по-
верхностям за счет гидрофобных, гидро-
фильных взаимодействий и электростати-
ческих сил. Бактериальная поверхность 
заряжена отрицательно, причем у грампо-
ложительных микроорганизмов это обу-
словлено наличием в клеточной стенке тей-
хоевых и липотейхоевых кислот, а у гра-
мотрицательных — присутствием кислых 
липополисахаридов и белков. Неспецифи-
ческое прикрепление микроорганизмов в 
большей степени обратимо. Специфиче-
ская адгезия осуществляется после молеку-
лярных взаимодействий между адгезинами 
микроорганизмов и рецепторами клеток 
хозяина [14]. 
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Механизмы продукции активации про-
теаз бактерий являются многоуровневыми. 
Наиболее полный набор факторов патоген-
ности встречается у штаммов золотистого 
стафилококка. Штаммы других видов ста-
филококков могут иметь лишь некоторые 
факторы патогенности. Механизмы адге-
зии и адгезины стафилококка отличаются 
от механизмов адгезии и адгезинов других 
микроорганизмов. Так, основным адгези-
ном золотистого стафилококка является 
хлопьеобразующий фактор — фибриноген, 
связывающий белок, локализованный на 
поверхности бактериальной клетки. Он со-
стоит из двух субъединиц: ClfА и ClfB. ClfА 
является активатором связывания фибри-
ногена и фибрина с бактериальной клет-
кой. ClfB может связываться с эпителиаль-
ными клетками и кератиноцитами, способ-
ствует прикреплению к коже и развитию 
инфекции [15]. Коллагеновый адгезин (CNA) 
золотистого стафилококка может взаимо-
действовать с фактором Виллебранда и 
играет важную роль в образовании инфек-
ционного тромба [16]. У золотистого стафи-
лококка это FnBPA и FnBPB белки, кото-
рые играют важную роль в процессе коло-
низации и могут многократно прикреплять-
ся к фибронектину посредством тандемных 
бета-застежек-молний. Еще один адгезин 
золотистого стафилококка белкового проис-
хождения, который связывается с фиброн-
ектином, — Ebh. У эпидермального стафило-
кокка имеется полисахаридный интрацел-
люлярный адгезин/гемагглютинин (PIA/HA), 
который участвует в образовании био-
пленки на биоматериалах [15]. 

Способностью к адгезии E. coli обязана 
фимбриям (гликопротеидным ворсинам). У 
E. coli оба типа фимбрий (I типа и Р) запус-
кают воспалительный ответ, который 
включает продукцию цитокинов и воспа-
лительную реакцию [17]. Вирулентность 
протея, как и кишечной палочки, проявля-
ется в его способности прилипать к клет-
кам и противодействовать опсонизации и 
фагоцитозу и давать эндотоксический эф-
фект. Способностью к адгезии Proteusvul-
garis обязан фимбриям. Подвижные H-
формы протея — основные морфологиче-
ские формы, способные прикрепляться к 
клеткам и поверхностям, что обусловлено 
интенсивным образованием протеаз и ге-
молизинов [14, 18]. К факторам адгезии 
P. аeruginosa относят фимбрии и экстра-
целлюлярную слизь, которая усиливает ад-
гезивные свойства мукоидных штаммов 
синегнойной палочки. Даже если у бакте-
рий на поверхности нет фимбрий (что под-

тверждается электронной микроскопией), 
они не теряют способности к прилипанию 
[19]. Вероятно, у синегнойной палочки су-
ществуют и другие механизмы адгезии, 
независимые от образования фимбрий. 

В эксперименте экстракт тейхоевых 
кислот клеточной стенки стафилококка ча-
стично ингибирует прикрепление бакте-
рий, что дает основание отнести тейхоевые 
кислоты к субстанциям, выполняющим ад-
гезивную функцию [20]. Сахароза и соли 
серебра препятствуют образованию золо-
тистым стафилококком биопленки. Липо-
тейхоевая кислота тормозит адгезию золо-
тистого стафилококка к клеткам эндоте-
лия. Адгезия штаммов Staphylocoсcus 
epidermidis к различным покрытиям, со-
держащим титан-окси-нитриды, осуществ-
ляется через адсорбированную пленку 
фибриногена. Эффективным методом ин-
гибирования адгезии Staphylocoсcus aureus 
к полилактидам, силикону и титану пока-
зало альбуминовое покрытие [15]. 

Пути инфицирования тканых сосуди-
стых протезов 

Сосудистые протезы являются инород-
ными телами, которые могут быть инфи-
цированы либо первично во время им-
плантации, либо вторично — гематоген-
ным, лимфогенным или контактным путем. 
Ведущим путем первичного инфицирова-
ния протезов является интраоперационное 
обсеменение во время имплантации [7]. 
Нарушение жестких правил асептики при-
водит к попаданию микроорганизмов в 
рану с рук хирургов, в результате наруше-
ния стерильности протеза или инструмента 
[7, 10]. Источниками инфекции могут слу-
жить кожа, лимфатические узлы, патоло-
гически измененная артериальная стенка 
[10]. Со стороны кожи риск возрастает при 
поверхностном расположении конструк-
ции. Воспаленные лимфатические узлы и 
сосуды повышают риск инфицирования 
протеза, особенно бедренные доступы, при 
наличии инфекции или гангрены нижней 
конечности. Источником заражения может 
быть кишечная флора при нарушении це-
лостности кишечника или при симультат-
ном проведении операции на желудочно-
кишечном тракте [7]. 

Вторичное инфицирование протеза 
происходит на фоне таких послеопераци-
онных осложнений, как поверхностное 
нагноение раны, краевой некроз кожи, па-
рапротезная гематома, скопление серозной 
жидкости или лимфорея [10]. Нагноение 
послеоперационных ран обусловлено ослаб-
лением адаптационных возможностей ор-
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ганизма, снижением регенерационной спо-
собности тканей и их устойчивости к ин-
фекции, наличием хронических трофиче-
ских расстройств у значительной части па-
циентов в связи с длительным анамнезом 
заболевания. Частота таких осложнений ва-
рьирует от 4 до 21 %, а после операции у 
больных с IV стадией артериальной недоста-
точности количество гнойно-септических 
осложнений колеблется от 56,9 до 64,7 % и 
не зависит от общесистемной антибиоти-
копрофилактики. Частота инфекционных 
осложнений достигает 85 % у больных с 
хронической критической ишемией ниж-
них конечностей, почти у 20 % больных с 
глубоким нагноением ран развивается ар-
розивное кровотечение [10]. Такая частота 
развития инфекции частично связана и с 
самим присутствием инородного тела. В 
эксперименте на крысах доказано, что для 
образования абсцесса в области шелковой 
лигатуры достаточно 102 микробных тел 
Staphylococcu saureus, тогда как для фор-
мирования абсцесса без инородных тел 
необходимо уже 106 микробных тел [13]. 

Инфекция может развиваться также 
из-за гематогенной имплантации бактерий 
на поверхность протеза. В эксперименте на 
крысах проверено, что однократное внутри-
венное введение 107 микроорганизмов 
Staphylococcus aureus перед шунтированием 
инфраренального отдела аорты сопровожда-
ется 100 % инфицированием искусственного 
протеза. Однако в пористых тканых проте-
зах образуется тонкий слой фибрина, посте-
пенно замещаемый зрелым коллагеном, про-
растающим с наружной поверхности. Пре-
имуществом подобного «приживления» ис-
кусственных протезов является повышенная 
резистентность к поздней гематогенной ин-
фекции и улучшенная переносимостью низ-
коскоростного кровотока [12]. 

Структура материала различно вос-
приимчива к инфекции. Высокострукту-
рированные ткани с грубой поверхностью, 
например из Dacron, являются более уяз-
вимыми, чем гладкие материалы, напри-
мер политетрафторэтилен. Так, частота 
бактеремии при нагноении вокруг проте-
зов Gore-Texсоставила 18,8 %, а при нали-
чии плетеных протезов (Север, Bard) — 
29,2 % [7, 10]. 

В основе профилактики нагноения со-
судистых протезов лежит бережное отно-
шение к тканям, тщательный гемостаз, 
уменьшение времени операции, дрениро-
вание раны, применение бактериорези-
стентных пластических материалов при 
реконструктивных операциях [10]. 

Основные исследования направлены 
на улучшение свойств тканых сосудистых 
протезов с целью защиты от инфекции. 
Например, обработка их поверхности рас-
творами таких белков, как коллаген, жела-
тин с последующей химической фиксацией 
белкового слоя обработкой формальдеги-
дом или глутаральдегидом, импрегнирова-
ние серебром, введение в покрытие транс-
плантата гепарина и замачивание в рас-
творе антибиотиков [2]. Неплохие резуль-
таты модифицирования текстильного ма-
териала показывает биодеградируемое 
герметизирующее покрытие на основе же-
латина с антимикробными и тромборези-
стентными свойствами. За период наблю-
дения от 2 месяцев до 16 лет у 1,9 % паци-
ентов тромбоз наступил в ближайшем по-
слеоперационном периоде, у 4,1 % — в от-
даленном периоде. Поверхностное нагное-
ние послеоперационной раны наблюдалось 
в 4,3 % случаев, глубокое нагноение — 
в 1,4 % случаев [4]. 

 
Заключение  
 
В статье проанализированы особенно-

сти биомеханики конструкции тканого со-
судистого протеза. С точки зрения механи-
ки протез представляет собой ригидный 
кондуит, не способный полностью воспро-
извести механические свойства артерии. 
Однако попытки усовершенствования 
ткацких конструкций, использование но-
вых структурных компонентов протеза с 
целью полного соответствия свойствам ар-
терии показывают, что биомеханические 
свойства могут быть улучшены. В будущем, 
возможно, для изготовления тканых сосу-
дистых протезов потребуется применять 
комбинированные материалы, чтобы пол-
ностью реализовать их клинический по-
тенциал. На сегодняшний день различия 
между механическими свойствами протеза 
и артерии сказываются в отдаленном пе-
риоде и могут привести к осложнениям. 

Важной проблемой является инфици-
рование тканых сосудистых протезов. Со-
временные тканые сосудистые протезы ис-
пользуют биологические покрытия для улуч-
шения роста тканей, соответствия анато-
мии в месте имплантации и защиты от ин-
фекции. Модифицирование текстильного 
материала такими покрытиями обосновано 
путями и патогенетическими механизмами 
развития инфекции и дает неплохие ре-
зультаты, поэтому разработка и внедрение 
в клиническую практику новых покрытий 
остается актуальной задачей. 
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ABSTRACT 
Objective :  to perform a comparative analysis of postoperative complications and hospital stay terms of in-patients 

with malignant liver tumors after atypical liver resection and locoregional radiofrequency ablation of liver metastases. 
Material  and methods .  We analyzed the data of 295 patients with malignant liver tumors who had under-

gone surgical resection or radiofrequency ablation of tumor nodes. 
Results .  We have systemized the direct results of locoregional radiofrequency ablation under sonographic con-

trol and liver resection. 45 patients (17.8 %) after liver resection and 1 (2.3 %) patient after radiofrequency ablation 
developed grade III–IV complications according to the Clavien-Dindo classification. The frequency of complications is 
statistically significantly lower after radiofrequency ablation. The duration of hospital stay after radiofrequency ablation 
therapy was 4.5 ± 2.5 days. After surgical liver resection, patients stayed in hospital for 10.7 ± 2.3 days.  

Conclusion .  Locoregional therapy provides a statistically significant reduction in the incidence of complica-
tions and reduces the duration of hospital stay compared to liver surgery. 
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Сравнение данных локорегионарной радиочастотной терапии 
и хирургической резекции опухолевой патологии печени 
в Гомельском областном клиническом онкологическом диспансере 
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РЕЗЮМЕ  
Цель исследования :  провести сравнительный анализ послеоперационных осложнений и сроков пребы-

вания пациентов в стационаре при метастатическом поражении печени после атипичной резекции печени и 
локорегионарной радиочастотной терапией метастазов в печени. 

Материал и методы .  Проанализированы данные 295 пациентов с опухолевой патологией печени, ко-
торым выполнено хирургическое лечение или радиочастотная абляция опухолевых узлов. 

Результаты .  Систематизированы непосредственные результаты локорегионарной радиочастотной тера-
пии под сонографическим контролем и резекции печени. Осложнения 3–4-й степени по классификации Clavien-
Dindo развились у 45 (17,8 %) пациентов после резекции печени и у 1 (2,3 %) пациента после радиочастотной 
абляции, частота осложнений статистически значимо ниже после радиочастотной абляции. Пребывание в стаци-
онаре после локорегионарной радиочастотной терапии составило 4,5 ± 2,5 дня. После хирургической резекции 
печени пациенты были госпитализированы на 10,7 ± 2,3 дня. 

Заключение .  Локорегионарная терапия обеспечивает статистически значимое снижение частоты ослож-
нений и позволяет сократить сроки пребывания пациентов в стационаре в сравнении с операциями на печени. 

 
Ключевые слова :  радиочастотная абляция, опухоль печени, резекция печени, локальное тепловое воз-

действие, ультразвук, рентген, интервенционная радиология. 
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Introduction  
 
Secondary malignant liver tumors (meta-

static lesions) and primary tumors have an 
extremely dismal prognosis. After radical 
surgical treatment of primary colorectal can-
cer (CRC), approximately 55 % of the patients 
[1, 2] develop liver metastases. The life expec-
tancy of patients with colorectal cancer who 
do not receive treatment does not exceed 2–
6 months [2]. 

Secondary liver damage in CRC is 20-fold 
more common than in tumors of primary ma-
lignancy. As many as 20 % of the patients 
with primary CRC initially present with me-
tastases, while in 50 % of the patients metas-
tases develop as metachronous tumors [3]. 
According to the results of post-mortem ex-
aminations, hepatic metastases were ob-
served in 41 % of the patients who had died 
of colorectal cancer [4]. 

The necessity to perform surgery in met-
astatic liver cancer over the last decades 
proves high results of the 3- and 5-year sur-
vival rates. The latter rate makes up 35–58 % 
in metastatic tumor and 25–50 % in primary 
hepatic cancer [4–6]. It is important to distin-
guish a group of patients who require ex-
tended surgeries on hepatic metastases from 
those who can opt for minimally invasive lo-
coregional therapy, which reduces the inci-
dence of post-operative complications, thus, 
improving the patients’ quality of life. Moreo-
ver, such minimally invasive locoregional 
therapy reduces the economic burden con-
sidering shorter periods (fewer days) of pa-
tient stay in hospital. 

According to literary data, on average the 
incidence of postoperative complications in 
liver resections is 38 %, death — 14 % [14]. 
In non-malignant liver resection, the compli-
cation rate is 20–30 % [15]. 

Atypical and anatomical liver resections 
[7, 8] are performed during the surgical 
treatment of hepatic metastatic lesions. 

The objective of the study is to perform a 
comparative analysis of postoperative com-
plications and hospital stay terms of in-
patients with malignant liver tumors after 
atypical liver resection and locoregional ra-
diofrequency ablation of liver metastases. 

 
Material and methods  
 
295 patients with malignant liver tumors 

underwent surgical treatment at the Depart-
ment of Abdominal Surgery and Surgical On-
cology Gomel Regional Clinical Oncology Cen-
ter from 2004 to 2019. The average age of the 
patients was from 27 to 83, 55 ± 28 years. In 
the group there were 141 (47.8 %) women 
and 154 (52.2 %) men. Two groups of the pa-
tients were formed for comparative analysis. 
The first group included 252 patients having 
undergone liver resection, 9 of whom had 
undergone extended hepatic resection, and 
243 patients had undergone partial hepatec-
tomy. The second group included 43 patients 
having undergone radiofrequency locoregion-
al ablation therapy of liver tumors from 2015 
to 2019. All the patients had undergone pre-
liminary percutaneous trephine biopsy for 
histological verification of tumor pathology 
under ultrasound guidance. 

The groups were stratified by demographic 
and clinical characteristics, as well as by the 
number of liver tumor nodes. The statistically 
significant differences between the groups were 
due to the size of the nodes: in group 1, the 
size and number of nodes were higher than in 
group 2. Having analyzied the results of the 
performed surgeries (tables 2 and 3), we would 
like to note that the differencies between the 
groups were as follows: significantly longer stay 
of patients in bed after surgical liver resection, 
as well as the number of complications prevail-
ing in the first group, which was related to ex-
tensive surgical intervention. 

The groups matched in terms of age (t-test, 
p > 0.05) and gender (Fisher exact, p = 0.5). 
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Group 1 (age — 59.6 years (56; 64.0)) and the 
experimental group (age — 62.0 years (58; 70)) 
were comparable in age (U-test: Z — 0.6; р = 0.56). 

Statistical processing was performed us-
ing the Statistica8.0 software package (Stat 
Soft Inc, USA). The data are presented as 

medians and standard deviation (М ± SD). 
The comparison of expert and patient as-
sessments was performed using the Fisher 
Test for two dependent groups. The critical 
significance level of the null statistical hy-
pothesis (p) was taken as 0.05. 

Table 1 — Ratio of surgical interventions and complications 

Index Group 1 
n = 252 

Group 2 
n = 43 

Significance 
of difference, p 

Sexual attitude, M: F 132:120 22:21 p (f-test) = 0.5 
Age, years (M ± SD) 54.4 ± 27.7 62.5 ± 20.5 p (u-test) = 0.56 

Diagnosis, numberofcases 
Primary liver cancer 18 4 p (f-test) = 0.4 
Liver metastases 234 39 p (f-test) = 0.9 

Number of tumor nodes 
1 170 30 p(f-test) = 0.5 
2–3 66 10 p(f-test) = 0.45 
More than 3 16 3 p(f-test) = 0.55 

Node size, cm (M ± SD)  6.4 ± 5.5 4.4 ± 3.1 p(t-test) = 0.05 
 
 
The differences between the two groups 

were not significant. Metastases prevailed in 
the diagnosis of liver damage. 

A total of 59 metastases were treated us-
ing locoregional radiofrequency ablation ther-
apy (a total of 30 (50.8 %) patients presented 
with a solitary tumor lesion, 10 patients 
(33.9 %) had 2 lesions, and 3 lesions were 
found in 3 (15.3 %) patients). Locoregional 
RFA was performed if the size of tumor lesions 
varied from 0.6 to 5.2 сm (2.9 ± 2.3 сm). 

The presence of 5 tumor lesions up to 5 
cm in diameter located in the liver paren-
chyma had served as an inclusion criterion 
for locoregional radiofrequency ablation ther-
apy. In addition to the size and number of 
nodes, the following indications had been ob-
served: the possibility of a safe access to tu-
mors (the location of nodes is not closer than 
1 cm from the portal or hepatic veins, lobar 
bile ducts); residual tumor after previous ra-
diofrequency ablation or other treatment; lo-
cal recurrence after previous radiofrequency 
ablation [2, 12]. The inclusion criteria for he-
patic resection included a target surgical 
margin of 10–15 mm and immediate proximi-
ty or ingrowth into the lobular bile ducts. 

General contraindications: since the in-
troduction of the method up to the present 
time, the factors limiting the use of the abla-
tion have remained unchanged: the patient has 
an artificial pacemaker; liver cirrhosis of class 
«C» (Child-Pugh); uncorrected blood clotting 
disorders (platelet count less than 50,000/m, 
prothrombin time coefficient less than 50 %); 
subcapsularly located tumors adjacent to the 
gallbladder, bowel loop, stomach wall [13]. 

The extent of cancerous damage in the 
liver was assessed using the sum of the long-

est diameters for the tumor nodal lesions [9]. 
In the group of patients who underwent locore-
gional radiofrequency therapy, the diameter 
varied from 1.2 to 7.5 cm, (4.4 ± 3.2cm), the 
dimensions of hepatic lesions requiring resec-
tion varied from 9 to 120 mm; and the average 
size made up 3.2 ± 1.8 cm, which correspond-
ed to stage I–II according to the Gennari classi-
fication [11]. After the surgery, the patients in 
both the groups received chemotherapy. 

 
Results  
 
All the patients had been operated at the 

same oncology center, by one team of special-
ists, using the same technique. Postoperative 
supervision corresponded to the management 
of patients in the standard postoperative pe-
riod. On the day before the surgery, the pa-
tients had had no dietary restrictions. In the 
evening before the operation, a subcutaneous 
injection of anticoagulant drugs in a prophy-
lactic dosage had been performed. Before the 
patient was taken to the operating room in 
the department, antibiotic prophylaxis with 2nd 
generation cephalosporins had been done. If 
the operation lasted more than 4 hours, the 
drug was re-administered. Later, antibiotics 
were used only in the presence of such risk 
factors for infectious complications as a long 
operation duration, a large amount of blood 
loss, a history of cholangitis and other infec-
tious processes. The anesthetic treatment 
included general anesthesia using gasanesthet-
ics in combination with fentanyl and non-
steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs). 
Postoperative complications were assessed by 
five grades according to the improved Cla-
vien-Dindo classification [10]. 
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Table 2 — Data on the complications in the postoperative period according to the Clavien-
Dindo classification 

Complication grades according 
to the Clavien-Dindo classification 

Group 1 
n = 252 

Group 2 
n = 43 The significance of the difference, p 

1–2 grades, number of cases 179 (71 %) 17(39.5 %) p (f-test) = 0.03 
3–4 grades, number of cases 45 (17.8 %) 1 (2.3 %) p (f-test) = 0.01 
5 grades, number of cases 19 (7.5 %) 0 p (f-test) = 0.05 

 
 
Postoperative mortality (III–IV grades) in 

group 1 was found in 19 patients (7.5 %). 
Postoperative complications (III–IV grades) 

associated with the resection of primary and 
metastatic lesions were reported in 45 cases 
(17.8 %) in the group of patients who had un-
dergone liver resection without locoregional 
radiofrequency ablation. After locoregional 
radiofrequency ablation, a total of 26 (60.5 %) 
patients had no complications. Minor compli-
cations which did not require treatment were 

reported in 17 patients (39.5 %). Hepatic ab-
scess (Clavien-Dindo IIIа), which had devel-
oped in 1 patient (2.3 %) on day 20, was sub-
sequently managed with ultrasound-guided 
percutaneous drainage. Indolent complications 
included mostly complex conditions, whereof 
vagus reactions and pain syndromes lasting up 
to 6 hours markedly prevailed. No cases of pro-
longed hemorrhage in the peritoneal cavity 
were reported. Postoperative mortality after lo-
coregional therapy was not observed. 

Table 3 — Data on complications after surgical liver resection in the postoperative period. III–
IV grades according to the Clavien-Dindo classification 

Complications after liver resection Group1 
n = 252, number of cases 

Group2 
n = 43, number of cases 

Bile leakage from the liver resection site 8 — 
Pleuritis 5 — 
Subhepatic abscess 6 — 
Intraperitoneal hemorrhage 3 — 
Hepatic abscess — 1 
Seroma of the bed of the left hepatic lobe 4 — 
Necrosis of the left lobe of the liver 2 — 
Intraperitoneal hematoma 5 — 
Postoperative wound infection 10 — 
Thromboembolism of the pulmonary artery 2 — 
Total 45 (17.8 %) 1 (2.3 %) 

 
 
The bed-day of the patients at the post-

operative period was (7.6 ± 2.4 мм). 
The patient hospital stay after radiofre-

quency therapy amounted to 4.5 ± 2.5 days. 
After liver resection, the patients stayed in 
hospital for 10.7 ± 2.3 days. 

The patients were discharged in the ab-
sence of deviations in the results of physical 
research methods, clinical complaints and 
normalization of laboratory tests (hepatic liv-
er enzymes). 

Thus, locoregional radiofrequency thera-
py is less traumatic compared to liver resec-
tion and allows achieving fewer complications 
and lower patient mortality. It takes less time 
for the patients to recover, thus reducing 
their hospital stay. Locoregional therapy is 
more cost-effective treatment. 

When performing radiofrequency ablation 
of formations with a working diameter of 
more than 50 mm, the probability of com-
plete destruction of the tumor is significantly 

reduced, and the risk of complications asso-
ciated with the procedure increases. 

The proximity of the tumor in relation to 
large intrahepatic vessels is a relative contra-
indication, since the effectiveness of radiofre-
quency therapy in this area can be reduced 
due to the effect of heat removal. Radiofre-
quency ablation is a safe treatment method 
for patients with primary and metastatic liver 
tumors and is not associated with a large 
number of complications. 

Nevertheless, surgical liver resection re-
mains the main method of treating patients 
with malignant tumors of the liver, has fewer 
contraindications and, undoubtedly, is a 
more radical method of treatment. 

 
Conclusion  
 

The analysis has showed that the use of 
the method of locoregional radiofrequency 
therapy makes it possible to decrease the rates 
of complications associated with liver surgery. 
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Locoregional radiofrequency therapy of 
malignant liver tumors allows shortening of 
hospital stay of patients and enhancing their 
rehabilitation potential. 

Taking into account higher postoperative 
survival rates, surgical resection of the liver 
is considered reasonable in both synchro-
nous and metachronous liver metastases. 
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Реорганизация цитоскелета лимфоцитов, вызванная 
кратковременным действием электромагнитного поля 
сверхнизкой частоты (50 Гц) на кровь in vitro 
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РЕЗЮМЕ  
Цель исследования :  выявить изменения параметров структуры и механических свойств поверхност-

ного слоя лимфоцитов крови крысы после однократного действия (30 мин и 2 ч) электромагнитного поля сверх-
низкой частоты (ЭМП-СНЧ) на цельную кровь крысы in vitro. 

Материал и методы .  Цельную кровь крысы линии Wistar (возраст — 4,5 мес.) подвергали действию 
ЭМП-СНЧ (50 Гц, В = 0,79 мТл), производимого экспериментальной установкой на основе катушки Гельмгольца. 
Лимфоциты выделяли из крови с помощью метода седиментации в градиенте плотности Histopaque-1077, помеща-
ли на поверхность предметных стекол, фиксировали глутаровым альдегидом и высушивали. Атомно-силовую мик-
роскопию (АСМ) проводили на атомно-силовом микроскопе Bioscope Resolve в режиме PeakForce QMN на воздухе. 

Результаты .  По результатам анализа АСМ-изображений лимфоциты были классифицированы на не-
сколько морфологических типов в зависимости от размера ламеллоподий. Для лимфоцитов с ламеллоподиями от 
400 до 1100 нм были проанализированы механические свойства малых участков их поверхности размером 250 × 
250 нм. Выявлено увеличение модуля упругости поверхности лимфоцитов после кратковременного действия (30 
мин) ЭМП-СНЧ. С увеличением времени действия ЭМП-СНЧ до 2 ч упругие (модуль упругости) и адгезионные (сила 
адгезии между острием АСМ-зонда и поверхностью клетки) свойства лимфоцитов существенно ослабляются. 

Заключение .  Впервые методом АСМ выявлены наномасштабные изменения структуры и механических 
свойств поверхности лимфоцитов крысы после кратковременного действия ЭМП-СНЧ (50 Гц, 0,79 мТл, 30 мин), 
которые свидетельствуют об активации функций лимфоцитов как компонента иммунной системы в ответ на 
действие ЭМП-СНЧ. 

 
Ключевые слова :  атомно-силовая микроскопия, электромагнитное поле, лимфоциты, кровь, механи-

ческие свойства, крыса. 
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Lymphocyte cytoskeleton reorganization caused 
by a short-term action of an extremely low frequency 
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ABSTRACT 
Objective :  to detect changes in the parameters of the structure and mechanical properties of the surface layer 

of lymphocytes in the blood of a rat after a single action (30 min and 2 h) of an extremely low frequency electromagnet-
ic field (ELF EMF) on the rat`s whole blood in vitro. 

Material  and methods .  We exposed the whole blood of a Wistar rat (4.5 months) to the effect of ELF EMF 
(50 Hz, B = 0.79 mT), generated by an experimental setup based on a Helmholtz coil. Lymphocytes were isolated from 
the blood using the Histopaque-1077 density gradient sedimentation method, then were placed on the surface of glass 
slides and fixed with glutaraldehyde, and finally were dried. We performed atomic force microscopy (AFM) using the 
atomic force microscope Bioscope Resolve in the PeakForce QMN mode in air. 
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Results .  On the basis of the results of the analysis of the AFM images, we classified the lymphocytes into sever-
al morphological types depending on the size of the lamellopodium. We analyzed the mechanical properties of the sur-
face areas sized 250 nm × 250 nm for lymphocytes with the lamellopodium sized 400–1100 nm. The analysis found an 
rise in the elastic modulus of the lymphocyte surface after a short-term action (30 min) of ELF EMF. When the time of 
the ELF EMF exposure was increased up to 2 hours, the elastic (elastic modulus) and adhesive properties (the adhe-
sion force between the AFM probe tip and cell surface) of the lymphocytes were significantly weakened. 

Conclusion .  For the first time using the AFM method we have detected nanoscale changes in the structure and 
mechanical properties of the surface of the rat`s lymphocytes after a short-term action of ELF EMF (50 Hz, 0.79 mT, 30 min), 
which are indicative of the activation of the functions of lymphocytes as an immune system component in response to 
the short-term exposure of ELF EMF. 

 
Key words :  atomic force microscopy, electromagnetic field, lymphocytes, blood, mechanical properties, rat. 
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Введение  
 
Электромагнитные поля сверхнизкой 

частоты (50 Гц) являются важным экологи-
ческим фактором, под влиянием которого 
протекает трудовая деятельность и повсе-
дневная жизнь современного человека. Низ-
кочастотные электромагнитные поля были 
классифицированы Международным агент-
ством по изучению рака как предполагае-
мый канцероген для человека. Однако в 
настоящее время в открытых источниках 
имеются противоречивые данные об эффек-
тах, вызываемых низкочастотными элек-
тромагнитными полями на биологические 
системы: от клеток до целых организмов. 
Эти противоречия связаны как с различия-
ми в аппаратуре, используемой для создания 
электромагнитных полей, и эксперименталь-
ных конструкций, так и временем дей-
ствия, клеточными линиями, видами жи-
вотных, штаммов и возрастом [1]. Эффек-
ты низкочастотных электромагнитных по-
лей на клетки, установленные эксперимен-
тально, многообразны и включают в себя 
увеличение продукции свободных радика-
лов, изменение генного материала клеток 
(различные модификации нуклеиновых кис-
лот), увеличение уровня пролиферации кле-
ток, изменение механизмов внутриклеточ-
ной сигнализации, модификацию цитоске-
лета. Во многих исследованиях выявлено, 
что электромагнитное поле низкой частоты 
in vivo и in vitro вызывает увеличение про-
дукции активных форм кислорода, свобод-

ных радикалов и двойные разрывы ДНК [2, 
3]. Низкочастотные электромагнитные поля 
оказывают влияние на цитоскелет. Так, по-
казано, что слабое электромагнитное поле 
частотой 50 Гц изменяет состояние и струк-
туру актинового цитоскелета, способствуя 
миграции клеток, с возможным механизмом 
вовлечения рецептора эпидермального фак-
тора роста (EGFR). Кроме этого установлено, 
что электромагнитное поле частотой 50 Гц и 
индукцией 0,4 мТл подавляет динамику 
микротрубочек, способствует кластеризации 
EGFR и запускает фосфорилирование EGFR 
по сайтам Y1173 и S1046/1047. Эти эффек-
ты зависят от Ca2+-зависимых сигнальных 
путей с вовлечением кальциевых каналов L-
типа и повышением внутриклеточной кон-
центрации ионов кальция. Полученные дан-
ные свидетельствуют об активации низкоча-
стотным электромагнитным полем всей си-
стемы цитоскелета в отсутствие EGF, меха-
низмы которой включают EGFR и LTCC/ 
Ca2+-сигнальные пути [4]. 

Анализ данных научных публикаций 
показывает возможность существенного из-
менения состояния поверхности (поверх-
ностного слоя, включающего кортикальный 
актиновый цитоскелет) клеток при действии 
низкочастотного электромагнитного поля с 
вовлечением различных путей клеточной 
сигнализации. Выраженность изменений 
зависит от условий воздействия, парамет-
ров поля и типов клеток. При этом вопросы 
изменения механических свойств клеток, 
состава и состояния их поверхностного 
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слоя при действии низкочастотного элек-
тромагнитного поля, особенно на нано-
масштабном уровне, не изучались. Техни-
чески подобного рода исследование можно 
осуществить с помощью новейших методов 
атомно-силовой микроскопии, например, с 
помощью метода количественного карти-
рования наномеханических свойств по-
верхности клеток PeakForce QNM. 

Тканью организма, интегрально связы-
вающей все его органы и системы, являет-
ся кровь, относящаяся к тканям внутрен-
ней среды. Основными форменными эле-
ментами крови являются эритроциты, 
тромбоциты и лейкоциты. В отличие от 
эритроцитов и тромбоцитов, лейкоциты 
являются полноценными клетками с ос-
новными органеллами, включая иерархи-
ческую трехмерную систему цитоскелета. 
Лимфоциты занимают второе место по 
численности среди лейкоцитов крови 
взрослого человека (после нейтрофильных 
гранулоцитов) и первое место — среди лей-
коцитов крови половозрелой крысы. 

 
Цель исследования  
 
Выявить изменения параметров струк-

туры и механических свойств поверхност-
ного слоя лимфоцитов крови крысы после 
однократного действия (30 мин и 2 ч) элек-
тромагнитного поля частотой 50 Гц на 
цельную кровь крысы in vitro. 

 
Материал и методы  
 
Исследования выполнены на крови сам-

ца крысы линии Wistar возрастом 4,5 меся-
ца. Все экспериментальные работы с лабо-
раторным животным проводили в соответ-

ствии с общепринятыми нормами обраще-
ния с животными и правилами Директивы 
2010/63/EU Европейского Парламента и 
Совета Европейского Союза по охране жи-
вотных, используемых в научных целях, от 
22 сентября 2010 года. 

Венозную кровь получали путем отбора 
из воротной вены, вскрывая брюшную по-
лость, на фоне глубокого наркоза. Полу-
ченную кровь объемом 5 мл помещали в 
пробирку с 1 мл антикоагулянта (3,2 % 
двузамещенный цитрат натрия), далее об-
разец разделялся на опытный и контроль-
ный в равных объемах. 

Опытный образец крови крысы под-
вергали действию электромагнитного поля 
частотой 50 Гц, производимого экспери-
ментальной установкой на основе катушки 
Гельмгольца. Индукция магнитного поля 
была 0,79 мТл. Опытный образец крови 
инкубировали в ЭМП-СНЧ в течение 30 
мин или 2 ч при комнатной температуре 
(17–20 °С) и влажности (φ = 79 %). Кон-
трольный образец крови выдерживали при 
тех же условиях, исключая действие элек-
тромагнитного поля. 

Лимфоциты выделяли из крови с по-
мощью метода седиментации в градиенте 
плотности Histopaque-1077 (400 g, 20 °С, 
30 мин). Суспензию клеток (100 мкл) нано-
сили на предметные стекла с адгезивным 
покрытием и оставляли в термостате на 15 
минут при 37 °С. Для фиксации клеток ис-
пользовали 1 % раствор глутарового альде-
гида (15 мин при 37 °С). Время после облу-
чения до фиксации лимфоцитов для всех 
образцов было одинаковым и равнялось 130 
минутам. Образцы клеток дважды отмыва-
ли в дистиллированной воде и высушивали 
при комнатных условиях (рисунок 1). 

 

 
Рисунок 1 — Световая микрофотография образцов лимфоцитов крови 
после действия ЭМП-СНЧ в течение 30 мин. Неокрашенный препарат 

 
 

АСМ проводили на приборном ком-
плексе, включающим атомно-силовой 

микроскоп Bioscope Resolve фирмы Bruker 
с инвертированным световым микроско-



ЭКСПЕРИМЕТАЛЬНАЯ МЕДИЦИНА И БИОЛОГИЯ                                            EXPERIMENTAL MEDICINE AND BIOLOGY 

Проблемы здоровья и экологии, 2020, № 4(66)                                                                                 95 

пом Axio Observer фирмы Zeiss. Сканиро-
вание осуществляли в режиме PeakForce 
QMN на воздухе при комнатных условиях 
(зонд — Scan Asyst-Air (Bruker), k = 0,4 
N/m, радиус острия зонда — 2 nm). Запи-
сывали АСМ-изображения целых клеток и 
участков их поверхности размером 250 × 
250 нм с разрешением 256 × 256 пикселей 
со скоростью 0,3 Гц одновременно по не-
скольким каналам (рисунок 2). Для каждо-
го АСМ-изображения участка поверхности 
клетки, содержащего 65536 точек, рас-
считывали медиану записываемого пара-
метра. Результаты статистического анали-
за медиан для разных экспериментальных 
групп (n = 3–12) представлены в виде меди-
аны и границ интерквартильного интервала 
(Me (LQ; UQ)). Сравнение средних выбороч-
ных показателей проводили с использова-
нием критерия Уалда-Вольфовица. 

Результаты и обсуждение 
 
АСМ позволяет проводить исследова-

ние свойств отдельных клеток и даже ма-
лых участков их поверхности. Популяция 
лимфоцитов крови является неоднородной. 
По размерам, определяемым по световым 
микрофотографиям, лимфоциты делят на 
малые, средние и большие. По функцио-
нальному признаку выделяют Т-, В- и NK-
лимфоциты. По процентному содержанию 
в популяции лимфоцитов крови основны-
ми являются малые (по размерам) и Т-
лимфоциты (по функции). 

По АСМ-данным лимфоциты, адгезиро-
ванные к поверхности стекла, представляют 
собой куполообразные клетки с крупной 
ядерной областью и выраженными в разной 
степени краевыми структурами: филоподи-
ями и ламеллоподиями (рисунок 3). 

 

    

   
Рисунок 2 — Типичные карты (АСМ-изображения) структурных и механических свойств поверхности 

лимфоцита образца клеток, приготовленных из крови, подвергшейся действию ЭМП-СНЧ в течение 2 ч 
 

                    
                                             а                                                                                     б 

Рисунок 3 — Трехмерные топографические АСМ-изображения лимфоцитов: 
а — контроль — 30 мин; размер области сканирования — 12 × 12 мкм, 256 × 256 пикселей; 
б — ЭМП-СНЧ — 30 мин; размер области сканирования — 11 × 11 мкм, 256 × 256 пикселей 
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Средний диаметр лимфоцитов, изме-
ренный с учетом краевых структур, нахо-
дится в диапазоне 8–10 мкм и не зависит 
существенно от экспериментальных условий 

(рисунок 4). По результатам анализа морфо-
логии клеток все лимфоциты были сгруппи-
рованы в несколько групп в зависимости от 
развитости их краевых структур (рисунок 4). 

 
  Размер ламеллоподий 

Образец клеток D, мкм < 400 нм 400–1100 нм 1200–1900 нм 

Контроль 
30 мин 

9,79 ± 0,96 

 
 

 
 

 

ЭМП-СНЧ 
30 мин 

9,42 ± 0,59 

 
 

 
 

 

Контроль 
2 ч 

9,47 ± 0,83  

 
 

 
 

ЭМП-СНЧ 
2 ч 

8,01 ± 0,63  

 
 

 

Рисунок 4 — Классификация лимфоцитов по размеру ламеллоподий для разных выборок 
(данные представлены как границы 95 % доверительного интервала) 

 
 

Самой многочисленной и присутству-
ющей во всех исследуемых образцах лим-
фоцитов была группа клеток с размером ла-
меллоподий от 400 до 1100 нм. Именно для 
этой группы было проведено сравнительное 
изучение механических характеристик по-
верхности клеток в образцах крови без и по-
сле действия ЭМП-СВЧ. В исследовании за-
писывали карты свойств поверхности клет-

ки (топографические изображения поверх-
ности и карты адгезионных и упругих 
свойств) для участков размером 250 × 250 нм с 
разрешением 256 × 256 пикселей (рисунок 2). 
В таблице 1 представлены средние значения 
параметров, характеризующих механиче-
ские свойства этих малых участков поверх-
ности лимфоцитов: модуль упругости (Е) и 
силу (неспецифической) адгезии (Fa). 
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Таблица 1 — Сравнительная характеристика механических свойств поверхности лимфо-
цитов разных выборок с размером ламеллоподий 400–1100 нм 

Параметр Контроль — 30 мин ЭМП-СНЧ — 30 мин Контроль — 2 ч ЭМП-СНЧ — 2 ч 
Е, МПа 348,5 (227,4; 370,5)* 672,0 (316,7; 1168,5) 340,7 (330,5; 379,4)* 342,7 (338,1; 352,4)* 
Fa, нН 3,39 (1,63; 4,18) 4,96 (3,18; 8,96)*** 7,36 (6,78; 7,52)** 2,41 (2,40; 2,46)**** 

* — р < 0,05 в сравнении с ЭМП-СНЧ — 30 мин; ** — р = 0,036 в сравнении с контролем — 30 мин; 
*** — р = 0,004 в сравнении с ЭМП-СНЧ — 2 ч; **** — р = 0,039 в сравнении с контролем — 2 ч, кри-
терий Уалда-Вольфовица 

 
 

Данные таблицы указывают на нали-
чие существенных изменений параметров 
механических свойств поверхности лим-
фоцитов на наномасштабе, индуцирован-
ные как действием электромагнитного поля 
низкой частоты, так и «старением» in vitro — 
хранением крови при комнатных условиях 
в течение 2 ч. Модуль упругости поверхно-
сти лимфоцитов существенно увеличивает-
ся после кратковременного (30 мин) нахож-
дения крови в ЭМП-СНЧ. Жесткость по-
верхности лимфоцитов снижается с увели-
чением времени пребывания крови в элек-
тромагнитном поле до 2 ч (таблица 1). 
Кратковременное действие (30 мин) ЭМП-
СНЧ ведет также к увеличению силы адге-
зии между острием АСМ-зонда и поверхно-
стью клетки. Но, благодаря увеличению 
также и степени гетерогенности распреде-
ления механических свойств в этом случае, 
изменение параметра не является стати-
стически значимым. С увеличением време-
ни пребывания крови в электромагнитном 
поле (2 ч) сила адгезии существенно сни-
жается и становится меньше силы адгезии, 
характерной для контрольных образцов, 
хранимых при тех же условиях в отсут-
ствии поля (таблица 1). 

Увеличение жесткости и «липкости» по-
верхности клеток при кратковременном 
действии ЭМП-СНЧ на кровь свидетель-
ствует об активации цитоскелетной систе-
мы лимфоцитов (кортикальный цитоскелет). 
Данные литературных источников указы-
вают на активацию сигнальных путей и по-
вышение концентрации внутриклеточного 
кальция, что может являться механизмами 
реорганизации цитоскелета. Эти изменения 
носят временной характер при условиях 
эксперимента (В = 0,79 мТл). С увеличением 
времени пребывания крови в ЭМП-СНЧ 
имеет место значительное снижение актив-
ности цитоскелета (жесткости поверхности 
клеток), а также поверхность клеток стано-
вится существенно менее липкой. 

Динамические перестройки актинового 
цитоскелета важны для выполнения Т-
лимфоцитами их основных функций. Они 
необходимы для миграции клеток по орга-

низму, для узнавания антигенов, для фор-
мирования и стабилизации иммунологиче-
ского синапса на границе раздела между ан-
тигенпрезентирующими клетками и Т-
лимфоцитами [5]. Полимеризация актина, 
приводящая к образованию ламеллоподий и 
дистального полюса, облегчает распознава-
ние Т-клетками антигенпрезентирующих 
клеток [6]. Согласно полученным нами дан-
ным, кратковременное действие ЭМП-СНЧ 
(30 мин) с индукцией 0,79 мТл ведет к акти-
вации актинового цитоскелета лимфоцитов 
и, следовательно, основных функций лим-
фоцитов как компонента иммунной систе-
мы. Эта активация лимфоцитов пропадает 
при более продолжительном воздействии 
(2 ч) поля с изучаемыми характеристиками. 

 
Заключение  
 
Впервые методом атомно-силовой мик-

роскопии выявлены изменения структуры 
кортикального цитоскелета лимфоцитов кро-
ви крысы после кратковременного действия 
ЭМП-СНЧ (50 Гц) с индукцией 0,79 мТл, ко-
торые свидетельствуют об активации функ-
ций лимфоцитов как компонента иммунной 
системы в ответ на действие электромаг-
нитного поля. Эти изменения свойств лим-
фоцитов зависят от времени нахождения 
крови в ЭМП-СНЧ. Дальнейшие исследова-
ния в данном направлении целесообразны и 
помогут лучше понять потенциальные рис-
ки, которые несет увеличение использова-
ния электрических устройств — излучателей 
ЭМП-СНЧ на кровь. 
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РЕЗЮМЕ  
Цель исследования :  изучить особенности эмоционального выгорания медицинских работников сред-

него звена с разным уровнем жизнестойкости. 
Материал и методы .  В исследовании приняли участие 104 медицинских работника среднего звена. 

Для выявления особенностей жизнестойкости и эмоционального выгорания были использованы методика «Диа-
гностика уровня эмоционального выгорания» (В.В. Бойко) и Тест жизнестойкости С. Мадди (адаптация Е.Н. Оси-
на, Е.И. Рассказовой). 

Результаты .  В группе медицинских работников с низким уровнем жизнестойкости выявлено значитель-
но больше лиц с выраженными признаками и симптомами эмоционального выгорания, чем в группе медицин-
ских работников со средним и высоким уровнями жизнестойкости. Выявлены особенности эмоционального вы-
горания медицинских работников среднего звена с разным уровнем жизнестойкости. 

Заключение .  Повышение уровня жизнестойкости будет способствовать укреплению физического и пси-
хического здоровья медицинских работников и является средством профилактики эмоционального истощения в 
ходе профессиональной деятельности. 
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ABSTRACT 
Objective :  to study the features of emotional burnout among mid-level health providers having different hardi-

ness levels. 
Material  and methods.  The study involved 104 mid-level health providers. To identify the features of hardi-

ness and emotional burnout among the mid-level health providers, the method of diagnosing the level of emotional 
burnout (by V. V. Boyko) and the Hardiness Survey by S. Maddi (modified by E.N. Osin, E.I. Rasskazova) were used. 

Results .  A considerably larger number of people having marked signs and symptoms of emotional burnout have 
been revealed in the group of health providers with a low hardiness level than in the groups of health providers having 
medium and high hardiness levels. The features of emotional burnout among mid-level health providers with different 
levels of hardiness have been identified. 

Conclusion .  A high hardiness level will promote and enhance physical and mental health of health providers 
and is a means of preventing emotional exhaustion during professional activity. 
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Введение 
 
В настоящее время эмоциональное вы-

горание понимается в широком смысле как 
состояние эмоционального, умственного из-
нурения, физического изнеможения, которое 
возникает в итоге постоянного напряжения 
в ходе профессиональной деятельности. 
Прежде всего, этот синдром типичен для 
профессий системы «человек-человек», где 
ведущим моментом является предоставление 
помощи людям (врачи, медицинские сестры, 
учителя, социальные работники). Эмоцио-
нальное выгорание трактуется как итог кри-
тического исхода напряжения и перенапря-
жения на рабочем месте [1, 2, 3]. 

На сегодняшний день остро стоит во-
прос профилактики эмоционального выго-
рания среди медицинских работников 
среднего звена [4]. Помимо выполнения «те-
стов на пригодность» перед обучением про-
фессии, проведения специальных программ 
среди групп риска и регулярного психоло-
гического мониторинга одним из направле-
ний работы по профилактике эмоциональ-
ного выгорания может быть развитие жиз-
нестойкости как системной способности к 
зрелым и сложным формам саморегуляции. 
Это тот фактор, внутренний ресурс, кото-
рый находится во власти самого человека, 
то, что он может поменять и пересмотреть, 
то что содействует поддержанию физиче-
ского, психического и социального здоро-
вья, установка, которая придает значи-
мость существованию и смысл в любых об-
стоятельствах. Выраженность компонентов 
жизнестойкости препятствует возникнове-
нию внутреннего напряжения в стрессовых 
ситуациях за счет стойкого совладания  
(hardycoping) со стрессами и восприятия их 
как менее значимых [5]. 

В наши дни вопросы профессиональ-
ного здоровья и личностного благополучия 
медицинских работников привлекают все 
больше внимания как отечественных, так 
и зарубежных исследователей: В.В. Бойко, 
Т.В. Форманюк, В.Е. Орел, Н.Е. Водопья-
нова, К. Маслач и др. Изучением эмоцио-

нального выгорания у медицинских работ-
ников в Беларуси занимались А.О. Волко-
ва, М.М. Скугаревская, С.А. Игумнов, И.А. 
Дук, В.И. Склемаи др. Главным образом 
это связано с высокой ценой врачебной 
ошибки, риск которой увеличивается в си-
туациях переживания состояний высокого 
психоэмоционального напряжения и пере-
напряжения. Медицинские работники яв-
ляются представителями той профессии, 
которая требует умения интенсивно и пло-
дотворно сотрудничать с различными ка-
тегориями людей (пациентами, коллегами, 
родственниками пациентов) [6]. 

 
Цель исследования  
 
Изучить особенности эмоционального 

выгорания медицинских работников средне-
го звена с разным уровнем жизнестойкости. 

 
Материал и методы  
 
С целью изучения особенностей жизне-

стойкости иэмоционального выгорания ме-
дицинских работников среднего звена было 
проведено эмпирическое исследование. В 
эксперименте приняли участие 104 меди-
цинских работника среднего звена струк-
турных подразделений УЗ «Буда-Кошелев-
ская ЦРБ», среди них 45 мужчин и 59 жен-
щин. Для выявления особенностей жизне-
стойкости использовался Тест С. Мадди 
(адаптация Е.Н. Осина, Е.И. Рассказовой), 
который позволяет оценить способность 
личности выдерживать стрессовую ситуа-
цию, сохраняя внутреннюю сбалансиро-
ванность и не снижая успешность деятель-
ности. Данный тест включает 24 вопросас 
оценкой уровня жизнестойкости по трем 
шкалам: вовлеченность, контроль, приня-
тие риска [7]. 

Для выявления особенностей эмоцио-
нального выгорания использовалась мето-
дика В.В. Бойко, которая позволяет дать 
подробную картину синдрома эмоциональ-
ного выгорания, а также наметить инди-
видуальные меры профилактики и пси-
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хокоррекции. Данная методика включает 
84 вопроса с оценкой трех фаз синдрома 
эмоционального выгорания: напряжение, 
резистенция, истощение [8]. Для статистиче-
ской обработки данных использовался кри-
терий Фишера (φ*). Результаты считались 
статистически значимыми при р ≤ 0,05. 

 
Результаты и обсуждение  
 
По результатам исследования было уста-

новлено, что показатели большинства опро-
шенных по шкале «вовлеченность» распреде-
ляются в пределах статистической нормы 
(62 %) или выше нормативных значений 
(17 %), то есть медицинские работники по-
лучают удовлетворение от процессов, в ко-
торых они участвуют, от собственной дея-
тельности. У 21 % опрошенных выявлены 
низкие баллы, что говорит о переживании 
чувства ненужности, отвергнутости, об 
ощущении себя «вне» жизни. 

При анализе показателей по шкале «кон-
троль» выявлено, что большинство (67 %) 
медицинских работников готовы преодоле-
вать трудности, которые встречаются на их 
жизненном пути, убеждены в том, что спо-
собны повлиять на ход своей жизни. Вместе 
с тем каждый третий респондент (33 %) име-
ет низкие значения по этому показателю, 
что свидетельствует об ощущении собствен-
ной беспомощности, невозможности повли-
ять на течение жизненной ситуации, о 
сложностях при необходимости изменить 
свои планы в зависимости от обстоятельств. 

Согласно показателям, полученным по 
шкале «принятие риска», более половины 
опрошенных (77 %) уверены в том, что все то, 
что с ними случается, способствует их разви-
тию за счет знаний, извлекаемых из опыта 
как позитивного, так и негативного. Однако 
28 % медицинских работников не готовы 
рисковать ради достижения успеха, часто 
сожалеют о том, что сделали (таблица 1). 

Таблица 1 — Результаты исследования жизнестойкости (%) 

Компонент жизнестойкости Уровень % 

Вовлеченность 
Ниже нормы 21 

Норма 62 
Выше нормы 17 

Контроль 
Ниже нормы 33 

Норма 60 
Выше нормы 7 

Принятие риска 
Ниже нормы 28 

Норма 49 
Выше нормы 23 

Общий индекс жизнестойкости 
Ниже нормы 29 

Норма 60 
Выше нормы 11 

 
 
При оценке общего индекса жизнестой-

кости установлено, что показатели боль-
шинства опрошенных распределяются в 
пределах статистической нормы (60%) или 
выше нормативных значений (11 %), что 
препятствует возникновению внутреннего 
напряжения в стрессовых ситуациях за 
счет применения конструктивных копинг-
стратегий при совладании со стрессами и 
восприятия их как менее значимых. 

Согласно полученным данным, в группе 
медицинских работников с низким и 
средним уровнями жизнестойкости выявлено 
уже имеющееся эмоциональное выгорание 
(соответственно, 97 и 77 %) (рисунок 1). 

Результаты статистической обработки 
данных (φ*) свидетельствуют о наличии 
статистически значимых различий в выра-
женности симптомов эмоционального выго-
рания в группах медицинских работников 
с разным уровнем жизнестойкости. 

Так, в группе респондентов с высоким 
и средним уровнями жизнестойкости, по 

сравнению с лицами, имеющими низкий 
уровень жизнестойкости, значимо больше 
медицинских работников, у которых при-
знаки эмоционального выгорания не выяв-
лены (φ*эмп = 1,918 > φ*кр = 1,64 и φ*эмп = 
1,997 > φ*кр = 1,64 соответственно; при ρ ≤ 
0,05). В группе респондентов со средним 
уровнем жизнестойкости значимо больше 
лиц с начинающимся эмоциональным вы-
горанием, чем в группе медработников с 
низким уровнем жизнестойкости (φ*эмп = 
2,262 > φ*кр = 1,64 при ρ ≤ 0,05). В группе 
респондентов с низким уровнем жизне-
стойкости, в сравнении с группой респон-
дентов со средним и высоким уровнем 
жизнестойкости, доля медицинских работ-
ников со сформировавшимися признаками 
эмоционального выгорания значимо больше 
(φ*эмп = 3,053 > φ*кр = 2,31 и φ*эмп = 3,039 > 
φ*кр = 2,31 соответственно; при ρ ≤ 0,01). 
Таким образом, чем выше показатели жиз-
нестойкости, тем ниже степень проявления 
признаков эмоционального выгорания. 
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Рисунок 1 — Результаты исследования уровня эмоционального выгорания 

у медицинских работников среднего звена с разным уровнем жизнестойкости (%) 
 
 
Рассмотрим результаты изучения вы-

раженности отдельных фаз эмоционально-
го выгорания у медицинских работников с 
разным уровнем жизнестойкости. 

При анализе показателей было выявле-
но, что признаки фазы напряжения, явля-
ющейся предвестником и «запускающим» 
механизмом при формировании эмоцио-
нального выгорания, в большей степени 
характерны для группы медицинских ра-
ботников с низким уровнем жизнестойко-
сти (при ρ ≤ 0,01). В группе респондентов с 
низким уровнем жизнестойкости статисти-
чески значимо больше респондентов, нахо-
дящихся в процессе формирования фазы 
напряжения, чем в группе медицинских 
работников с высоким (φ*эмп = 2,298 > φ*кр = 
1,64 при ρ ≤ 0,05) или средним (φ*эмп = 
1,642 > φ*кр = 1,64 при ρ ≤ 0,05) уровнем 
жизнестойкости. В группе медицинских 
работников с низким уровнем жизнестой-
кости также значимо больше лиц с выра-
женными показателями напряжения, чем в 
группе лиц с нормативными (φ*эмп= 2,365 > 
φ*кр = 2,31 при ρ ≤ 0,01) или выше норма-
тивных (φ*эмп = 1,683 > φ*кр = 1,64 при ρ ≤ 
0,05) показателями жизнестойкости. 

При оценке выраженности признаков 
фазы резистенции было выявлено, что в 
группе со средними (φ*эмп = 3,795 > φ*кр = 
2,31 при ρ ≤ 0,01) или выше среднего (φ*эмп = 
3,042 > φ*кр = 2,31 при ρ ≤ 0,01) показате-
лями жизнестойкости значимо больше лиц 
с отсутствием данного признака, чем в 
группе медицинских работников с низким 
уровнем жизнестойкости. Что касается ре-
спондентов с выраженными признаками 
резистенции, то таковых значимо больше в 
группе с низким уровнем жизнестойкости, 
по сравнению с группой лиц со средним 

(φ*эмп = 1,642 > φ*кр = 1,64 при ρ ≤ 0,05) или 
высоким (φ*эмп = 2,298 > φ*кр = 1,64 при ρ ≤ 
0,05) уровнем жизнестойкости. 

Выраженные признаки эмоционально-
го выгорания, определяющие формирова-
ние фазы истощения, в большей степени 
характерны для медицинских работников с 
низким, нежели со средним (φ*эмп = 2,608 > 
φ*кр = 2,31 при ρ ≤ 0,01) или высоким (φ*эмп = 
4,772 > φ*кр = 2,31 при ρ ≤ 0,01) уровнем 
жизнестойкости. В группе респондентов, 
находящихся в процессе формирования фа-
зы истощения, доля лиц со средним уров-
нем жизнестойкости статистически значи-
мо больше, чем доля лиц с высоким уров-
нем жизнестойкости (φ*эмп = 2,302 > φ*кр = 
2,31 при ρ ≤ 0,01). В группе респондентов, 
у которых сформировалась фаза истоще-
ния, доля лиц с низким уровнем жизне-
стойкости значимо больше, чем доля лиц со 
средним (φ*эмп = 3,952 > φ*кр = 2,31 при ρ ≤ 
0,01) или высоким (φ*эмп = 3,282 > φ*кр = 
2,31 при ρ ≤ 0,01) уровнем жизнестойкости. 

 
Заключение  
 
Таким образом, проведенное эмпири-

ческое исследование позволяет говорить о 
том, что у большинства медицинских ра-
ботников среднего звена сформирована 
устойчивая система убеждений о себе, ми-
ре, отношениях с ним, которая позволяет 
человеку выдерживать и эффективно пре-
одолевать стрессовые ситуации. 

Вместе с тем в среднем каждый пятый 
из опрошенных имеет показатели жизне-
стойкости меньше нормативных значений. 
Полученные результаты вызывают тревогу, 
поскольку у медицинских работников с 
низким уровнем жизнестойкости выявле-
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ны сформировавшиеся симптомы эмоцио-
нального выгорания. Для них характерна 
полная потеря интереса к работе, эмоцио-
нальное безразличие, ощущение постоянного 
отсутствия сил. При осознании наличия тре-
вожного напряжения медицинские работни-
ки стремятся избегать действия эмоцио-
нальных факторов с помощью ограничения 
эмоционального реагирования, что проявля-
ется через эмоционально-нравственную дез-
ориентацию, расширение сферы экономии 
эмоций и редукцию профессиональных обя-
занностей. Отмечается падение общего 
энергетического тонуса и ослабление нерв-
ной системы (эмоциональный дефицит, де-
персонализация, психосоматические и веге-
тативные проявления). 

Медицинские работники с высоким уров-
нем жизнестойкости отличаются отсутствием 
значимых признаков эмоционального выго-
рания. Они эффективно осуществляют свою 
профессиональную деятельность. У них при-
сутствует интерес к профессиональной дея-
тельности и желание работать, также для них 
характерна эмоциональная устойчивость. 

Следовательно, сформированные ком-
поненты жизнестойкости позволяют меди-
цинским работникам среднего звена предот-
вратить эмоциональное выгорание. Разви-
тие навыков жизнестойкости будет способ-
ствовать повышению физического и пси-
хического здоровья медицинских работни-
ков, успешной адаптации в стрессовых си-
туациях, успешной самоактуализации и 
личностной наполненности. 
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РЕЗЮМЕ  
В статье рассмотрены основные принципы оценки качества бинарного классификатора посредством возмож-

ностей ROC-анализа. Описан алгоритм ROC-анализа и интерпретация полученных результатов. Разобрана методика 
расчета основных параметров ROC-кривой, а также указания для оценки их статистической значимости. 
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ABSTRACT 
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Введение 
 
Бинарным классификатором принято 

называть такое решающее правило, кото-

рое позволяет отнести наблюдение или 
группу наблюдений к одному из двух заве-
домо известных или экспериментально 
определенных классов с некоторой точно-
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стью. В зависимости от типа классифика-
тора возможно получение как вероятност-
ной количественной оценки принадлежно-
сти к классу (примером может служить ло-
гистическая регрессия), так и оценки в аб-
солютной шкале, согласно используемым 
размерностям. Преимущество классифи-
кации посредством количественной оценки 
выражается в возможности варьирования 
порога отсечения, что позволяет выбрать 
наиболее оптимальное решение поставлен-
ной задачи. Ярким примером применения 
бинарных классификаторов являются ме-
дицинские диагностические тесты и диа-
гностические модели (на основе ряда те-
стов). Целью диагностического теста явля-
ется выявление наличия или отсутствия 
заболевания в зависимости от результатов 
анализов, необходимых для постановки 
диагноза. Таким образом, решаются сле-
дующие важные для клинициста задачи: 
сведение результатов анализов, зачастую 
сложно поддающихся визуальной интер-
претации, к простому и понятному разде-
лению на два класса (например, бо-
лен/здоров), а также выявление коррели-
рующих с диагнозом факторов и придание 
им весовых оценок. Данный подход позво-
ляет определить вероятностную оценку 
наличия или отсутствия заболевания, что 
дает возможность уменьшить степень не-
определенности в принятии решений [1]. 

На практике зачастую предпочтитель-
нее применение более простых, пусть и ме-
нее точных тестов в сравнении с имею-
щимся «золотым стандартом. Это может 
быть вызвано сложными процедурами, со-
пряженными с применением последнего, 
его дороговизной или возможными неже-

лательными последствиями для пациента. 
Подобный подход ведет к необходимости 
количественной оценки схожести альтер-
нативного теста с эталонным. А в случае 
разработки новых методов диагностики 
(например, в случае отсутствия эталонного 
метода) требуется некий объективный по-
казатель их качества. 

Одним из способов оценки бинарного 
классификатора является ROC-анализ. Ме-
тод достаточно популярный и часто при-
меняется в исследовательской практике. 
Также ведется работа в направлении усо-
вершенствования методов классического 
ROC-анализа, что позволяет преодолеть не-
которые его ограничения [2]. В данной ста-
тье ставится цель изложить методику про-
ведения ROC-анализа, некоторые его огра-
ничения, а также указать на возможные 
ошибки интерпретации результатов. 

 
Постановка задачи  
 
Оценка классификатора осуществляет-

ся проверкой его способности классифи-
цировать участников контрольной выбор-
ки (группы), результаты классификации 
которых заведомо известны (например, 
определены с помощью эталонного теста). 
Возьмем за положительный исход наличие 
определяемого моделью (тестом) заболева-
ния, отрицательный исход – его отсутствие.  

В ходе проверки алгоритм для каждого 
наблюдения дает свою количественную 
оценку классификации (например, вероят-
ность). Эта оценка сопоставляется с меткой 
класса в контрольной группе. Результат ра-
боты классификатора можно представить 
в виде таблицы. 

Таблица 1 — Фрагмент таблицы результатов тестирования модели 

№ Оценка алгоритма (вероятность) Интерпретация результата 
(порог 0,5) 

Истинное значение класса 
в контрольной группе 

1 0,75 Болен Болен 
2 0,41 Здоров Болен 
3 0,45 Здоров Здоров 
4 0,83 Болен Болен 
5 0,91 Болен Болен 
6 0,82 Болен Болен 
7 0,33 Здоров Здоров 
8 0,25 Здоров Здоров 
9 0,61 Болен Здоров 

 
 

При достаточно большой выборке ре-
зультаты работы модели можно изобразить 
в виде распределения значений оценок ал-
горитма в соответствующих классах обу-
чающей выборки. В этом случае возможны 

варианты практически полного, частично-
го или отсутствия пересечения множеств 
(рисунок 1 — слева). 

Если распределения не пересекаются 
(рисунок 1а), то это говорит о том, что зна-
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чения оценок четко разделяются на две 
группы, что позволяет безошибочно клас-
сифицировать наблюдения (идеальный 
классификатор). При полном или практи-
чески полном пересечении множеств (ри-
сунок 1г) модель не разделяет пациентов и 
оказывается бесполезной при любом пороге 
отсечения, что соответствует «случайному 
гаданию», как если бы врач ставил диа-
гноз, подбрасывая монету [1]. Однако чаще 
встречаются ситуации, когда некоторые 
значения оценок, выдаваемые алгоритмом 
для наблюдений одного класса, оказыва-
ются в области значений оценок другого 
класса, в итоге алгоритм совершает оши-
бочную классификацию (наблюдения 2 и 9 
в таблице 1). Распределения значений оце-
нок алгоритма будут частично пересекать-
ся, «накладываться» друг на друга (области 
FN или FP на рисунке 1б, в). То есть какие-
то значения оценок модели (непересекаю-
щиеся области на рисунке 1б, в) позволяют 
осуществлять правильную классификацию, 
но в области пересекающихся значений 
классификация может быть ошибочной. 
Варианты частичного пересечения мно-
жеств соответствуют большинству реаль-
ных диагностических тестов. При этом, 
если мы будем варьировать величину поро-
га отсечения (в таблице 1 он принят рав-

ным 0,5), классификатор будет определять 
одни и те же наблюдения, находящиеся в 
зоне пересечения множеств, либо к одной, 
либо ко второй группе. Например, изменив 
порог в таблице 1 с 0,5 на 0,4, получим 
смену интерпретации результатов для наблю-
дений 2 и 3 на противоположные значения 
(диагноз «болен» вместо «здоров»). Таким 
образом, варьируя порог, возможно осу-
ществление более точной классификации. 
Но подобная процедура может привести к 
увеличению ошибок алгоритма: возраста-
ние количества больных в группе здоровых 
(ложноотрицательные результаты FN) и 
наоборот (ложноположительные результаты 
FP). Например, можно установить такое 
значение порога, при котором классифи-
катор будет правильно классифицировать 
все наблюдения с меткой «положительный 
диагноз» (сделать порог очень низким). В 
этом случае количество ложноотрицатель-
ных результатов будет равняться нулю и 
алгоритм не пропустит больного, однако 
количество ложноположительных ошибок 
возрастет: в группу больных попадет боль-
шое количество здоровых (заштрихованная 
область FP на рисунке 2). 

Довольно часто результаты работы мо-
дели представляют в виде таблицы 2×2 
(таблица 2). 

 

 
Рисунок 1 — Распределение результатов диагностического теста. Соответствующие ROC-кривые 
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Рисунок 2 — Распределение результатов диагностического теста с изменением порога отсечения 
в сторону уменьшения количества ложноотрицательных результатов 

Таблица 2 — Общий вид сводной таблицы результатов тестирования 

Модель (предсказанные 
моделью результаты) 

Фактические (наблюдаемые) результаты (результаты эксперимента) 
положительно отрицательно 

Положительно TP FP 
Отрицательно FN TN 

Примечания: TP (True Positives, истинно положительные случаи) — верно классифицированные 
положительные примеры, то есть определение моделью наличия заболевания, когда оно на самом 
деле есть; TN (True Negatives, истинно отрицательные случаи) — верно классифицированные отрица-
тельные примеры, алгоритм определил отсутствие заболевания в случае его истинного отсутствия; 
FN (False Negatives, ложно отрицательные примеры) — положительные примеры, классифицирован-
ные как отрицательные (ошибка I рода), то есть пациент болен, но классифицирован как здоровый; 
FP (False Positives, ложно положительные случаи) — отрицательные примеры, классифицированные 
как положительные (ошибка II рода), или ложное обнаружение, то есть при отсутствии заболевания 
ошибочно выносится решение о его наличии. 
 
 

Таблица 2 по смыслу соответствует гра-
фикам на рисунке 1, но является более 
наглядной, представляя результаты тестиро-
вания модели в числовой форме. Очевидно, 
что при изменении порога отсечения будут 
изменяться и данные в ячейках таблицы. 

Несмотря на наглядность таблицы со-
пряженности, она не дает полной оценки 
работы алгоритма, сложна в применении 
при сравнении двух моделей, а также не 
позволяет выбрать оптимальный порог от-
сечения. Для решения подобных задач 
предпочтительно воспользоваться метода-
ми ROC-анализа. 

Алгоритм построения ROC-кривой 
Ядром ROC-анализа является построе-

ние ROC-кривой (или кривой ошибок). Она 
характеризует зависимость количества (до-
ли) верно классифицированных положи-
тельных результатов (эту величину часто 
называют чувствительностью Se) от коли-
чества (доли) неверно классифицирован-
ных отрицательных результатов (количе-
ства ложноположительных результатов, что 
часто записывается, как 1-Sp, где Sp — 
специфичность теста, то есть доля верно 

классифицированных тестом отрицатель-
ных случаев) при варьировании порога от-
сечения (cut-off). 

Для построения кривой необходимо 
объединить обе группы обучающей выборки 
(больных (n) и здоровых (m)) в общий массив 
и упорядочить его по убыванию значений 
результатов оценки алгоритма. Начало кри-
вой лежит в точке (0; 0). Каждое последую-
щее значение ответа алгоритма из упорядо-
ченного ряда принимается в качестве поро-
га отсечения (или задается фиксированный 
шаг, например 0,01). В зависимости от те-
кущего значения порога пациент определя-
ется в одну из двух групп: ниже порогового 
значения — к группе здоровых; включи-
тельно и выше порога — к группе больных. 
Для каждого значения выбранного порога 
отсечения подсчитывается доля истинно 
положительных (Se) и ложноположительных 
(1-Sp) результатов теста по отношению к 
заведомо определенным классам. Получен-
ные результаты наносятся на график (рису-
нок 3 и ROC-кривые на рисунке 1), график 
заканчивается в точке (1; 1) и дополняется 
прямой y = x. 
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Рисунок 3 — ROC-кривая в среде R 
 
 

ROC-кривая как для выборок, так и 
для распределений всегда имеет ступенча-
тый вид, однако в случае с большими вы-
борками и при очень маленьком значении 
шага порога отсечения она может визуаль-
но сглаживаться. 

В случае отсутствия порога отсечения (мо-
дель дает бинарный ответ) кривая строится по 
трем точкам: (0; 0), (Se; 1-Sp), (1; 1) (рисунок 4). 

Интерпретация ROC-кривой 
ROC-кривая дает наглядное представ-

ление качества работы алгоритма. При 
идеальном классификаторе, когда алго-
ритм не совершает ошибок, кривая прохо-
дит через верхний левый угол (точка (0;1)) 
(рисунок 1а). Если же кривая приближает-
ся к диагональной линии (или лежит на 
ней), это свидетельствует о низком каче-
стве модели или о бесполезном классифи-
каторе, в это случае модель случайным об-
разом дискриминирует пациентов по груп-
пам (рисунок1г). Наиболее часто кривая 
лежит между этими экстремальными точ-
ками ROC-пространства (рисунок 1б, в). 

Модели, располагающиеся вблизи левого 
нижнего угла, дают малый процент ложно-
положительных результатов — «консерва-
тивные» (область C на рисунке 1б), они 
имеют низкое значение специфичности. 
Такие модели определяют доподлинно боль-
ных, но могут классифицировать больного 
как здорового. Тесты в районе верхнего 
правого угла — «либеральные» [2] (область L 
на рисунке 1б), их применение снижает 
риск пропуска больного, при этом опреде-
ляются доподлинно здоровые. Если кривая 
проходит ниже диагональной прямой, то 
модель чаще относит больных к группе здо-
ровых и наоборот, что считается худшим 
результатом, нежели чем «случайное угады-
вание». Но такой тест можно адаптировать 
путем замены стратегии принятия решений 
на противоположную [2, 3]. 

Площадь под ROC-кривой (AUC) 
Объективной оценкой качества клас-

сификатора принято считать площадь под 
ROC-кривой (AUC). Ее можно рассчитать 
по формуле трапеций [3]: 

 

 
Рисунок 4 — ROC-кривая в случае бинарного ответа алгоритма 
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                                          𝐴𝑈𝑆 = 1
2

× ∑ (𝑆𝑒� + 𝑆𝑒�+1)�+�−1
�=1 × (𝑆𝑝� − 𝑆𝑝�−1)                                    (1) 

 
 

AUC может принимать значения в ин-
тервале от 0,5 до 1. При значении AUC, близ-
ком или равном 0,5, говорят об отсутствии 
дискриминирующей способности у теста, 
при значении, равном 1, тест считается иде-

альным. Следовательно, чем ближе величина 
AUC к 1, тем выше прогностическая способ-
ность модели. Довольно часто приводится 
экспертная шкала оценок AUC (таблица 3), 
по которой можно судить о качестве модели [4]. 

Таблица 3 — Экспертная шкала оценок AUC 

Интервал AUC Качество модели 
0,9–1,0 Отличное 
0,8–0,9 Очень хорошее 
0,7–0,8 Хорошее 
0,6–0,7 Среднее 
0,5–0,6 Неудовлетворительное 

 
 

В клинической диагностике, и в осо-
бенности в случаях применения ROC-
анализа для оценки тяжести состояния или 
прогнозирование летального исхода, зна-
чение AUC должно принимать значения не 
ниже 0,9, а тесты с AUC от 0,8 до 0,9 при-
нимаются во внимание в качестве допол-

нительной информации. Тесты же с AUC 
менее 0,8 не используются для прогнозиро-
вания летального исхода [5]. 

Для вычисления стандартной ошибки 
AUC и ее двухстороннего доверительного 
интервала используются следующие фор-
мулы [3]: 

 

                                   𝑆𝐸(𝐴𝑈𝑆) = √𝐴𝑈𝑆(1−𝐴𝑈𝑆)+(�−1)(�1−𝐴𝑈𝑆2)+(�−1)(�2−𝐴𝑈𝑆2)
�×�

,                                (2) 

 
где Q1 и Q2 — AUS/(2 – AUS) и 2AUS2/(1 + AUS) соответственно. 
 
                   ДИаис = (𝐴𝑈𝑆 − 𝛹((1 + 𝛽)/2) × 𝑆𝐸(𝐴𝑈𝑆);  𝐴𝑈𝑆 + 𝛹((1 + 𝛽)/2) × 𝑆𝐸(𝐴𝑈𝑆),                    (3) 
 
где Ψ (.) — обратная функция стандартного нормального распределения; 

β — доверительный уровень в долях (0,99; 0,95 и т.д.). 
 
 

Помимо доверительного интервала для 
AUC часто строится доверительный интер-
вал для самой кривой (рисунок 5). 

Показатель AUC является критерием каче-
ства модели (теста) достаточно условно. Более 
подходящим будет его применение при срав-

ненииROC-кривых для разных моделей, так 
как визуальное их сравнение достаточно про-
блематично. Для сравнения площадей под 
ROC-кривыми, а также для оценки значимо-
сти AUC в сравнении с AUC для «бесполезного» 
классификатора используется z-статистика [3]: 

 

 
Рисунок 5 — ROC-кривая и ее 95 % доверительный интервал 
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                                                                                                 (3) 

 
 

где AUC1 и AUC2 — площади под срав-
ниваемыми кривыми (для «бесполезного» 
классификатора AUC = 0,5). 

Довольно часто ROC-кривые разных 
классификаторов могут пересекаться, при 
этом иметь одинаковое значение AUC. Срав-
нивая две модели посредством площади под 
ROC-кривыми, необходимо иметь в виду слу-
чаи, когда в определенной (возможно, зна-
чимой для практического применения) обла-
сти (или диапазоне значений) одна кривая 

может быть эффективнее другой при равных 
значениях AUC [6]. В этом случае наилуч-
шим способом оценки будет парциальный 
индекс площади (Partial Area Index), вычис-
ляющийся под определенным участком для 
каждой кривой (рисунок 6), в зависимости 
от выбранного допустимого количества лож-
ноположительных результатов [5, 7]. Напри-
мер, на рисунке 6 в выбранном диапазоне 
значений 1-Sp более предпочтительной явля-
ется первая модель (Partial AUC = 0,221). 

 
 

 

Рисунок 6 — Пересекающиеся ROC-кривые с выделенными областями 
и рассчитанными парциальными индексами площади этих областей (0,221 и 0,192 соответственно) 

 
 

При оценке AUC важным моментом 
является размер выборки. Применяя ROC-
анализ для малых выборок, важно пом-
нить, что в этом случае неизменно увели-
чивается стандартная ошибка AUC (SE) и, 
соответственно, ширина доверительного 
интервала как самой кривой, так и площа-
ди под ней. Тем самым доверительный ин-
тервал кривой и AUC может оказаться до-
статочно большим, как следствие, возрас-
тает величина среднеквадратичной ошиб-
ки модели. А это означает, что модельная 
оценка состояния новых наблюдений мо-
жет значительно отличаться от их истинно-
го состояния. Алгоритм, неплохо справ-
лявшийся на примере небольшой тестовой 
выборки, возможно, будет делать серьез-
ные ошибки при работе с новыми наблю-
дениями. Применение такой модели на 
практике нежелательно. Таким образом, 
малые выборки приводят к большим не-
точностям в оценке параметров ROC-
кривой [8]. На рисунке 7 изображена зави-
симость экспериментальных значений AUC ± 
SE для разного количества выборок. Как 

видно, для выборок общим количеством 
наблюдений в обоих классах менее 100 стан-
дартная ошибка AUC (и соответственно, 
доверительный интервал) принимает боль-
шие значения. Следовательно, для объек-
тивной оценки AUC и возможности приме-
нения этого параметра в процессе анализа 
работы алгоритма предпочтительны доста-
точно большие выборки. 

Выбор порога отсечения 
Порог отсечения (cut-off) — некоторое 

выбранное значение в ряду всех возмож-
ных результатов отклика модели, которое 
является границей разделения двух клас-
сов. При этом ставится цель получения 
наименьшего общего количества ошибок 
классификации или сведения к минимуму 
ошибок при классификации к той или 
иной группе (недопущение пропуска боль-
ных или наоборот). Предположим, алго-
ритм выдает вероятностную оценку нали-
чия заболевания в интервале от 0 до 1 (0–
100 %), чем эта величина ближе к 1, тем 
вероятнее наличие заболевания у конкрет-
ного пациента. Задача заключается в том, 
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чтобы выбрать такое оптимальное значе-
ние этой вероятности, при котором алго-
ритм не будет классифицировать больных 
пациентов как здоровых и наоборот. При 
идеальном классификаторе эта задача до-
статочно тривиальна, но, как было показа-
но выше, большинство моделей имеют не-
который процент ошибок, и задача сво-
дится к их минимизации в зависимости от 
желаемых значений чувствительности и 

специфичности. Это может быть требова-
ние к минимальной (или какой-то иной 
определенной в зависимости от поставлен-
ных задач) величине чувствительности 
(специфичности). Или выбирается баланс 
между этими величинами (Se ≈ Sp): мини-
мальное расстояние от ROC-кривой до точ-
ки (0;1), отрезок A в ROC-пространстве на 
рисунке 1в, которое рассчитывается для 
каждой точки разделения по формуле 4 [9]: 

 

 

Рисунок 7 — График зависимости экспериментальных значений 
AUC ± SE для разного количества выборок 

 
                                                               √(1 − 𝑆𝑒)2 + (1 + 𝑆𝑝)2                                                (4) 
 
 

Также это может быть точка, где доля 
истинно положительных результатов (Se) 
принимает наибольшее значение при наи-
меньшем количестве ложноположительных 
результатов (1-Sp): максимальное значение 
суммы чувствительности и специфичности. 
В этом случае принято использовать индекс 
Йодена (Youden’sindex), характеризующий 
максимальное отличие ординат ROC-кривой 
и прямой y = x [2], отрезок B в ROC-
пространстве на рисунке 1в. 

В иных случаях предпочтительнее вы-
брать порог таким образом, чтобы полу-
чить более «либеральный» классификатор, 
не позволяющий пропустить больного, но 
при этом включающий в группу носителей 
признака большой процент наблюдений с 
его отсутствием. Тем самым увеличивается 
шанс не пропустить опасную, но излечимую 
болезнь [1]. В случае же если ложноположи-
тельный результат теста ведет к необходимо-
сти последующих сложных, опасных или 
финансово затратных для пациента проце-
дур, то предпочтительнее выбрать тест с вы-

соким значением специфичности, который 
точнее определит доподлинно больных. 

Заключение 
 
В заключение следует отметить, что 

программная реализация модуля ROC-
анализа имеется во многих специализиро-
ванных пакетах, таких как «Statistica» (мо-
дуль нейронные сети), SPSS, MedCalc, At-
testat и других. Также в сети Интернет 
имеются ресурсы для обработки данных 
посредством ROC-анализа, например, по 
адресу: http://www.rad.jhmi.edu/jeng/javarad 
/roc/JROCFITi.html. Подробно изучив ме-
тодику проведения анализа, не составляет 
труда осуществить его посредством при-
менения возможностей электронных таб-
лиц MS Excel. Однако для сравнения кри-
вых, определения AUC, статистической 
значимости AUC и других важных для 
анализа параметров имеет смысл восполь-
зоваться возможностями среды для обра-
ботки данных R, например, применив па-
кеты pROC или ROCR. 
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Анализ демографической ситуации в Гомельской области 
(2008–2019 гг.) 
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УО «Гомельский государственный медицинский университет», г. Гомель, Республика Беларусь 
 
РЕЗЮМЕ  
Цель исследования :  проанализировать медико-демографические показатели в Гомельской области в 

динамике за 2008–2019 гг. 
Материал и методы .  Источником исходной информации послужили материалы ежегодных отчетов 

Национального статистического комитета Республики Беларусь за 2008–2019 гг. Расчет и оценка демографиче-
ских показателей проводились по общепринятой методике. Статистически значимой считалась 95% вероятность 
различий (α = 0,05). 

Результаты .  Проведенный анализ показал, что в Гомельской области по-прежнему сохраняется неблаго-
приятная демографическая ситуация. Так, средняя численность населения области за 2019 год по сравнению с 
2008 годом уменьшилась на 5,8 тыс. человек и составила 1409,9 тыс. человек. Численность горожан составила 
1095,4 тыс. человек и увеличилась по сравнению с 2018 годом на 0,5 тыс. человек, численность сельского насе-
ления уменьшилась на 6,3 тыс. человек и составила 315,5 тыс. человек. Доля сельского населения в общей чис-
ленности населения области в настоящее время составляет 23,3 %. В целом, наблюдается отрицательный есте-
ственный прирост. Естественная убыль сохраняет устойчивый и долговременный характер, в 2019 году она со-
ставила –3,8 ‰. Показатель общей смертности по сравнению с предыдущим годом увеличился на 3,8 %, а рож-
даемости — снизился на 4,9 %. По-прежнему остается высокой смертность населения в трудоспособном возрасте. 
Отмечена стабилизация и даже снижение в последние годы уровней детской и младенческой смертности. 

Заключение .  Анализ демографических процессов в Гомельской области в период 2008–2019 гг. указыва-
ет на прямое и существенное их негативное воздействие на численность населения и его возрастную структуру. 
Такая тенденция не является временной, так как обусловлена происходящим в мире историческим процессом. 
Число жителей в области постоянно уменьшается, что вызвано в основном стабильной естественной убылью. 
Учитывая нынешнюю кризисную демографическую ситуацию, сложившуюся не только в Гомельской, но и дру-
гих областях Республики Беларусь, именно поддержание и улучшение здоровья населения является одним из 
важнейших приоритетов государственной политики страны. 
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ABSTRACT 
Objective :  to analyze the medical and demographic indicators in Gomel Region between 2008 to 2019 in dynamics. 
Material  and methods .  The source of initial information was the materials of the annual reports of the Na-

tional Statistical Committee of the Republic of Belarus for the period from 2008 to 2019. The calculation and assess-
ment of the demographic indicators were made according to the generally accepted method. The 95 % probability of 
differences (α = 0.05) was considered to be statistically significant. 

Results. The performed analysis has showed that an unfavorable demographic situation still persists in Gomel 
Region. Thus, the average population in 2019 decreased by 5.8 thousand people compared to 2008 and made up 
1409.9 thousand people. The number of urban dwellers in the region made up 1095.4 thousand people and increased 
by 0.5 thousand people, the rural population decreased by 6.3 thousand people and made up 315.5 thousand people. 
The share of the rural population in the total population of the region is currently 23.3 %. On the whole, there is a 
negative natural increase. The natural decline remains stable and long-term, and in the year of 2019 it was — 3.8 ‰. 
The general mortality rate increased by 3.8 %, and the birth rate decreased by 4.9% compared to the previous year. 
The mortality rate among the working-age population remains high. The study has found the stabilization and even a 
decrease of child and infant mortalities over the past years. 
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Conclusion .  The analysis of the demographic processes in Gomel Region between 2008 and 2019 indicates 
their direct and significant negative impact on the population size and its age and sex structure. This tendency is not 
temporary, as it is associated with the current historical process. The number of residents in the region is constantly 
decreasing, which is mainly related to the stable natural decline. Taking into account the current demographic crisis 
not only in Gomel Region but also in other regions of the Republic of Belarus, health promotion and enhancement 
among the population should be the most important priorities of the state policy. 
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Введение 
 
Одним из важнейших факторов разви-

тия страны является ее демографическое 
состояние, то есть качественные и количе-
ственные характеристики населения. Со-
временная демографическая ситуация, фор-
мирование которой является сложным и 
противоречивым процессом, взаимообуслов-
лена комплексом социально-экономических, 
социально-гигиенических, медико-биологи-
ческих и других факторов [1, 2]. 

Демографическое развитие современ-
ного мира сформировало для многих стран 
аналогичные значимые проблемы: депопу-
ляция, старение населения, сокращение до-
ли населения трудоспособного возраста [3]. 

Указом Президента Республики Бела-
русь от 9 ноября 2010 г. № 575 «Об утвер-
ждении Концепции национальной Без-
опасности Республики Беларусь» определе-
ны основные составляющие национальной 
безопасности нашего государства: полити-
ческая, экономическая, научно-технологи-
ческая, социальная, демографическая, ин-
формационная, военная и экологическая 
безопасность [3, 4]. 

Закон Республики Беларусь «О демо-
графической безопасности Республики Бе-
ларусь» [5] устанавливает правовые и орга-
низационные основы обеспечения демо-
графической безопасности, которая трак-
туется данным Законом как «состояние 
защищенности социально-экономического 
развития государства и общества от демо-
графических угроз, при котором обеспечи-
вается развитие Республики Беларусь в со-
ответствии с ее национальными демогра-
фическими интересами». В свою очередь, 
демографические угрозы — это демогра-

фические явления и тенденции, социально-
экономические последствия которых ока-
зывают отрицательное воздействие на устой-
чивое развитие Республики Беларусь [3]. 

Считается, что сложившаяся демогра-
фическая ситуация в нашей стране вплоть 
до 2030-х годов будет оказывать негатив-
ное влияние на тенденции рождаемости, в 
связи с чем в ближайшее время по-
прежнему велика вероятность демографи-
ческого спада [6]. Поэтому обеспечение де-
мографической безопасности продолжает 
оставаться одним из основных направле-
ний деятельности государства. 

 
Цель исследования  
 
Проанализировать медико-демографи-

ческие показатели в Гомельской области в 
динамике за 2008–2019 гг. 

 
Материал и методы  
 
Источником исходной информации по-

служили материалы ежегодных отчетов 
Национального статистического комитета 
Республики Беларусь за 2008–2019 гг. Рас-
чет и оценка демографических показате-
лей проводились по общепринятой методи-
ке [7]. Статистически значимой считалась 
95 % вероятность различий (α = 0,05). 

 
Результаты исследования  
 
Проведенный анализ показал, что в Го-

мельской области по-прежнему сохраняется 
неблагоприятная демографическая ситуа-
ция. Для этого региона характерен рост де-
мографической нагрузки за счет существен-
ного снижения рождаемости и сокращения 
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численности населения. Так, средняя чис-
ленность населения уменьшилась за 2019 г. 

по сравнению с 2008 г. на 5,8 тыс. человек и 
составила 1409,9 тыс. человек (рисунок 1). 

 

 
Рисунок 1 — Динамика численности населения Гомельской области (2008–2019 гг.) 

 
 
Численность горожан в области в 2019 г. 

составила 1095,4 тыс. человек и увеличи-
лась по сравнению с 2018 г. на 0,5 тыс. 
человек, численность сельского населения 
уменьшилась на 6,3 тыс. человек и соста-
вила 315,5 тыс. человек. Доля сельского 
населения в общей численности населения 
Гомельской области в настоящее время со-
ставляет 23,3 %. 

Определяющим фактором процесса депо-
пуляции остается превышение числа умерших 
над количеством родившихся, составившим в 
2019 г. 1,4 раза. В городах и районах Гомель-

ской области наблюдается отрицательный 
естественный прирост (рисунок 2). 

В 2019 г. за счет естественной убыли 
численность населения области сократи-
лась на 5,0 тыс. человек (2019 г. — 5 394, 
2018 г. — 4 031, темп прироста — 33,8 %). 
Показатель естественной убыли вырос до 
3,8 на 1000 населения (2018 г. — 2,8, темп 
прироста — 35,7 %). Естественная убыль 
населения зарегистрирована на всех адми-
нистративных территориях области, за ис-
ключением Кормянского (0,9) и Наровлян-
ского (2,3) районов. 

 

 
Рисунок 2 — Динамика естественной убыли населения в Гомельской области (2008–2019 гг.) 

 
 
Рост естественной убыли населения (на 

1000 населения) отмечается как среди го-
родского (в 2,3 раза: с 0,7 до 1,6), так и 
среди сельского (на 15,7 %: с 10,2 до 11,8) 
населения. Численность городского населе-
ния области за счет естественной убыли 
сократилась на 1 730 человек (2018 г. — 
770), сельского населения — на 3 664 чело-
века (2018 г. — 3 261). 

Естественная убыль городского населе-
ния (на 1000 городского населения) зареги-
стрирована в г. Гомеле (1,8) и 13 районах 
области: Ельском (9,4), Петриковском (9,3), 
Лоевском (6,4), Добрушском (4,8), Светло-

горском (4,3), Октябрьском (4,2), Речицком 
(3,7), Буда-Кошелёвском (2,9), Рогачевском 
(2,8), Калинковичском, Хойникском (по 1,7), 
Ветковском (0,4) и Мозырском (0,3). 

На всех административных территори-
ях области зарегистрирована естественная 
убыль сельского населения. 

Две из перечисленных выше демогра-
фических угроз (старение населения и депо-
пуляция) в зкачительной мере детерминиро-
ваны процессами рождаемости [8, 9, 3]. 

Несмотря на то, что Главой государства 
и Правительством Республики Беларусь по-
стоянно принимаются значимые меры по 
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поддержке семей с детьми и стимулирова-
нию рождаемости, в последние годы в реги-
оне наблюдается спад рождаемости. Так, в 

2019 г. в Гомельской области родилось 9,8 де-
тей на 1000 жителей — самый низкий пока-
затель за последнее десятилетие (рисунок 3). 

 

 
Рисунок 3 — Динамика рождаемости в Гомельской области (2008–2019 гг.) 

 
 
Рост естественной убыли населения об-

ласти обусловлен в первую очередь суще-
ственным снижением рождаемости как сре-
ди городского (на 4,0 %: с 10,0 до 9,6 на 
1000 городского населения), так и среди сель-
ского (на 6,2 %: с 11,2 до 10,5 на 1000 сельско-
го населения). В сравнении с 2018 г., показа-
тель рождаемости снизился на 4,9 % и соста-
вил 9,8 на 1000 населения (2018 г. — 10,3). 

Число родившихся уменьшилось на 5,4 %: 
с 14 527 до 13 747, в том числе среди го-
родского населения — на 4,6 %: с 10 980 до 
10 473, сельского — на 7,7 %: с 3 547 до 3 274. 

Снижение рождаемости зарегистриро-
вано на всех административных территори-
ях, за исключением Октябрьского (+6,7 %), 
Ветковского (+5,6 %), Светлогорского (+2,1 %), 
Кормянского (+1,3 %), Мозырского (+1,0 %) 
и Наровлянского (+0,6 %) районов. 

Снижение рождаемости зарегистри-
ровано в г. Гомеле и Гомельском районе 
(–6,7 %), а также в 14 районах области: 
Ельском (–15,1 %), Рогачёвском (–13,0 %), 
Буда-Кошелёвском (–10,7 %), Лельчицком 
(–9,6 %), Лоевском (–9,5 %), Калинкович-
ском (–8,9 %), Чечерском (–8,3 %), Житко-
вичском (–7,2 %), Петриковском (–6,5 %), 
Речицком (–3,7 %), Брагинском, Добруш-
ском, Хойникском (в каждом на –2,0 %) и 
Жлобинском (–1,7 %). 

Среди городского населения показатель 
снизился в г. Гомеле (–6,8 %) и 12 районах 
области: Лоевском (–16,7 %), Калинкович-
ском (–14,5 %), Чечерском (–9,9 %), Ельском 
(–8,2 %), Рогачевском (–7,5 %), Речицком 
(–6,5 %), Житковичском (–6,4 %), Хойник-
ском (–5,7 %), Жлобинском (–5,6 %), Наров-
лянском (–3,6 %), Петриковском (–2,7 %) и 
Брагинском (–1,6 %). 

Среди сельского населения рождае-
мость снизилась в 14 районах: Рогачевском 

(–21,4 %), Ельском (–21,2 %), Лельчицком 
(–20,5 %), Буда-Кошелёвском (–18,1 %), 
Петриковском (–10,6 %), Мозырском (–9,9 %), 
Гомельском (–9,1 %), Житковичском (–7,5 %), 
Кормянском (–6,7 %), Чечерском (–5,9 %), 
Добрушском (–4,6 %), Брагинском (–4,1 %), 
Лоевском (–3,0 %) и Ветковском (–1,8 %). 

Наряду с изменением общего коэффи-
циента рождаемости произошло изменение 
ряда других показателей, характеризующих 
рождаемость в Республике Беларусь [3]. 

В первую очередь, изменился кален-
дарь рождений (КР, тайминг рождений), под 
которым понимают распределение рожде-
ний во времени в течение детородного пери-
ода или периода супружества [10, 3]. 

В современных условиях изменение КР 
характерно для всего мира: на КР влияет 
уровень образования, в первую очередь, на 
возраст рождения первенца; тип населенного 
пункта, в котором проживает женщина; ре-
продуктивное поведение женщины, в частно-
сти, возраст начала половой жизни [9, 11, 3]. 

По-прежнему остается высокой смерт-
ность населения, в том числе в трудоспо-
собном возрасте. В 2019 г. умерли 13,6 че-
ловека на 1000 жителей области (2018 г. — 
13,1), из них практически каждый третий — 
трудоспособного возраста Число случаев 
смерти увеличилось на 3,1 %: с 18 558 до 
19 141(рисунок 4). 

Рост общей смертности зарегистрирован 
в г. Гомеле и Гомельском районе (+3,9 %), а 
также в 13 районах области: Ельском 
(+20,6 %), Хойникском (+15,6 %), Лоевском 
(+10,6 %), Лельчицком (+10,3 %), Калинко-
вичском (+9,3 %), Жлобинском (+8,0 %), Ро-
гачёвском (+7,9 %), Петриковском (+6,7 %), 
Речицком (+5,8 %), Буда-Кошелёвском (+5,4 %), 
Ветковском (+4,7 %), Светлогорском (+2,6 %) 
и Октябрьском (+2,0 %). 
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Рисунок 4 — Динамика смертности в Гомельской области (2008–2019 гг.) 
 
 
Наибольший показатель общей смертно-

сти (на 1000 населения) установлен в Петри-
ковском (25,4), Ельском (21,7), Лоевском (20,9), 
Октябрьском (20,7), Ветковском (20,1) и 
Добрушском (19,7) районах. 

Рост смертности произошел преимуществен-
но за счет увеличения числа случаев смерти 
среди городского населения — на 3,9 %: с 
11 750 до 12 203. Показатель вырос на 4,7 % 
и составил 11,2 ‰ (2018 г. — 10,7 ‰). 

Рост общей смертности среди город-
ского населения зарегистрирован в г. Го-
меле (+4,1 %) и 10 районах области: Ель-
ском (+37,3 %), Калинковичском (+12,5 %), 
Буда-Кошелёвском (+11,5 %), Житкович-
ском (+11,4 %), Жлобинском (+9,5 %), Ре-
чицком (+7,8 %), Лоевском (+6,3 %), Петри-
ковском (+4,7 %), Рогачёвском (+2,7 %) и 
Хойникском (+21,2 %). 

Наибольший показатель смертности го-
родского населения (на 1000 жителей) заре-
гистрирован в Петриковском (20,2), Ель-
ском (18,4), Хойникском (16,6), Ветковском 
(15,8) и Октябрьском (15,5) районах. 

Среди сельского населения число слу-
чаев смерти увеличилось на 1,9 %: с 6 808 
до 6 938. Показатель вырос на 3,1 %: с 21,6 
до 22,3 на 1000 сельского населения. 

Рост общей смертности сельского насе-
ления зарегистрирован в 13 районах: Лель-

чицком (+17,1 %), Лоевском (+15,1 %), Вет-
ковском (+13,7 %), Светлогорском (+12,7 
%), Рогачевском (+11,6 %), Петриковском 
(+8,9 %), Калинковичском (+8,2%), Ельском 
(+7,6%), Хойникском (+7,5%), Гомельском 
(+7,2%), Октябрьском (+6,1 %), Жлобинском 
(+5,4 %) и Речицком (+4,4 %). 

Наибольший показатель смертности 
среди сельского населения (на 1000 жите-
лей) зарегистрирован в Лоевском (31,3), 
Петриковском (30,5), Калинковичском (27,8), 
Добрушском (27,3), Ельском (26,8) и Свет-
логорском (26,7) районах. 

По итогам 2019 г. коэффициент смерт-
ности трудоспособного населения составил 
4,8 на 1000 трудоспособного населения 
(2018 г. — 4,4, темп прироста — 9,1 %). Число 
случаев смерти лиц трудоспособного воз-
раста увеличилось на 7,0 %: с 3 561 до 
3 809 (рисунок 5). 

Рост смертности трудоспособного насе-
ления установлен в г. Гомеле и Гомельском 
районе (+9,7 %), а также в 12 районах об-
ласти: Лоевском (+27,1 %), Лельчицком 
(+26,4 %), Ельском (+26,2 %), Брагинском 
(+24,1 %), Светлогорском (+22,8%), Жлобин-
ском (+17,8 %), Калинковичском (+13,5 %), 
Буда-Кошелёвском (+11,5 %), Речицком 
(+10,9 %), Добрушском (+7,8 %), Петриков-
ском (+6,7 %) и Ветковском (+1,4 %). 

 

 
Рисунок 5 — Динамика смертности лиц трудоспособного возраста 

в Гомельской области (2008–2019 гг.) 
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Наиболее высокий коэффициент смерт-
ности трудоспособного населения (на 1000 
трудоспособного населения) зарегистриро-
ван в Петриковском (9,5), Добрушском 
(8,3), Ельском (8,2), Октябрьском (7,8), Ло-
евском (7,5), Ветковском (7,1) и Светлогор-
ском (7,0) районах. 

Установлен рост смертности в трудоспо-
собном возрасте среди городского населения — 
на 8,3 %: с 3,6 до 3,9 на 1000 жителей. Число 
случаев смерти городского населения увели-
чилось на 8,8 %: с 2 319 до 2 544. 

Рост смертности городского трудоспо-
собного населения зарегистрирован в г. Го-
меле (+10,3 %) и 11 районах области: Ель-
ском (+70,8 %), Добрушском (+22,0 %), Свет-
логорском (+21,2 %), Калинковичском (+21,1 %), 
Лоевском (+18,5 %), Речицком (+15,6 %), 
Ветковском (+12,1 %), Рогачёвском (+11,1 %), 
Жлобинском (+10,8 %), Петриковском (+5,5 %) 
и Буда-Кошелёвском (+5,1 %). 

Наибольший коэффициент смертности 
городского трудоспособного населения (на 
1000 городского трудоспособного населе-
ния) зарегистрирован в Ельском (8,2), Пет-
риковском (7,7), Октябрьском (7,4), Хой-
никском (6,6), Ветковском (6,5) и Светло-
горском (6,3) районах. 

Среди сельского населения коэффици-
ент смертности в трудоспособном возрасте 
вырос на 2,5 % — до 8,1 на 1000 сельского 
трудоспособного населения (2018 г. — 7,9). 
Число случаев смерти увеличилось на 1,9 %: с 
1 242 до 1 265. 

Рост смертности сельского трудоспособ-
ного населения зарегистрирован в 9 райо-
нах: Брагинском (+53,1 %), Лельчицком 
(+50,0 %), Лоевском (+31,3 %), Жлобинском 
(+27,6 %), Светлогорском (+20,8 %), Буда-
Кошелёвском (+14,3 %), Петриковском 

(+7,6 %), Гомельском (+7,3 %) и Калинко-
вичском (+5,3 %). 

Наибольший показатель смертности сре-
ди сельского трудоспособного населения (на 
1000 сельского трудоспособного населения) 
зарегистрирован в Лоевском (15,1), Добруш-
ском (11,9), Светлогорском (11,6), Петриков-
ском (11,3) и Калинковичском (9,9) районах. 

Наиболее высокий коэффициент смерт-
ности трудоспособного населения (на 1000 
трудоспособного населения) зарегистриро-
ван в Петриковском (9,5), Добрушском 
(8,3), Ельском (8,2), Октябрьском (7,8) и 
Лоевском (7,5) районах; общей смертности 
(на 1000 населения) — в Петриковском (25,4), 
Ельском (21,7), Лоевском (20,9), Октябрь-
ском (20,7) и Ветковском (20,1) районах. 

Высокие показатели смертности, в том 
числе в трудоспособном возрасте, в Ветков-
ском, Добрушском, Ельском, Лоевском, Ок-
тябрьском и Петриковском районах свиде-
тельствуют о необходимости повышения 
эффективности работы по развитию про-
филактической направленности, межве-
домственного взаимодействия в укреплении 
и сохранении здоровья населения. 

В последние годы отмечается тенден-
ция снижения показателя детской смерт-
ности в регионе (рисунок 6). 

Важнейшим интегральным показателем, 
характеризующим социальное благополучие 
(или неблагополучие) в стране или регионе, 
является показатель младенческой смертно-
сти. Уровень данного показателя в Гомель-
ской области на протяжении последних лет 
постоянно снижается, а в течение послед-
них 2 лет находится на крайне низком уровне 
(2019 г. — 2,4 ‰, 2018 г. — 2,3 ‰). Число слу-
чаев смерти детей в возрасте до 1 года снизи-
лось с 2008 по 2019 гг. на 34,0 % (рисунок 7). 

 

 
Рисунок 6 — Динамика детской смертности в Гомельской области (2008–2019 гг.)
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Рисунок 7 — Динамика младенческой смертности в Гомельской области (2008–2019 гг.) 
 
 
Установленная тенденция обусловлена 

четким функционированием созданной 4-
уровневой системой оказания перинаталь-
ной помощи матерям и детям с усилением 
контролирующей и координирующей роли 
специалистов 2-го и 3-го уровней. 

 
Заключение 
 
Таким образом, анализ демографиче-

ских процессов в Гомельской области в пе-
риод 2008–2019 гг. указывает на прямое и 
существенное их негативное воздействие 
на численность населения и его возрастную 
структуру. 

Численность населения в Гомельской об-
ласти постоянно уменьшается за счет пре-
вышения числа умерших над количеством 
родившихся. Учитывая нынешнюю кризис-
ную демографическую ситуацию, сложив-
шуюся не только в Гомельской, но и других 
областях Республики Беларусь, именно под-
держание и улучшение здоровья населения 
является одним из важнейших приоритетов 
государственной политики страны. 
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РЕЗЮМЕ  
Дирофиляриоз — наиболее распространенный в Европе трансмиссивный зоонозный нематодоз, клиниче-

ские проявления которого обусловлены миграцией незрелых гельминтов в тканях или внутренних органах чело-
века. Клинически он характеризуется медленным развитием и длительным течением, а морфологически — хро-
ническим гранулематозным воспалением, зачастую с микроабсцедированием. 

В работе представлено описание клинического случая дирофиляриоза плевры, диагностика которого была 
осуществлена лишь на этапе гистологического исследования операционного материала. 
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ABSTRACT 
Dirofilariasis is the most common transmissible zoonotic nematodosis in Europe, whose clinical manifestations 

are caused by the migration of immature helminths through human tissues or internal organs. Clinically, it is charac-
terized by slow development and a long-term course, and morphologically — by chronic granulomatous inflammation, 
often with microabscess. 

The work presents the description of a clinical case of dirofilariasis of the pleura, the diagnosis of which was per-
formed only at the stage of the histological examination of the surgical material. 
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Введение 
 
Дирофиляриоз — трансмиссивный зо-

онозный филяриоз, обусловленный паразити-
рованием нематоды рода Dirofilaria семейства 
Filariidae в организме. Дирофиляриоз у чело-
века вызывают Dirofilaria immitis и Dirofilaria 
repens. Dirofilaria repens локализуется у чело-
века в глубоких слоях дермы, в подкожной 
жировой клетчатке, под слизистыми оболоч-

ками, в конъюнктиве глаза, молочных железах 
и половых органах. Dirofilaria immitis мигри-
рует по системе кровообращения: в полостях 
сердца, чаще в правом желудочке, в просве-
те полой вены, брюшной аорты, легочных 
артерий — и поражает легкие [1–5]. 

Нематода имеет нитевидное тело свет-
лого серо-желтого цвета, суживающееся к 
обоим концам, покрытое тонкой поперечно 
исчерченной кутикулой. Длина тела диро-
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филярий составляет от 75 мм (самцы) до 
170 мм (самки), ширина варьирует от 370 
до 650 µм. Наиболее часто встречающаяся 
длина нематод — 110–120 мм [2, 6, 7]. 

Клинические проявления дирофиляри-
оза обусловлены миграцией незрелых гель-
минтов в тканях или внутренних органах 
человека [3]. 

Эндемичная зона дирофиляриоза харак-
теризуется теплым и влажным климатом. 
Чаще всего дирофилярии встречаются на 
юге Европы, в Балканских странах, на Ана-
толийском полуострове, в Африке, Индии, 
Малайзии. Северная граница ареала воз-
никновения случаев дирофиляриоза крайне 
редко пересекает линию 53–54° северной 
широты. Таким образом, самым распро-
страненным в Европе нематодозом, перено-
симым комарами, является именно дирофи-
ляриоз [4, 5, 6, 8]. 

На постсоветском пространстве дирофи-
ляриоз регистрировался на Украине и в юж-
ных регионах России — в Краснодарском и 
Ставропольском краях, в республиках Се-
верного Кавказа, Астраханской, Волгоград-
ской, Ростовской, Липецкой, Воронежской 
областях. Публикации последних лет указы-
вают на распространение паразита в Бела-
русь и северные районы России [1, 3, 4]. 

Основным источником инвазии для че-
ловека являются собаки. Заражение собак 
и других плотоядных происходит в процес-
се питания осевших на них комаров, инва-
зированных личинками дирофилярий. В 
течение первых месяцев личинки разви-
ваются в подкожной жировой клетчатке, а 
затем проникают в кровяное русло. Инва-
зированность собак на территориях с уме-
ренным климатом составляет от 16,4 до 
31,5 %. Причем у четверти собак одновре-
менно выявляется инвазия как Dirofilaria 
immitis, так и Dirofilaria repens [3, 6]. 

Лабораторная диагностика дирофиляри-
оза представляет некоторую сложность. Так, 
эозинофилия в общем анализе крови наблю-
дается менее чем в 20 % случаях и объясня-
ется миграцией гельминтов. Биохимические 
маркеры функции печени и поджелудочной 
железы у большинства пациентов находятся 
в пределах возрастной нормы [5, 8]. 

При гистологическом исследовании в 
подкожной жировой клетчатке и под слизи-
стыми оболочками наблюдается продуктив-
ная неспецифическая гранулематозная вос-
палительная реакция, схожая с картиной 
реакции на инородное тело, часто с форми-
рованием множественных микроабсцессов 
вокруг тела нематоды. В редких случаях 
формируются крупные истинные абсцессы. 

В некоторых случаях гранулема окружена 
фибробластами, эпителиоидными клетками 
и плазматическими клетками, которые четко 
отграничивают участок повреждения [9]. 

В случаях инвазии Dirofilaria immitis 
мертвые и умирающие нематоды закупори-
вают ветви легочной артерии, вызывая ге-
моррагические инфаркты и гранулематоз-
ную воспалительную реакцию. Данные фо-
кусы в легких хорошо видны на рентгено-
грамме, что зачастую приводит к ошибочной 
диагностике злокачественных процессов [10]. 

Лечение дирофиляриозов заключается 
в хирургическом удалении гранулем легких 
и подкожных узелков. В большинстве слу-
чаев лечение лекарственными средствами 
не требуется, так как люди являются «ту-
пиковыми» хозяевами паразита, что озна-
чает, что они не могут передать инфекцию. 
Тем не менее, противогельминтные препа-
раты могут назначаться, если есть сомне-
ния в полном удалении всех очагов пора-
жения или если пациент проживает в эн-
демичной зоне [3, 10]. 

 
Цель работы  
 
Описать особенности клинического те-

чения и морфологической диагностики 
дирофиляриоза плевры на основании слу-
чая из собственной клинической практики. 

 
Материал и методы  
 
Клинические данные брались из меди-

цинской карты стационарного пациента. 
Для морфологического исследования опера-
ционный материал подвергался стандартной 
процедуре гистологической обработки. Про-
водилась дегидратация препаратов, после 
чего их заливали в парафин. Гистологиче-
ские срезы окрашивались гематоксилином и 
эозином, пикрофуксином по Ван-Гизону и 
реактивом Шиффа с йодной кислотой (ШИК-
реакция). Изучение микропрепаратов про-
водилось с помощью световой микроскопии 
на микроскопе Leica DM2500. 

 
Результаты и обсуждение  
 
Пациентка М., 1959 г. р., поступила в 

гастроэнтерологическое отделение Гомель-
ской областной клинической больницы 
(ГОКБ) с жалобами на постоянные выражен-
ные давящие боли в левом подреберье и эпи-
гастрии, усиливающиеся после еды, на тош-
ноту, вздутие живота, слабость, склонность к 
запорам, снижение аппетита, уменьшение 
массы тела на 10 кг за год. 
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Болеет длительно, ухудшение состоя-
ния отмечает 4 месяца назад, когда усили-
лись боли в левом подреберье и эпигастрии. 
Тогда же — последняя госпитализация в га-
строэнтерологическое отделение ГОКБ. Ам-
булаторно принимала урсодезоксихолевую 
кислоту, пантопразол, дротаверин, метами-
зол натрия — без значительно эффекта. 

В анамнезе комплексное лечение по 
поводу заболевания матки в 2012 году, ви-
русный гепатит А, варикозное расширение 
вен нижних конечностей. 

При поступлении состояние пациентки 
удовлетворительное, сознание ясное. Тело-
сложение гиперстеническое, индекс массы 
тела — 33, в легких дыхание везикулярное, 
ЧД — 17 в минуту, ЧСС — 72 в минуту, 
пульс ритмичный, АД — 140/90 мм рт. ст., 
температура 36,6 °С. Язык влажный, зев не 
гиперемирован, рвоты нет. Живот при паль-
пации мягкий, болезненный в эпигастрии. 
Перитонеальные симптомы отсутствуют. 

Предварительный диагноз: «Хрониче-
ский панкреатит? Синдром раздраженного 
кишечника с абдоминальной болью? Хрони-
ческий гепатит неуточненной этиологии?». 

Общий анализ крови при поступлении 
в отделение: эритроциты — 4,38 × 1012/л, 
гемоглобин — 134 г/л, гематокрит — 0,39, 
лейкоциты — 4,86 × 109/л, палочкоядерные 
нейтрофилы — 1 %, сегментоядерные 
нейтрофилы — 47 %, эозинофилы — 13 %, 
лимфоциты — 29 %, моноциты — 10 %, 
СОЭ — 20 мм/час. 

Биохимический анализ крови при по-
ступлении в отделение: билирубин общий — 
4,8 мкмоль/л, щелочная фосфатаза — 351 Ед/л, 
амилаза — 59,4 Ед/л, глюкоза — 4,0 ммоль/л, 
тимоловая проба — 3,9, мочевина — 6,0 ммоль/л, 
креатинин — 91,0 мкмоль/л. 

Копрограмма (микроскопическое ис-
следование): мышечные волокна — 3–5, 
мыла — 1–2, неперевариваемая клетчатка — 
3–6, перевариваемая клетчатка — 0–1, 
лейкоциты — 2–3, простейшие — не обна-
ружены, яйца гельминтов — не обнаруже-
ны. Скрытая кровь — не обнаружена. 

ЭФГДС: эритематозная гастродуодено-
патия. Колоноскопия: органической пато-
логии не выявлено. 

УЗИ органов брюшной полости: диф-
фузные изменения в паренхиме печени, 
поджелудочной железы, киста левой почки, 
полипоз желчного пузыря. 

Для исключения объемного процесса 
проведена компьютерная томография ор-
ганов брюшной полости, на которой были 
выявлены гепатоспленомегалия, киста ле-
вой почки, атеросклероз брюшной аорты и 

подвздошных артерий, субплевральные об-
разования в базальных сегментах нижней 
доли левого легкого (mts?). 

С учетом имеющихся клинических дан-
ных на следующий день была проведена 
компьютерная томография органов груд-
ной клетки, где были визуализированы об-
разования в S10 сегменте (субплеврально, 
до 15 мм на уровне реберно-диафрагмаль-
ного синуса, прилежит к параостальной 
плевре на широком основании; в вышеле-
жащих отделах 2 мелких очага до 2 мм) и 
S8 сегменте (субплеврально, до 6 мм) лево-
го легкого, а также в S2 сегменте (субплев-
рально, до 2 мм) правого легкого. 

На основании вышеуказанных данных кон-
силиумом было принято решение направить 
пациентку в торакальное отделение ГОКБ 
для дальнейшего обследования и лечения. 

В торакальном отделении с целью ве-
рификации диагноза было проведено вы-
сокотехнологическое торакальное вмеша-
тельство: видеоассистированное удаление 
образования грудной клетки слева, где при 
ревизии на грудной стенке под париеталь-
ной плеврой выявлено интимно прилежа-
щее к диафрагме объемное образование 
2,5 мм в диаметре, эластичной консистен-
ции, которое было выделено и удалено пу-
тём микроторакотомии в 6-м межреберье. 

Описание макропрепарата после опе-
рации: образование грудной клетки слева 
до 2,5 см в диаметре, серого цвета, мягкой 
консистенции. Диагноз: «Мезотелиома, уз-
ловая форма слева?». 

Макроскопическое описание препарата: 
ткань серого цвета округлой формы 1,6 × 
1,3 × 1,2 см, плотной консистенции. 

Микроскопическое описание гистоло-
гического препарата: фрагменты волокни-
стой соединительной и жировой ткани, с 
очаговой пролиферацией грануляционной 
ткани и ангиоматозом, с диффузной лим-
фоплазмоцитарной инфильтрацией, с фор-
мированием лимфоидных фолликулов с 
герминативными центрами неправильной 
формы. В воспалительном инфильтрате 
диффузно большое количество эозинофилов 
с примесью единичных нейтрофилов. В 
ткани визуализируются множественные 
нематоды с диаметром в поперечном сече-
нии от 400 до 600 µм, у которых четко 
определяются muscularis и просвет кишки 
(рисунок 1). Перифокально гнойно-
некротический детрит, эозинофильная ин-
фильтрация, макрофагальная инфильтра-
ция с многоядерными клетками инородных 
тел (рисунок 2), склеротические изменения 
и дистрофическое ослизнение (рисунок 3). 
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Рисунок 1 — Дирофилярии (длинные стрелки). Микроабсцесс (короткая стрелка). 
Окраска гематоксилином и эозином, ×20 

 

 

Рисунок 2 — Выраженная эозинофильная инфильтрация (длинная стрелка). 
Продуктивная воспалительная реакция в виде макрофагальной инфильтрации с формированием 
гигантских многоядерных клеток (короткая стрелка). Окраска гематоксилином и эозином, ×200 

 

 

Рисунок 3 — Склероз и ослизнение вокруг дирофилярии (стрелка). 
Окраска реактивом Шиффа с йодной кислотой, ×40 

 
 

На этапе гистологического исследова-
ния дифференциальная диагностика про-
водилась между Dirofilaria, Loa loa, Wu-
chereria bancrofti, Brugia malayi, Oncho-
cerca volvulus и другими филяриозами. 

Наличие продольных кутикулярных греб-
невидных утолщений на теле нематоды 
(рисунок 4) в сочетании с особенностями 
клинического течения заболевания у па-
циентки (клинически вухерериоз и бруги-
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оз характеризуются поражением лимфа-
тических узлов с последующим элефанти-
азом, а онхоцеркоз и лоаоз локализуются 
преимущественно в дерме, подкожной 

жировой клетчатке и в глазах) и несоот-
ветствие эндемического ареала вухерери-
оза, бругиоза, онхоцеркоза и лоаоза 
нашему региону указывало на Dirofilaria. 

 

 

Рисунок 4 — Продольные кутикулярные утолщения (стрелка). 
Окраска пикрофуксином по Ван-Гизону, ×400 

 
 

Таким образом, было сформулировано 
гистологическое заключение: «Дирофиля-
риоз плевры с перифокальным склерозом, 
эозинофильной и нейтрофильной инфиль-
трацией». 

 
Заключение  
 
Данный клинический случай подтвер-

дил важность междисциплинарного подхо-
да к диагностике и лечению пациентов, 
преемственности клинических данных 
между патологом и клиницистом в повсе-
дневной работе, ключевую роль морфоло-
гического исследования для постановки 
диагноза, а также необходимость внима-
тельного изучения каждого биопсийного 
случая в практике врача-патологоанатома. 
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РЕЗЮМЕ  
Клинические проявления миокардита могут иметь много вариантов. В начале заболевания он может проте-

кать как инфаркт миокарда. В связи с этим диагноз миокардита часто обосновывается клиникой заболевания, 
изменениями на электрокардиограмме, эхокардиограмме, повышением уровня кардиоспецифических фермен-
тов в сочетании с отсутствием коронарной патологии. Однако не всегда данные, полученные при обследовании 
пациента в начале заболевания, позволяют провести дифференциальную диагностику между инфарктом мио-
карда и миокардитом. 

 
Ключевые слова :  миокардит, инфаркт миокарда. 
 
 
Вклад авторов :  Тишков С.П., Доценко Э.А., Платошкин Э.Н., Ребеко Е.С., Тирещенко Е.Г., Сазонов С.Н., 

Никулина Н.А., Русак Т.В., Затолока Н.В.: сбор материала, редактирование, обсуждение данных, обзор публика-
ций по теме статьи, проверка важности содержания, утверждение рукописи для публикации. 

Конфликт интересов:  авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов. 
Источники финансирования :  исследование проведено без спонсорской поддержки. 
 

ДЛЯ ЦИТИРОВАНИЯ :  
Тишков СП, Доценко ЭА, Платошкин ЭН, Ребеко ЕС, Тирещенко ЕГ, Сазонов СН, Никулина НА, Русак ТВ, Зато-
лока НВ. Псевдокоронарный вариант течения миокардита. Проблемы здоровья и экологии. 2020;4:128–134. 

 
 
Pseudo-coronary variant of the course of myocarditis 
 
© Sergey P. Tishkov1, Eduard A. Dotsenko2, Eric N. Platoshkin1, 
Ekaterina S. Rebeko3, Elena G. Tireshchenko4, Sergey N. Sazonov4, 
Natalia A. Nikulina1, Tatiana V. Rusak3, Natalia V. Zatoloka3 
 
1Gomel State Medical University, Gomel, Republic of Belarus 
2Belarusian State Medical University, Minsk, Republic of Belarus 

3Republican Scientific and Practical Center «Cardiology», Minsk, Republic of Belarus 

4Gomel Regional Clinical Cardiology Center, Gomel, Republic of Belarus 

 
ABSTRACT  
The clinical manifestations of myocarditis may have many variants. At the onset of the disease, it may progress as 

myocardial infarction. In this regard, the diagnosis of myocarditis is often justified by the clinical picture of the disease, 
changes in the electrocardiogram, echocardiogram, elevated level of cardio-specific enzymes coupled with the absence 
of coronary pathology. However, not always data obtained during the examination of patients at the beginning of the 
disease allow undertaking differential diagnosis between myocardial infarction and myocarditis. 
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Введение 
 
Диагностика миокардита представляет 

собой сложную диагностическую задачу, 
поскольку заболевание не имеет специфи-
ческих диагностических признаков, а мно-
гие случаи миокардита протекают бес-
симптомно [1]. 

Европейское общество кардиологов 
определяет миокардит как воспалительное 
заболевание миокарда, подтвержденное 
гистологическими, иммунологическими и 
иммуногистохимическими критериями [2], 
основанными на результатах эндомиокар-
диальной биопсии. С учетом проблем, свя-
занных с выполнением биопсии сердца, 
более полезно определение миокардита, 
данное отечественными экспертами: «мио-
кардит — совокупность клинических и 
морфологических изменений тканей серд-
ца (кардиомиоциты, клетки проводящей 
системы, соединительнотканной структуры 
и т. д.) в случаях, когда доказано или обос-
нованно предполагается наличие воспали-
тельных изменений миокарда инфекцион-
ной или аутоиммунной природы» [3]. 

Распространенность миокардитов до-
статочно высока и зависит как от региона, 
так и от метода верификации диагноза. 
Чаще всего ее рассматривают в связи с 
фатальными сердечными событиями. Так, 
по результатам аутопсий в Австралии ча-
стота случайно выявленных миокардитов 
при вскрытии пациентов с сердечной па-
тологией достигает 45 % [4]; гистологиче-
ски подтвержденный миокардит как при-
чина хронической сердечной недостаточ-
ности выявляется в 0,5–4,0 % [5]; частота 
выявленных миокардитов среди пациентов 
с внезапной сердечной смертью в Дании 
достигает 6 % [6]. Полагают, что распро-
страненность миокардитов в общей попу-
ляции достигает 5,5 %, а в отдельных 
группах — 50 % [7]. Миокардит может быть 
одной из самых частых причин внезапной 
смерти (от 8,6 до 20 % случаев) взрослых 
людей моложе 40 лет [8, 9]. 

В зависимости от этиологии выделяют 
инфекционные, аутоиммунные и токсиче-
ские миокардиты [10, 11]. Наиболее часто 
встречаются инфекционные миокардиты, 
причинами которых являются инфекцион-
ные агенты (вирусные, бактериальные, па-
разитарные, грибковые). Более чем в поло-
вине случаев это вирусы (энтеровирусы, 
аденовирусы, гриппа, герпеса человека 6-
го типа, Эпштейн-Барр, цитомегаловирус, 
гепатита С, парвовирус В19). Иммуноопо-
средованные миокардиты развиваются при 

ожоговой болезни, системных заболеваниях 
соединительной ткани, трансплантации 
сердца. Иногда бывает сложно провести 
грань между инфекционными и иммуно-
опосредованными миокардитами, посколь-
ку инфекционные агенты могут приводить 
к активации клеточного и гуморального 
иммунного ответа, в результате которого 
запускается аутоиммунный ответ на анти-
гены миокарда. Третья группа миокарди-
тов развивается в результате прямого ток-
сического воздействия на миокард хими-
ческих и биологически активных веществ. 

Клиническая картина при миокардите 
определяется характером, распространен-
ностью и локализацией воспалительного 
процесса, а также степенью нарушения со-
кратительной функции левого желудочка. 
Жалобы пациентов неспецифичны, наиболее 
частыми являются одышка (68,6 %), сердце-
биение (32,8 %), кардиалгии (22,3 %), по-
вышение температуры тела (29,8%); не-
сколько реже встречаются жалобы на боли 
стенокардитического характера (около 12 %), 
приступы удушья (5,97 %), кашель (8,9 %), 
кровохарканье (11,9 %), перебои в области серд-
ца (16,4 %), головокружение (2,9 %), синко-
пальные состояния (1,5 %), артралгии (1,5 %). 

Выделяют ряд клинических вариантов 
миокардита: 1) малосимптомный, 2) псев-
докоронарный (болевой), 3) декомпенсаци-
онный, 4) аритмический, 5) псевдоклапан-
ный, 6) смешанный [2]. 

Псевдокоронарный синдром характери-
зуется появлением острых рецидивирую-
щих болей в груди, обычно в течение 1–
4 недель после перенесенной респиратор-
ной или кишечной инфекции, в отсутствие 
ангиографических доказательств пораже-
ния коронарных артерий. На электрокар-
диограмме (ЭКГ) наблюдается изменение 
интервала ST: депрессия или элевация либо 
инверсия зубца Т; дисфункция левого 
и/или правого желудочка по данным эхо-
кардиографии (ЭхоКГ); повышение уровня 
тропонинов (T или I), сходное с таковыми 
при инфаркте миокарда, но в отличие от 
которого сохраняющееся недели или меся-
цы. Возможно развитие или декомпенса-
ция сердечной недостаточности в отсут-
ствие ишемической болезни сердца или 
других ее причин. На ЭхоКГ выявляют 
нарушения систолической функции левого 
и/или правого желудочка с возможным 
утолщением их стенок или дилатацией. На 
ЭКГ определяются неспецифические изме-
нения (различные варианты блокад, желу-
дочковая тахикардия с возможным пере-
ходом в фибрилляцию и асистолию, фиб-
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рилляция предсердий, расширение ком-
плекса QRS, патологический зубец Q, низ-
кий вольтаж ЭКГ, экстрасистолия и супра-
вентрикулярная тахикардия). Вновь по-
явившиеся, необъяснимые другими при-
чинами структурные и функциональные 
изменения левого желудочка (ЛЖ) и/или 
правого желудочка (ПЖ), в том числе слу-
чайные находки у бессимптомных пациен-
тов, следует рассматривать как диагности-
ческий признак миокардита. 

Диагностический алгоритм при подо-
зрении на миокардит включает запись ЭКГ 
в 12 отведениях, ЭхоКГ, магниторезонанс-
ную томографию (МРТ), лабораторные ис-
следования (тропонины, СОЭ, С-реактивный 
белок, по возможности — специфичные 
для миокарда аутоантитела). Верификация 
миокардита в рутинной клинической прак-
тике затруднена: золотой стандарт — эн-
домиокардиальная биопсия используется 
крайне редко как из-за технических слож-
ностей, так и по этическим соображениям. 
Поэтому сегодня основным методом диа-
гностики и верификации миокардита яв-
ляется МРТ с контрастным усилением гадо-
линием — надежный метод визуализации 
ткани сердца, который позволяет получить 
точную информацию об анатомических и 
морфологических особенностях сердца и 
дифференцировать ишемические и неише-
мические изменения миокарда. Оценка из-
менений на МРТ проводится в соответствие 
с «LakeLouiseCriteria» [12]. Путем оценки ин-
тенсивности сигнала при Т2-взвешенном 
картировании, раннем накоплении гадоли-
ния (early gadoliniumenhancement) и позд-
нем накоплении гадолиния (late gadolinium 
enhancement) в магнитно-резонансных (МР) 
изображениях удается получить 3 наиболее 
важные характеристики ткани миокарда — 
отек, гиперемию и некроз (или рубец). 

 
Цель  работы  
 
Описание сложного в диагностическом 

плане клинического случая миокардита, 
протекавшего в форме псевдокоронарного 
синдрома. 

 
Случай из клинической практики 
 
Пациент А., мужчина, 1986 г.р., обра-

тился в приемное отделение учреждение 
«Гомельский областной клинический кар-
диологический центр» (ГОККЦ) 01.05.2018 г. 
в 2ч 10 мин с жалобами на сжимающую 
боль в груди, иррадиирующую в левую ру-
ку, левую половину нижней челюсти, не 

связанную с физической нагрузкой, на 
сердцебиение, слабость, чувство нехватки 
воздуха. В течение последних 3 дней паци-
ента беспокоили периодические приступы 
сердцебиения, слабость. Накануне вечером 
30.04.2018 г. впервые появилась не свя-
занная с физической нагрузкой давящая 
тупая боль в груди длительностью до полу-
часа, которая никуда не иррадиировала и 
впоследствии несколько уменьшилась. Но-
чью болевой синдром возобновился, в связи 
с чем пациент сразу же обратился за меди-
цинской помощью. По словам пациента, са-
мостоятельно лекарственных препаратов он 
не принимал, до появления первых симпто-
мов считал себя здоровым человеком. 

При осмотре состояние пациента отно-
сительно удовлетворительное. Кожные по-
кровы обычной окраски, чистые, перифе-
рических отеков нет. Видимые слизистые 
без изменений. Температура тела — 36,8 °C. 
В легких дыхание везикулярное, хрипов 
нет. Частота дыхания — 16 в минуту. Тоны 
сердца приглушены, ритмичные. Частота 
сердечных сокращений — 84 в минуту. Ар-
териальное давление — 120/80 мм рт. ст. 
Живот мягкий, безболезненный. Физиоло-
гические отправления в норме. 

Данные лабораторных и инструмен-
тальных исследований 

Общий анализ крови от 01.05.2018 г.: 
гемоглобин — 145 г/л, эритроциты — 4,86 × 
10¹²/л, тромбоциты — 204 × 10¹²/л, лейко-
циты — 9,0 × 109/л, эозинофилы — 1 %, 
сегментоядерные нейтрофилы — 62 %, 
лимфоциты — 27 %, моноциты — 9%, СОЭ — 
35 мм/ч. 

Биохимический анализ крови от 
01.05.2018 г.: общий белок — 73,4 г/л, мо-
чевина — 5,6 ммоль/л, креатинин — 
92,3 мкмоль/л, общий холестерин — 
5,13 ммоль/л, липопротеиды высокой 
плотности — 1,06 ммоль/л, липопротеиды 
низкой плотности — 3,33 ммоль/л, коэф-
фициент атерогенности — 3,8, триглице-
риды — 1,6 ммоль/л, общий билирубин — 
9,4 мкмоль/л, глюкоза крови — 5,6 ммоль/л, 
АсАТ — 119,6 Ед/л, АлАТ — 46,8 Ед/л, ка-
лий — 4,5 ммоль/л, натрий — 140 ммоль/л, 
тропонин I — 8,0 мкг/л, КФК-МВ — 123,5 Ед/л. 

Общий анализ мочи от 01.05.2018г.: 
без патологии. 

Коагулограмма от 01.05.2018г.: без па-
тологии. 

ЭКГ от 01.05.2018 г. (рисунок 1). Ритм си-
нусовый. Частота сердечных сокращений — 
70 ударов в минуту. Субэпикардиальные из-
менения в заднедиафрагмальной, верхушеч-
ной, боковой области левого желудочка. 
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Рисунок 1 — ЭКГ пациента А. при поступлении. 
Стрелками указаны патологические изменения — отрицательные зубцы Т 

 
 
ЭхоКГ от 01.05.2018 г. Гипертрофия 

межжелудочковой перегородки. Камеры 
сердца не расширены. Фракция выброса — 
61 %. Клапанный аппарат без видимых из-
менений. Незначительная регургитация на 
митральном клапане, трикуспидальном кла-
пане. Акинез базального нижне-перегоро-
дочного, базального нижнего сегментов. 

На основании жалоб пациента, анамне-
за, данных объективного осмотра, с учетом 
изменений на ЭКГ, повышения уровня 
сердечных маркеров, обнаружения зон ги-
покинеза на ЭхоКГ пациенту был выстав-
лен диагноз ИБС: субэндокардиальный 
инфаркт миокарда нижней стенки левого 
желудочка от 30.04.2018 г. 

В соответствии с клиническим прото-
колом диагностики и лечения инфаркта мио-
карда, нестабильной стенокардии [13] паци-
ент получил: аспирин — 500 мг, клопидо-
грель — 300 мг, аторвастатин — 40 мг, ме-
топролол — 25 мг внутрь; нитроглицерин — 
0,5 мг под язык, гепарин — 4000 ЕД внут-
ривенно болюсно. В связи с наличием кри-
териев высокого риска — диагностически 
значимым повышением кардиомаркеров 
(тропонина I и КФК-МВ) и рецидивирую-
щими болями за грудиной пациент 
направлен на чрескожное коронарное 
вмешательство. 

Коронароангиография от 01.05.2018 г. 
Левая коронарная артерия: ствол-
бифуркация. Передняя межжелудочковая 
ветвь: без особенностей. Огибающая ветвь: 
без особенностей. Правая коронарная ар-
терия: без особенностей. 

Таким образом, первоначальная диа-
гностическая гипотеза о наличии у паци-
ента острого инфаркта миокарда по ре-
зультатам коронароангиографии не под-
твердилась: стенозирующего поражения 
коронарных артерий не выявлено. 

Наличие у пациента выраженного ре-
цидивирующего болевого синдрома, ло-
кальных акинезов по данным ЭхоКГ, по-
вышение уровня кардиоспецифических 
маркёров послужили основанием для 
направления пациента на лечение в кар-
диологическое отделение с последующим 
переводом в отделение медицинской реа-
билитации ГОККЦ (в соответствии с кли-
ническим протоколом диагностики и лече-
ния инфаркта миокарда), где пациент 
находился в период с 02.05.2018 г. по 
25.05.2018 г. 

Вместе с тем динамическое наблюде-
ние за пациентом не позволяло объяснить 
некоторые особенности течения заболева-
ния. Так, характерные для субэндокар-
диального инфаркта изменения на ЭКГ и 
ЭхоКГ не соответствовали состоянию ко-
ронарных артерий. Во время проведения 
коронароангиографии не было выявлено 
признаков ангиоспазма, который мог бы 
явиться причиной развития инфаркта 
миокарда. Динамика кардиоспецифиче-
ских маркеров была нетипичной для ин-
фаркта миокарда. 

02.05.2018 г. КФК-МВ — 118 Ед/л. 
04.05.2018 г. КФК-МВ — 107 Ед/л. 
07.05.2018 г. тропонин I — 3,8 мкг/л, КФК-
МВ — 95 Ед/л. 
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При дополнительном расспросе паци-
ента выяснилось, что за несколько дней до 
госпитализации имели место симптомы 
острой респираторной вирусной инфекции 
(ОРВИ): боль в горле, повышение темпера-
туры тела до 38,4 °C, за медицинской по-
мощью не обращался, а при первичном 
осмотре врачом-кардиологом не посчитал 
нужным рассказать об этом. Учитывая 
наличие признаков ОРВИ с подъемом тем-
пературы тела до высоких цифр за не-
сколько дней до госпитализации, ускорен-
ное СОЭ в общем анализе крови при по-
ступлении в стационар, было высказано 
предположение о миокардите. 

Для уточнения диагноза 05.06.2018 г. в 
РНПЦ «Кардиология» пациенту было вы-
полнено МРТ сердца (рисунки 2, 3). 

МРТ сердца от 05.06.2018 г.: 1) при ре-
лаксометрии определяется повышение 
времени релаксации в миокарде нижне-
бокового сегмента ЛЖ (признаки отёка 
миокарда); 2) в отсроченную фазу скани-
рования определяются зоны субэпикар-
диального накопления контрастного веще-
ства (зоны фиброза) в нижнем, боковом, 
высоко-боковом сегментах миокарда ЛЖ. 
Заключение: МР-критерии миокардита. 

08.06.2018 г. выставлен окончатель-
ный диагноз: «Подострый миокардит сред-
ней степени тяжести, неуточненной этио-
логии. Н1». 

Откорректировано лечение. Назначен 
медрол — 16 мг утром в течение 2 недель 
со снижением дозы по 4 мг в неделю до 
полной отмены препарата. 

 

     

Рисунок 2 — МР-томограммы сердца с внутривенным контрастированием гадолинием. 
Стрелками указаны субэпикардиальные участки отсроченного контрастирования 

в нижней и боковой стенках ЛЖ 
 

 

Рисунок 3 — Т2-взвешенная последовательность. Стрелкой указан участок 
повышенной интенсивности сигнала в нижней стенке на фоне нормального, 

неповрежденного миокарда 
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Заключение  
 
Данный клинический случай демон-

стрирует сложности дифференциальной ди-
агностики между миокардитом и инфарктом 
миокарда. Для псевдокоронарного варианта 
миокардита в большинстве случаев характе-
рен более длительный болевой синдром, чем 
при остром инфаркте миокарда. Боли не 
связаны с физической или психоэмоцио-
нальной нагрузкой и не купируются прие-
мом нитроглицерина. Однако используемая 
при оказании помощи пациентам с острым 
коронарным синдромом вместе с нитрогли-
церином ацетилсалициловая кислота в слу-
чае миокардита может уменьшать актив-
ность воспалительного процесса, на фоне 
чего уменьшается болевой синдром, что мы 
наблюдали в описанном клиническом слу-
чае. Гиперферментемия при миокардитах, 
как правило, сохраняется более длительное 
время, по сравнению с острым инфарктом 
миокарда. Лейкоцитоз и ускоренное СОЭ в 
общем анализе крови являются маркёрами 
воспалительного процесса, но не могут иметь 
ключевого значения при диагностике миокар-
дита из-за их низкой специфичности. Важ-
ным дифференциально-диагностическим при-
знаком при миокардите является связь 
возникновения заболевания с перенесен-
ной инфекцией, аллергией и токсическим 
воздействием. Проблема дифференциаль-
ной диагностики между острым инфарктом 
миокарда и миокардитом усугубляется необ-
ходимостью выполнения протокола оказания 
помощи пациентам с острым коронарным 
синдромом (при схожести клинико-лабора-
торных данных между инфарктом и мио-
кардитом) в кратчайшие сроки. В такой си-
туации следует в первую очередь исключить 
острую коронарную патологию с использо-
ванием коронароангиографии. Для миокар-
дита у пациентов без ишемической болезни 
сердца не характерно наличие изменений 
коронарных артерий. При отсутствии пато-
логии коронарных артерий впоследствии 
можно выполнить МРТ сердца с контрастным 
усилением для верификации миокардита (при 
условии стабильного течения заболевания). 

Мы считаем, что важна настороженность 
врача в отношении миокардита, о котором 
следует думать при выявлении у пациента кли-
нических, лабораторных, инструментальных 
признаков, «не укладывающихся» или проти-
воречащих картине инфаркта миокарда. 
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Применение аутологичных аспиратов красного 
костного мозга для стимуляции раневого заживления 
 
© С. Д. Федянин 
 
УО «Витебский государственный ордена Дружбы народов медицинский университет», 
г. Витебск, Республика Беларусь 

 
РЕЗЮМЕ  
Цель исследования :  разработать метод лечения хронических ран, который основан на использовании 

аутологичных аспиратов красного костного мозга. 
Материал и методы .  Проведено рандомизированное исследование 2-й фазы раневого заживления у 

72 пациентов с хроническими ранами. Для оценки динамики раневого процесса использовались стандартные методы. 
Результаты .  Скорость заживления ран в основной группе составила Me 6,0 (LQ 5,0; UQ 35,0) % в день, а 

в контрольной группе — 3,0 (LQ 3,0; UQ 28,0) % в день и в 2 раза была достоверно выше при применении аутоло-
гичных аспиратов красного костного мозга (р = 0,00036). Длительность фазы формирования и созревания 
грануляционной ткани в основной группе составила Me 5,0 (LQ 3,0; UQ 7,0) дней, а в контрольной — Me 12,0 (LQ 
9,0; UQ 15,0) (р < 0,00001).  

Заключение .  Разработанный метод стимуляции раневого заживления характеризуется технической 
простотой, удобством, дешевизной. Его применение позволяет высокодостоверно сократить длительность 2-й фазы 
раневого процесса на 7 дней и увеличивает скорость заживления раневых дефектов в 2 раза. 
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Using autologous red bone marrow aspirates 
for acceleration of wound healing 
 
© Siarhei D. Fedzianin 
 
Vitebsk State Order of Peoples’ Friendship Medical University, Vitebsk, Republic of Belarus 
 

ABSTRACT 
Objectives :  to develop a method for management of chronic wounds based on the use of autologous red bone 

marrow aspirates. 
Material  and methods .  A randomized study of the second phase of the wound healing process was con-

ducted in 72 patients with chronic wounds. The standard methods were used to assess the dynamics of the wound 
healing process. 

Results .  The rate of the wound healing process in the main group was Me 6.0 (LQ 5.0; UQ 35.0) % per day, and 
in the control group — 3.0 (LQ 3.0; UQ 28.0) % per day, which was authentically twice as high in the use of autologous 
red bone marrow aspirates (p = 0.00036). The duration of the phase of granulation tissue formation and maturation in 
the main group was Me 5.0 (LQ 3.0; UQ 7.0) days, and in the control group — Me 12.0 (LQ 9.0; UQ 15.0) (p < 0.00001). 

Conclusion .  The developed method of wound healing acceleration is characterized by its technical simplicity, 
convenience and cheapness. Its use makes it possible with high fidelity to reduce the duration of the second phase of 
the wound healing process by 7 days and leads to a two-fold increase in the healing rate of wound defects. 

 
Key words :  surgical infection, red bone marrow, chronic wound. 
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Введение 
 
Несмотря на значительный прогресс в 

лечении ран и раневой инфекции на со-
временном этапе, проблема оказания по-
мощи пациентам с хирургическими ин-
фекциями является весьма актуальной и 
требует существенных финансовых расхо-
дов системы здравоохранения [1, 2, 3]. 

Одной из самых сложных задач явля-
ется лечение хронических ран. При нали-
чии большого количества разнообразных 
методов воздействия на раневой процесс 
их эффективность на сегодняшний день 
практически исчерпана. Необходима раз-
работка и включение в протоколы оказания 
медицинской помощи кардинально новых, 
инновационных методик стимуляции ране-
вого заживления для повышения качества 
оказания медицинской помощи [4]. 

Широкое применение для стимуляции 
раневого заживления в настоящее время 
получили концентраты из тромбоцитов. Их 
стимулирующий эффект прежде всего свя-
зан с наличием факторов роста тромбоци-
тов. Используются обогащенная тромбоци-
тами плазма, обогащенный тромбоцитами 
фибриновый матрикс, комбинированный 
тромбоцитарно-фибриновый комплекс с 
фрагментами аутологичной кожи. Однако 
для получения клинически значимого реге-
нераторного эффекта необходимо много-
кратное введение концентрата [5, 6]. 

Для стимуляции раневого заживления 
применяются культуры фибробластов. Вы-
полняется хирургическая обработка ране-
вого дефекта и на поверхность раны нано-
сятся культивированные фибробластные 
клетки. Затем раневой дефект закрывается 
расщепленным кожным лоскутом [7]. 

Кроме того, мощный стимулирующий 
эффект оказывают аутологичные мезенхи-
мальные клетки. Они обычно выделяются 
из подкожной жировой основы, выращи-
ваются в клеточном инкубаторе, выполня-
ется пассаж для наращивания их массы. 
Затем выращенная культура на носителе 
наносится на рану в фазу формирования и 
созревания грануляционной ткани [8]. 

Однако широкое применение цитоло-
гических технологий ограничивается их вы-
сокой стоимостью, потребностью в наличии 
обученного персонала, специального обору-
дования, расходных материалов [9]. 

Инновационным направлением являет-
ся применение аутогенных субстратов с 
содержанием различных видов прогени-
торных клеток, которые обладают значи-
тельным потенциалом для стимуляции ре-
генерации. Они содержатся в красном 
костном мозге. Аутомиелоаспираты в своем 
составе содержат стволовые клетки, кото-
рые обладают высоким иммунорегулятор-
ным, гемопоэтическим эффектами, спо-
собностью дифференцироваться в различ-
ные клетки. При их использовании отмеча-
ется стимуляция регенераторных процес-
сов в тканях организма [10]. 

Аутологичные аспираты красного кост-
ного мозга (ААККМ) нашли достаточно ши-
рокое применение в ангиохирургии для 
осуществления непрямых реваскуляриза-
ций нижних конечностей у пациентов с 
окклюзионными поражениями артерий. 
Получен положительный эффект при ис-
пользовании ААККМ для лечения хрониче-
ской ишемии. Ишемия купировалась, раны 
заживали, сохранилось 90 % нижних ко-
нечностей [10, 11]. 

Среди литературных источников име-
ются единичные публикации по лечению 
хронических ран ААККМ. ААККМ забира-
ется при пункции тазовых костей [9, 12]. 
Причем только в одной работе приводились 
данные об изучении изолированного при-
менения ААККМ, однако объем выборки 
был небольшим [13]. Совершенно неизу-
ченным остается вопрос стимуляции ране-
вого заживления ААККМ у пациентов с 
хроническими ранами. 

Таким образом, существует необходи-
мость в продолжении изучения влияния 
ААККМ на раневое заживление. 

 
Цель исследования  
 
Разработать метод лечения хрониче-

ских ран, который основан на использова-
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нии аутологичных аспиратов красного 
костного мозга. 

 
Материал и методы  
 
Исследование было одобрено комисси-

ей по этике Витебской городской цен-
тральной клинической больницы (протокол 
№ 1 от 21 января 2014 года). 

Критерии включения в исследование: 
возраст пациентов от 18 лет, хроническая 
рана 2-4-го уровня поражений по класси-
фикации Ahrenholz D.H. (1991), компенса-
ция соматической патологии, наличие ин-
формированного согласия. Хронической 
считалась рана, не заживающая в течение 
периода, который является нормальным для 
ран подобного типа или локализации [14]. 

Критерии исключения из исследова-
ния: возраст меньше 18 лет, беременность, 
1-й уровень поражения по классификации 
Ahrenholz D.H. (1991), наличие инфекции 
костей и суставов, ожоговые раны, онколо-
гические заболевания, декомпенсация со-
матической патологии, отсутствие инфор-
мированного согласия. 

Дизайн исследования: простое про-
спективное контролируемое рандомизиро-
ванное клиническое исследование на двух 
параллельных группах. 

Иглой для стерноцентеза И.А. Кассир-
ского пунктировали грудину и осуществля-
ли забор красного костного мозга. ААККМ 
вводили паравульнарно и наносили на по-
верхность дефекта. Методику применяли 
однократно при нарушении регенератор-
ных процессов в фазу формирования и со-
зревания грануляционной ткани. 

Критериями нарушения регенерации 
являлись: отсутствие динамики раневого 
заживления, выражающееся в замедлении 
формирования и созревания грануляций, 
воспалительно-регенераторный или реге-
нераторно-воспалительный типы цитогло-
гической картины в мазках-отпечатках из 
раневых дефектов. 

Проведено рандомизированное иссле-
дование 2-й фазы раневого процесса у 
72 пациентов с хроническими ранами, ко-
торые находились на госпитализациии в 
клинике госпитальной хирургии Витебско-
го государственного медицинского универ-
ситета в период с 2015 по 2020 гг. 

Основную группу составили 37 паци-
ентов (20 женщин (54,05 %) и 17 мужчин 
(45,95 %)) с хроническими ранами. У дан-
ных пациентов применялись ААККМ. Сред-
ний возраст пациентов — 63,76 ± 2,6 года, 
площадь раневых дефектов — 88,67 ± 8,04 см2. 

Средний объем вводимого аутомиелоаспи-
рата составил 34,46 ± 3,23 мл. Хронизация 
раневого процесса проходила на фоне са-
харного диабета у 17 (45,95 %) пациентов и 
облитерирующего атеросклероза нижних 
конечностей — у 7 (18,92 %). 

Контрольную группу составили 35 па-
циентов (18 женщин (51,43 %) и 17 мужчин 
(48,57 %)) с хроническими ранами. Пациенты 
получали традиционное лечение. Средний 
возраст пациентов — 64,9 ± 2,5 года, площадь 
раневых дефектов — 85,68 ± 10,07 см2. Хро-
низация раневого процесса проходила на 
фоне сахарного диабета у 18 (51,43 %) па-
циентов и облитерирующего атеросклероза 
нижних конечностей — у 5 (14,29 %). 

У обследованных пациентов гнойные 
раны возникли после хирургической обра-
ботки абсцессов и флегмон, после травм, 
вследствие инфекции области хирургиче-
ского вмешательства. 

Основную часть обследованных пациен-
тов составили лица, у которых гнойные раны 
возникли после хирургической обработки 
абсцессов и флегмон: 36 человек (50 %), в 
основной группе — 13 пациентов (18,06 %), 
в контрольной группе — 23 (31,94 %). 

У 19 (26,39 %) пациентов выявлены 
инфекции области хирургического вмеша-
тельства: у 12 пациентов основной группы 
(16,67 %) и у 7 (9,72 %) — контрольной. В 
подавляющем большинстве случаев ин-
фекция развилась после ампутаций сег-
ментов нижних конечностей: 11 случаев 
(15,28 %) в основной группе (7 (9,72 %) — 
после ампутации бедра, 1 (1,39 %) — после 
ампутации голени, 3 (4,17 %) — после ам-
путации пальцев стопы) и 7 случаев (9,72 %) 
в контрольной группе (после ампутации 
бедра — 3 (4,17 %), после ампутации голе-
ни — 4 (5,56 %)). По глубине распростране-
ния все инфекции области хирургического 
вмешательства были глубокие с вовлечени-
ем фасций и мышц. 

Раны травматического генеза встреча-
лись после бытовой травмы в 17 (23,61 %) 
случаях: 12 (16,67 %) в основной группе, 
5 (6,94 %) в контрольной. 

У пациентов выявлена разнообразная 
локализация гнойных ран (таблица 1). 

Раны нижних конечностей встречались 
чаще других локализаций: 78,38 % у паци-
ентов основной группы, 54,29 % у пациен-
тов контрольной группы. 

Раны нижних конечностей на фоне 
сахарного диабета выявлены у 15 (40,5 %) 
пациентов основной группы и у 9 (25,71 %) 
пациентов — контрольной. У всех пациентов 
выявлена ХАН 3-4-й стадии. 
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Таблица 1 — Локализация гнойных ран 

Локализация Основная группа Контрольная группа 
n % n % 

Шея — — 1 2,86 
Верхняя конечность 3 8,11 2 5,71 
Передняя брюшная стенка — — 5 14,29 
Ягодичная область 3 8,11 8 22,86 
Бедро 8 21,62 8 22,86 
Голень 13 35,14 8 22,86 
Стопа 8 21,62 3 8,57 
Крестцовая область 2 5,41 — — 
Всего 37 100 35 100 

 
 

У 7 (18,92 %) пациентов основной 
группы и у 5 (14,29 %) контрольной с обли-
терирующим атеросклерозом нижних ко-
нечностей выявлена ХАН 3–4-й стадии. 

Основная и контрольная группы были 
сопоставимы. 

Для определения площади раны проеци-
ровали на рану с помощью света квадрат-
ную сетку с известной площадью квадрата и 
подсчитывали световые квадраты. 

Для подсчета скорости раневого зажив-
ления применяли формулу Л.Н. Поповой. 

Мазки-отпечатки окрашивали по Ро-
мановскому-Гимзе и изучали цитологиче-
скую картину под световым микроскопом. 

Статистическую обработку выполняли с 
применением программ «Statistica», 10.0 и 
Microsoft Office Excel, 2016. Для оценки рав-
номерности распределения использовался 
расчет показателя Шапиро-Уилка. 

Результаты выражали: в процентах (%) — 
n (%), как средний арифметический показа-
тель ± стандартное отклонение (M ± σ), а так-
же как медиана с нижним и верхним кварти-
лями — Me (LQ; UQ). Для оценки достоверности 
различий использовался показатель U Манна-
Уитни. Для сравнения по качественному при-
знаку применяли χ2 Пирсона. За критерий до-
стоверности принималась величина р < 0,05. 

 
Результаты и обсуждение  
 
Скорость заживления ран в основной 

группе составила Me 6,0 (LQ 5,0; UQ 35,0) % 
в день, а в контрольной группе — 3,0 (LQ 
3,0; UQ 28,0) % в день и в 2 раза была досто-
верно выше при применении ААККМ (р = 
0,00036). 

У пациентов основной группы до введе-
ния ААККМ в мазках-отпечатках из ран пре-
обладал воспалительно-регенераторный тип 
цитограммы — 34 (91,89 %). Регенераторно-
воспалительный тип выявлен в 3 (8,11 %) 
случаях. В контрольной группе в начале 2-й 
фазы раневого процесса преобладал воспа-

лительно-регенераторный тип цитограммы — 
31 (88,57 %). Регенераторно-воспалительный 
тип выявлен в 4 (11,43 %) случаях. 

При введении ААККМ стимулирующий 
эффект выражался цитологически полным 
переходом к регенераторному типу цито-
граммы. Так, на момент выполнения пла-
стического закрытия у 37 (100 %) пациентов 
в основной группе выявлен регенераторный 
тип цитологической картины, а в контроль-
ной группе — у 30 пациентов (85,71 %). У 5 
(14,29 %) пациентов группы контроля опре-
делен регенераторно-воспалительный тип 
(χ2 = 5,68; р = 0,0018). 

Длительность 2-й фазы раневого процес-
са в основной группе была Me 5,0 (LQ 3,0; 
UQ 7,0) дней, а в контрольной — Me 12,0 (LQ 
9,0; UQ 15,0) (р < 0,00001). 

Наши исследования показали, что наря-
ду с тазовыми костями грудина может яв-
ляться альтернативным источником красно-
го костного мозга. Объем полученного при 
стернальной пункции ААККМ варьировал от 
10 до 140 мл. Для стимуляции раневого за-
живления в среднем забиралось 35,83 ± 
3,13 мл ААККМ. 

При выполнении стернальной пункции 
осложнений не было. При введении ААККМ в 
мягкие ткани осложнений не было. 

Стоимость расходных материалов и ле-
карственных средств для однократного при-
менения методики составляет примерно 
5,5 белорусских рублей. 

 
Заключение 
 
1. Разработанный метод стимуляции ра-

невого заживления, основанный на приме-
нении ААККМ, характеризуется технической 
простотой, удобством, дешевизной. 

2. Применение ААККМ для стимуляции 
раневого заживления сокращает длитель-
ность 2-й фазы раневого процесса на 7 дней 
и увеличивает скорость заживления раневых 
дефектов в 2 раза. 
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3. Грудина содержит достаточное коли-
чество красного костного мозга, необходимо-
го для стимуляции раневого заживления. 
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народной Системы (СИ). Применяются только международные непатентованные названия лекарственных средств. 

2.3. В таблицах, графиках и диаграммах все цифры и проценты должны быть тщательно выверены автором 
и соответствовать цифрам в тексте. В тексте необходимо указать их место и порядковый номер. Все таблицы, 
графики и диаграммы должны иметь названия. 

2.4. Количество графического материала должно быть минимальным. Иллюстрации (фотографии, графики, 
рисунки, схемы) должны быть обозначены как рисунки и пронумерованы последовательно арабскими цифрами. К 
публикации в журнале принимаются статьи, иллюстрированные черно-белыми (с градациями серого цвета) рисун-
ками высокого качества. Фотографии, фотокопии с рентгенограмм в позитивном изображении должны подаваться 
в электронном виде, записанными в одном из форматов, предпочтительно TIFF, JPG, PSD. В подписях к микрофо-
тографиям указываются увеличение (окуляр, объектив) и метод окраски или импрегнации материала. 

2.5. Объем оригинальной статьи, включая рисунки, таблицы, указатель литературы 8–10 страниц (не менее 
14000 печатных знаков, включая пробелы между словами, знаки препинания, цифры и другие), научных обзоров 
и лекций — до 15 страниц. 

2.6. Статья должна быть напечатана на одной стороне листа в 2-х экз. 
2.7. Электронная версия статьи должна быть создана при помощи текстового редактора Microsoft Word вер-

сии 97 и выше. Электронный документ должен иметь расширение .doc и иметь название, содержащее фамилию 
и инициалы автора и название статьи (например: Иванов АА Наименование статьи.doc). В случае предоставле-
ния электронной версии на диске надпись на диске также должна содержать фамилию и инициалы автора и 
название статьи. 

2.8. Требуется следующее форматирование документа: 
— ориентация листа: книжная; 
— формат: А4; 
— поля: верхнее — 2 см, нижнее — 2 см, левое — 3 см, правое — 1 см; 
— шрифт: Times New Roman; 
— размер шрифта для всей статьи, кроме таблиц: 14 пт; 
— размер шрифта для таблиц, сведений об аффилиации авторов: 12 пт; 
— междустрочный интервал: 1.5; 
— выравнивание: по ширине страницы; 
— абзацный отступ: 1,25 см (без использования клавиш «Tab» или «Пробел»); 
Не допускается: 
— использование автоматических и ручных переносов; 
— автоматическая и ручная нумерация страниц; 
— использование в тексте разрывов страниц; 
— использование автоматических постраничных ссылок; 
— использование разреженного или уплотненного межбуквенного интервала. 
 
3. Структура статьи. 
Документ должен состоять из следующих частей: 
3.1. Название статьи. 
Название статьи должно быть максимально кратким, информативным и точно определять содержание статьи. 
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3.2. Авторы. 
Здесь указывают: инициалы и фамилии авторов; наименование учреждения, которое предоставило статью. 
Если авторы из разных учреждений, то фамилия каждого автора и учреждение, в котором он (она) работает, 

должны быть снабжены одинаковым цифровым индексом; 
3.3. Резюме. 
Реферат должен кратко (100–150 слов) обозначить проблему. Текст реферата должен состоять из следующих 

разделов: 
— «Цель исследования»; 
— «Материалы и методы»; 
— «Результаты и обсуждение»; 
— «Заключение»; 
3.4. Ключевые слова. 
Ключевые слова приводятся в соответствии со списком Medical Subject Heading (Медицинские предметные 

рубрики), принятые в Index Medicus. Количество — не более 8. 
3.5. Вклад авторов. 
В данном разделе необходимо указывать долевое участие каждого автора в написании статьи, т. е. в каком из 

этапов создания статьи каждый из ее авторов принимал участие: концепция и дизайн исследования, сбор и обра-
ботка материала, статистическая обработка данных, написание текста, редактирование, утверждение окончатель-
ного варианта статьи, ответственность за целостность всех частей статьи, работа с научной литературой и др. 

3.6. Конфликт интересов. 
В статье следует указать на реальный или потенциальный конфликт интересов. Если конфликта интересов 

нет, то следует написать, что «автор заявляет об отсутствии конфликта интересов». 
3.7. Источник финансирования. 
В случае если проведение исследования и/или подготовка статьи имели финансовую поддержку, обязатель-

но необходимо указать источник финансирования. Если финансовой поддержки не было, нужно указать на ее 
отсутствие. 

3.8. Полное описание статьи для цитирования. 
В описании обязательно приводятся инициалы и фамилии всех авторов. (см в образце рукописи). 
3.9. Полный текст статьи. 
Печатается с обязательным выделением следующих разделов: 
— «Введение» — приводится описание проблемы, краткий обзор литературы по данной тематике с указани-

ем нерешенных ранее вопросов. 
— «Цель работы/исследования» — в данном разделе должна быть сформулирована и обоснована цель работы. 
— «Материалы и методы» 
— «Результаты и обсуждение» — полученные результаты должны быть обсуждены с точки зрения их научной 

новизны, преимуществ и возможностей применения. При необходимости должны быть также указаны границы 
применимости полученных результатов и сопоставлены с соответствующими данными. 

— «Заключение» — должно содержать четко сформулированные выводы. 
3.10. «Литература/References». Пример оформления библиографии можно посмотреть здесь. 

3.10.1. Список использованной литературы оформляется в соответствии c Vancouver Style (стиль Ванкувера) 
согласно рекомендациям Международного комитета редакторов медицинских журналов (ICJME) по проведению, 
описанию, редактированию и публикации результатов научной работы в медицинских журналах. 

3.10.2. Ссылки нумеруются согласно порядку цитирования в тексте. 
Порядковые номера ссылок должны быть написаны внутри квадратных скобок (например: [1, 2]). 
3.10.3. В оригинальных статьях желательно цитировать не более 15 источников, в обзорах литературы и 

лекциях — не более 20. 
3.10.4. В статье не допускается использовать: ссылки на авторефераты диссертационных работ или сами 

диссертации; ссылки на учебные издания; ссылки на словари, энциклопедии, другие справочники; ссылки на 
доклады, отчеты, записки, рапорты, протоколы. 

3.10.5. Ссылки на тезисы и статьи в малотиражных региональных сборниках можно использовать только 
при крайней необходимости в том случае, если они доступны и обнаруживаются поисковиками в Интернете. 

3.10.6. Придерживаясь норм научной этики, процент самоцитирования не должен превышать 10–12 % (ссыл-
ки на публикации автора(ов) статьи и ссылки на статьи в журнале «Проблемы здоровья и экологии»). 

3.10.7. Обязательными в статье являются ссылки на новейшие источники по данной тематике на зарубеж-
ные публикации из журналов входящие в международные базы цитирования (Scopus, Web of Science и др.) c 
большим количеством цитирований. 

3.10.8. Ссылки на журнальные статьи обязательно должны содержать DOI или URL. 
3.10.9. Авторы несут полную ответственность за точность и полноту всех ссылок, и точность цитирования 

первоисточников. Редакция с целью максимального снижения неполноты или неточности информации в приво-
димых пристатейных списках литературы проводит в обязательном порядке проверку всех ссылок. 

3.10.10. Cписок литературы должен подаваться в двух вариантах: ЛИТЕРАТУРА и REFERENCES. В разделе 
ЛИТЕРАТУРА — список оформляется на языке оригинала (русскоязычные источники кириллицей, англоязычные 
латиницей). 

3.10.11. В разделе — REFERENCES тот же список литературы оформляется в романском алфавите для меж-
дународных баз данных, повторяя в нем все источники литературы. Англоязычные источники указываются на 
языке оригинала. Русскоязычные источник представляются на латинице, т. е. в транслитерации. 

3.10.12. Для транслитерации русскоязычных источников рекомендуется использовать сайт www.translit.ru, 
стандарт BSI c сохранением стилевого оформления русскоязычного источника). В самом конце в круглые скобки 
помещают указание на исходный язык публикации (In Russ.). 

3.10.13. ФИО авторов, редакторов и т.д. указывается в транслитерации согласно ORCID. 
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3.10.14. В конце описания источника помещают DOI или URL. Образец оформления: 
https://doi.org/10.1093/asj/sjv075 (Точка в конце не ставится. Гиперссылка прописывается текстом). 

3.10.15. Название источников выделяются курсивом. Все слова в источнике пишутся с большой буквы, за 
исключением предлогов. 

3.10.16. Описание отечественных журналов указывается полное, без сокращения, описание иностранных 
журналов — должно соответствовать стилю PubMed или MEDLINE. 

3.10.17. При описании источников в транслитерации следует учитывать особенности: том «Т.», номер «№», 
страница «с.» — заменяем на «Vol.», «No.», «p.» соответственно; названия издательств транслитерируются, а не 
переводятся, например: «Nauka Publ.», «Vostochnaya literature Publ. 

3.10.18. названия места издания должны указываться полностью: не «М.», а «Moscow»; не «SPb», а «St. 
Petersburg» и т. д.; 

3.11. Сведения об авторах. 
Для каждого автора обязательно указываются: 
— фамилия, инициалы; 
Важно: фамилию, инициалы автора на латинице приводят в соответствии с идентификатором ORCID. 
— ученые степени, звания; 
— должности; 
— место работы (название учреждения, кафедры, отдела); 
— e-mail; 
— личный идентификатор ORCID; 
В случае отсутствия идентификатора ORCID каждый автор должен его получить, зарегистрировавшись на 

сайте: https://orcid.org/ с обязательным указанием фамилии и имени на латинице. 
3.12. Адрес для корреспонденции. 
Указывается ФИО (полностью) и электронный адрес того автора, с кем следует вести редакционную переписку. 
 
4. Направление рукописи 
4.1. Обязательно предоставление материалов в электронном виде с соблюдением вышеуказанных правил. 
4.2. Статья должна быть тщательно отредактирована и выверена. Рукопись должна быть визирована всеми 

авторами. Это означает, что все авторы берут на себя ответственность за содержание публикации. Обязательна 
виза руководителя подразделения. 

4.3. За правильность приведенных данных ответственность несут авторы. В исключительных случаях, для 
оценки достоверности результатов, редакция может запросить копии документов, подтверждающих представля-
емые материалы. 

4.4. Обязательное наличие отчета (выписки) о проверке публикации на заимствование (антиплагиат). 
 
5. Правила рецензирования и публикации. 
5.1. Статьи рецензируются независимыми экспертами. Специалисты, осуществляющие рецензирование, 

назначаются редколлегией журнала. Редакция в обязательном порядке высылает рецензии авторам статей в 
электронном или письменном виде без указания фамилии специалиста, проводившего рецензирование. В случае 
отказа в публикации статьи редакция направляет автору мотивированный отказ. По запросам экспертных сове-
тов редакция предоставляет копии рецензий в ВАК. 

5.2. Статьи рецензируются членами редколлегии и редакционного совета. 
5.3. Редакция оставляет за собой право сокращать и редактировать статьи. 
5.4. При нарушении указанных правил статьи не рассматриваются. Рукописи не возвращаются. 
5.5. Обязательным условием опубликования статьи является наличие квитанции (ксерокопии) о подписке на 

журнал «Проблемы здоровья и экологии» всех авторов статьи. К статье должны быть приложены копии квитан-
ций о подписке на журнал «Проблемы здоровья и экологии» каждого автора статьи. 

5.6. Научные статьи аспирантов последнего года обучения (включая статьи, подготовленные ими в соавтор-
стве), при условии их полного соответствия требованиям, предъявляемым редакцией, публикуются вне очереди. 

 
 
 
 
 
 
 
 


