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Оценка состояния здоровья военнослужащих
по призыву
© Д. А. Чернов

УО «Гомельский государственный медицинский университет», г. Гомель, Республика Беларусь

РЕЗЮМЕ
Цель исследования: определить разработанность исследований в мировой литературе, посвященных 
проблеме оценки состояния здоровья военнослужащих по призыву и сформировать направление даль-
нейшего совершенствования в интересах медицинской службы Вооруженных Сил Республики Беларусь.
Материал. Изучены и проанализированы оригинальные публикации и обзоры литературы, содержа-
щие информацию о состоянии здоровья и заболеваемости военнослужащих по призыву.
Результаты. Выделены наиболее важные аспекты, касающиеся возможностей применения оценки 
состояния здоровья военнослужащих по призыву.
Заключение. Представленный анализ научных публикаций о заболеваемости военнослужащих по 
призыву в мире и Республике Беларусь отображает необходимость развития теоретических и при-
кладных разработок, посвященных обобщенной (интегральной) оценке состояния здоровья данного 
контингента с целью совершенствования системы медицинского обеспечения Вооруженных Сил Ре-
спублики Беларусь.

Ключевые слова: состояние здоровья, призывники, военнослужащие по призыву, заболеваемость, 
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ABSTRACT
Object: to determine the development of researches in the world literature on the problem of conscripts 
health status assesment and to form a direction for further improvement in the interests of the medical 
service of the Armed Forces of the Republic of Belarus.
Materials. Original publications and literature reviews containing information on the health status and 
morbidity of conscripts were studied and analyzed.
Results. The most important aspects concerning the possibilities of using the assessment of the health 
status of conscripts are highlighted.
Conclusion. The presented analysis of scientific publications on the morbidity of conscripts in the 
world and in the Republic of Belarus reflects the need for the development of theoretical and applied 
developments dedicated to the generalized (integral) assessment of the health status of this contingent 
in order to improve the system of medical support of the Armed Forces of the Republic of Belarus.
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Введение
В настоящее время в мире военная служ-

ба по призыву осуществляется не во всех 
странах. Так, в США, Японии, Канаде, Ав-
стралим, Новой Зеландии, ЮАР, Германии, 
Великобритании, Бельгии, Нидерландах, 
Италии, Франции, Испании, Венгрии, Чехии, 
Румынии, Болгарии, Латвии, Польше — ис-
ключительно добровольная военная служба.

В других странах: Российской Феде-
рации, Казахстане, Финляндии, Швеции, 
Норвегии, Австрии, Швейцарии, Эстонии, 
Литве, Греции, Турции, Украине, Армении, 
Азербайджане, Туркменистане, Израиле, 
КНР, КНДР, Южной Корее, Сингапуре — 
применяется либо активная система при-
зыва с общей воинской повинностью, либо 
призывается часть всей возрастной группы, 
в том числе выборочно, на основе анкетиро-
вания или лотереи. При этом присутствует 
смешанный принцип комплектования, где 
часть Вооруженных Сил (ВС) представлена 
военнослужащими по контракту.

Однако в зарубежных литературных 
источниках имеются лишь  немногочислен-
ные сообщения о состоянии здоровья или 
заболеваемости военнослужащих по при-
зыву и исключительно по тем странам, где 
предусмотрена данная служба, в отличие от 
многообразия исследований, посвященных 
изучению состояния здоровья военнослужа-
щих по контракту или курсантов военно-у-
чебных заведений.

Военная служба в Республике Беларусь 
подразделяется на военную службу по призы-
ву и военную службу по контракту. Военная 
служба по призыву является обязательной 
для граждан, признанных в установленном 
порядке годными к ее прохождению.

В условиях развития современной воен-
но-политической обстановки особую значи-
мость для Республики Беларусь приобретает 
наличие ВС, предназначенных для обеспе-
чения военной безопасности, вооруженной 
защиты суверенитета, независимости, тер-
риториальной целостности и конституци-
онного строя. Качественное состояние, бо-
еготовность и боеспособность ВС напрямую 
зависят от состояния здоровья военнослу-
жащих, проходящих службу по призыву. 
При этом в ВС Республики Беларусь при-
меняется смешанный принцип комплекто-
вания, происходит постепенное увеличение 
численности военнослужащих, проходящих 
военную службу по контракту.

Результаты и обсуждение
Состояние здоровья военнослужащих по 

призыву определяется множеством факто-
ров, основные из которых: исходное состоя-
ние здоровья и качество призывного контин-
гента, престижность и условия прохождения 
военной службы, адекватное распределение 
по военно-учетным специальностям, орга-
низация военно-профессионального обуче-
ния, соблюдение санитарно-гигиенических 
норм и обеспечение эпидемиологического 
благополучия, доступность и качество ока-
зания медицинской помощи.

Исходному состоянию здоровья и каче-
ству призывного контингента посвящен ряд 
исследований, где рассмотрены проблемы 
дефектов в работе призывных военно-вра-
чебных комиссий на основании изучения 
статистических показателей изменения ка-
тегории годности прибывающего на ком-
плектование пополнения [1], динамика по-
казателей годности к военной службе по 
призыву с отображением ограничения год-
ности по состоянию здоровья по классам и 
нозологическим группам заболеваемости [2], 
состояние здоровья и риск заболеваний при-
зывников [3], динамика основных показате-
лей здоровья призывников при организации 
медицинского освидетельствования [4].

Однако и в Республике Беларусь такие 
исследования все еще немногочисленны. А 
ведь здоровье военнослужащего представ-
ляет для общества все более возрастающую 
ценность, в том числе и экономическую. 
Медицинское обеспечение военнослужащих 
должно гарантировать качественную меди-
цинскую помощь, дающую максимальный 
эффект в нынешних реалиях социально-э-
кономической обстановки. Военнослужа-
щие по призыву являются частью общества, 
это — молодые мужчины трудоспособного 
возраста, их здоровье отражает состояние 
общественного здоровья.

Уровню заболеваемости и смертности 
от неинфекционных болезней, связанных 
с образом жизни, рискованным поведени-
ем молодежи, посвящен ряд исследований, 
в которых определены риски и основные 
факторы, влияющие на здоровье мужчин, 
выделены полоспецифические аспекты 
мужского здоровья [5]. Так, например, ис-
следователями установлено, что мужчины в 
возрасте от 18 до 30 лет относят табакоку-
рение, употребление алкоголя и психоактив-
ных веществ к первоочередным проблемам 
молодежи [6].
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Анализ научных публикаций, посвя-
щенных вопросам состояния здоровья во-
еннослужащих по призыву, показал, что 
большинство из них содержат неполную, 
недостаточную информацию, в них описы-
ваются, как правило, лишь отдельные но-
зологические классы или формы, причины 
и следствия, способствующие нарушению 
состояния здоровья, при этом в них отсут-
ствует тщательный анализ многолетней ди-
намики по совокупности показателей забо-
леваемости.

Так, например, имеются публикации о 
заболеваниях костно-мышечной системы 
и соединительной ткани, которые являют-
ся одной из ведущих причин обращения за 
медицинской помощью, госпитализации и 
временной нетрудоспособности. Изучена ча-
стота и тенденция госпитализации с болью 
в поясничной области у военнослужащих по 
призыву [7], обращаемость за медицинской 
помощью при заболеваниях опорно-двига-
тельного аппарата [8].

Травмы нижних конечностей при чрез-
мерной нагрузке, связанные с военной 
службой, представляют собой серьезную 
проблему, приводящую к временной не-
трудоспособности. Большинство скелет-
но-мышечных травм происходит на уров-
не коленного сустава [9], исследованиями 
определена частота и факторы риска травм 
стопы и голеностопного сустава [10].

В структуре заболеваемости военнос-
лужащих по призыву ведущее место зани-
мают болезни органов дыхания. Респира-
торные заболевания были определены как 
главный фактор, приводящий к заболева-
емости и временной нетрудоспособности 
[11]. При анализе заболеваемости бронхита-
ми и пневмониями выявлено наличие лет-
него сезонного подъема заболеваемости при 
отсутствии холодового фактора, что свиде-
тельствует о существенной роли фактора об-
новления организованных коллективов [12].

Среди вновь прибывшего пополне-
ния проведен анализ распространенности 
острых респираторных заболеваний, очагов 
хронической инфекции, курения, понижен-
ной массы тела и риска заболевания вне-
больничной пневмонией [13]. 

Заболеваемость туберкулезом среди 
военнослужащих по призыву продолжает 
оставаться важной проблемой для медицин-
ской службы [14].

Заболеваемость и диагностика вирус-
ных гепатитов, проблема их активного вы-

явления, факторы риска распространения 
среди призывников и военнослужащих по 
призыву также являются актуальной про-
блемой [15], как и заболеваемость желудка и 
двенадцатиперстной кишки [16], выявлены 
показатели заболеваемости мочекаменной 
болезни [17].

Изучение распространенности и интен-
сивности стоматологических заболеваний 
выявило тенденцию к их увеличению, сни-
зился уровень охвата профилактическими 
осмотрами и количество санированных во-
еннослужащих [18]. 

В ряде публикаций приводились данные 
об изучении таких  проблем, как психиче-
ское здоровье военнослужащих, наруше-
ние военно-профессиональной адаптации, 
повышение эффективности профилактики 
девиантного поведения. Современные ус-
ловия военной службы определяют допол-
нительные требования к состоянию психи-
ческого здоровья военнослужащих [19]. А 
между тем распространенность психиче-
ских расстройств у подростков и молодых 
людей колеблется от 23,8 до 36,6 %, при 
этом депрессия, тревога, злоупотребление 
психоактивными веществами являются 
наиболее распространенными причинами 
психических расстройств [20]. Около 15 % 
призывников не проходят службу по состо-
янию здоровья, причем примерно 40 % из 
них имеют психические расстройства [21].

Условия службы и профессиональной 
деятельности военнослужащих предъявляют 
серьезные требования к функциональным 
возможностям организма, именно поэтому 
немаловажную роль играет своевременное 
выявление заболеваний при постановке 
граждан на воинский учет [22]. 

Особенно это  касается своевремен-
ного выявления лиц с психическими забо-
леваниями, страдающих наркотической 
и алкогольной зависимостью, при меди-
цинском освидетельствовании граждан 
в ходе их постановки на воинский учет и 
призыве на военную службу [23]. Рядом 
исследователей установлен высокий уро-
вень распространенности психических и 
наркологических расстройств среди лиц 
призывного и допризывного возраста, 
имеющий существенные региональные осо-
бенности [24]. Обосновано выделение для 
военнослужащих типов отклоняющегося 
поведения [25], показана динамика забо-
леваемости психическими расстройствами 
и частота нервно-психической неустой-
чивости у призывного контингента [26].
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Одним из факторов при досрочном 
увольнении военнослужащих по призыву 
по медицинским показаниям может быть 
значительная физическая нагрузка в нача-
ле военной службы. Установлено, что темпы 
роста и развития молодых мужчин стабили-
зировались, однако при этом сохраняется 
тенденция к снижению их силовых возмож-
ностей [27].

Наличие вредных привычек и образ 
жизни играет важную роль в формирова-
нии и поддержании здоровья призывников 
и военнослужащих. В настоящее время из-
быточная масса тела и ожирение представ-
ляют собой серьезную проблему среди при-
зывников и военнослужащих [28]. Среди 
медико-социальных особенностей военнос-
лужащих по призыву отмечена высокая рас-
пространенность вредных привычек [29].

Вместе с тем, как указывалось выше, 
немногочисленными остаются публика-
ции, посвященные комплексным оценкам 
состояния здоровья военнослужащих, где 
анализируются совокупность компонен-
тов заболеваемости. Отсутствие полноцен-
ных и достоверных данных существенно 
затрудняет планирование мероприятий по 
сохранению и укреплению здоровья воен-
нослужащих, разработку предложений по 
совершенствованию форм и методов меди-
цинского статистического учета и осущест-
влению контроля за эффективностью про-
ведения профилактических мероприятий. 

Более предметно подошли к этому во-
просу авторы ряда исследований. В част-
ности, проведена оценка заболеваемости 
военнослужащих срочной службы в зави-
симости от их воинской специальности, ко-
торая основывалась на анализе временной 
утраты трудоспособности [30]. Изучена ха-
рактеристика классов болезней, наиболее 
часто встречающихся у военнослужащих 
по призыву [31], представлены тенденции 
и выявлены закономерности структуры и 
динамики основных показателей здоровья 
[32], проанализирована первичная заболе-
ваемость [33], определена структура трав-
матизма [34]. По результатам многолетних 
наблюдений за состоянием здоровья воен-
нослужащих введена интегральная величи-
на, характеризующая состояние здоровья 
воинского коллектива — коэффициент здо-
ровья [35].

Основные показатели здоровья воен-
нослужащих являются определяющими, од-
нако не менее важным является показатель 
нетрудоспособности и неэффективности ис-
пользования военнослужащих по состоянию 
здоровья на основании трудопотерь и выде-

ления класса заболевания (нозологии), из-за 
которого ежедневно отсутствовало на служ-
бе наибольшее число военнослужащих [36].

При оценке состояния здоровья воен-
нослужащих предлагается использовать 
методику расчетных показателей, включа-
ющих доли госпитализации, трудопотерь и 
увольняемости от уровня первичной заболе-
ваемости за каждое формирование и сопо-
ставления этих долей с такими же долями 
всех анализируемых формирований [37]. 
Предложены индексы отношений в каче-
стве объективной и комплексной оценки 
состояния здоровья военнослужащих и де-
ятельности медицинских частей, учитыва-
ющих характеристики заболеваемости, го-
спитализацию, выписку и смертность [38]. 
Применение индексов соотношения долей 
позволяет определить особенности состоя-
ния здоровья военнослужащих, оценить де-
ятельности медицинской службы и выявить 
влияние географических факторов [39].

Перспективным направлением исследо-
ваний является оценка состояния здоровья 
военнослужащих по призыву, где на основе 
многолетних данных медицинских отчетов о 
состоянии здоровья личного состава по фор-
ме № 3/МЕД применяются общепринятые 
показатели заболеваемости (общая и первич-
ная заболеваемость, нуждаемость в диспан-
серном наблюдении, госпитализация, дни 
трудопотерь, увольняемость по состоянию 
здоровья и смертность) по классам болезней 
Международной статистической классифи-
кации болезней и проблем, связанных со 
здоровьем,10-го пересмотра [40–46]. Затем 
проводится формирование безразмерной 
величины и расчет обобщенного показателя 
(военно-эпидемиологической оценки) нару-
шения здоровья военнослужащих. При рас-
чете сконструированной военно-эпидемио-
логической значимости нарушения здоровья 
военнослужащих вклад класса, конкретной 
болезни в структуру смертности умножает-
ся на коэффициент 3, увольняемость — на 
коэффициент 2, остальные данные имеют 
коэффициент 1. Данные исследования по-
зволяют врачу–организатору здравоохране-
ния изучить многолетние уровни и струк-
туру основных показателей заболеваемости 
военнослужащих по призыву, рассчитать 
военно-эпидемиологическую значимость в 
развитии нарушений состояния здоровья.

Представленный анализ отобража-
ет необходимость совершенствования те-
оретических и прикладных разработок, 
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посвященных обобщенной (интеграль-
ной) оценке состояния здоровья военнос-
лужащих по призыву с целью улучшения 
системы медицинского обеспечения ВС.

Заключение
Представленный анализ научных пу-

бликаций о заболеваемости военнослужа-
щих по призыву в мире и Республике Бела-

русь отображает необходимость развития 
теоретических и прикладных разработок, 
посвященных обобщенной (интеграль-
ной) оценке состояния здоровья данно-
го контингента с целью совершенствова-
ния системы медицинского обеспечения 
Вооруженных Сил Республики Беларусь.
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ABSTRACT
Despite significant progress in the understanding of the pathogenesis of paraproteinemic hemoblastoses, 
these diseases remain incurable. In their development, they go through the stage of paraproteinemias, 
benign diseases, characterized by the detection of monoclonal paraprotein in the blood serum and / or urine, 
presence of clonal plasma cells in the bone marrow or in extramedullary tissues. It remains unclear why some 
paraproteinemias progress to multiple myeloma or other lymphoid tumors and how malignant progression 
occurs. An important role in the progression is played by molecular and genetic mechanisms, cytokines. 
Nevertheless, little is known about how the bone marrow microenvironment influences disease progression. 
In this review, we made an attempt to summarize the most significant biological, clinical characteristics on 
the course of paraproteinemias and the role of changes in the bone marrow microenvironment that contribute 
to malignant transformation.

Key words: multiple myeloma, monoclonal gammopathy of undetermined significance, bone marrow 
microenvironment, malignant transformation.
Author contributions: Kozich Zh. M., Smirnova L. A., Martinkov V. N.: reviewing publications on the topic 
of the article, writing text, editing, discussing data, reviewing critical content, approving the manuscript for 
publication.
Conflicts of interest: authors declare no conflict of interest.
Funding: study conducted without sponsorship.
For citations: Kozich ZhM, Smirnova LA, Martinkov VN. Role of the bone marrow microenvironment in 
tumor transformation of plasma cell dyscrasias. Health and Ecology Issues. 2021;18(1):14–19. https://doi.
org/10.51523/2708-6011.2021-18-1-2

Роль микроокружения костного мозга 
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РЕЗЮМЕ
Несмотря на значительные успехи в понимании патогенеза парапротеинемических гемобластозов, эти 
заболевания остаются неизлечимыми. В своем развитии они проходят стадию парапротеинемий — до-
брокачественных заболеваний, характеризующихся появлением моноклонального парапротеина в сы-
воротке крови и/или моче, наличием клональных плазматических клеток в костном мозге или располо-
женных экстрамедуллярно. Почему некоторые из парапротеинемий прогрессируют до множественной 
миеломы или других опухолей лимфоидной природы и как происходит злокачественное прогрессиро-
вание, все еще во многом неизвестно. Тем не менее установлена важная роль цитокинов и микроо-
кружения костного мозга при прогрессии заболевания. В этом обзоре мы обобщили наиболее актуаль-
ные сведения о роли изменений в микроокружении костного мозга, способствующих злокачественной 
трансформации.
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Plasma cell dyscrasias are a heterogeneous 
group of diseases that includes monoclonal 
gammopathy of undetermined significance 
(MGUS), multiple myeloma (MM), plasma 
cell leukemia (PL), lymphoplasmacytic 
lymphoma/Waldenstrom macroglobulinemia 

(WM), amyloidosis and POEMS syndrome 
(polyneuropathy, organomegaly, presence of 
monoclonal protein, cutaneous manifestation 
syndrome). The clinical characteristics of 
plasma cell dyscrasias are given in Table 1 [1].

Table 1. Clinical characteristics of plasma cell dyscrasias

Plasma cell dyscrasias Bone marrow: plasma cells 
or lymphocytes

M-gradient serum / free light 
chains in 24-h urine

CRAB criteria 
(yes/no)*

Symptomatic multiple 
myeloma > 10 % plasma cells > 30 g/L / 500 mg yes

Smoldering myeloma > 10 % < 60 % 
plasma cells > or < 30 g/L / 500 mg no

Plasma cell leukemia

> 20 % circulation 
of plasma cells

in peripheral blood
> or < 30 g/L / 500 mg yes

Monoclonal gammopathy 
of undetermined signifi-
cance

< 10 % plasma cells < 30 g/L / 500 mg no

Primary amyloidosis < 10 % plasma cells < 30 g/L / 500 mg no

Solitary plasmacytoma < 10 % plasma cells < 30 g/L / 500 mg yes

Smoldering Waldenstrom 
macroglobulinemia

Usually < 30 % lympho-
plasmacytic cells <30 g/L no

Waldenstrom macroglob-
ulinemia

Usually > 30 % lympho-
plasmacytic cells >30 g/L no

POEMS syndrome
> 10 % (in cases under-

lying MM)
>30 g/L

(in cases underlying MM)

yes
(in cases underlying 

MM)

Примечание: * only osteolytic bone lesion is taken into account.

Multiple myeloma
Multiple myeloma is a neoplastic disease 

of the hematopoietic system characterized by 
clonal plasma cell dyscrasia within the bone 
marrow, secretion of monoclonal immuno-
globulin in the blood serum and / or urine, 
presence of the foci of lysis, kidney damage, 
immunodeficiency, and accounts for 10 % of 
all malignant hemoblastoses [2]. The CRAB 
criteria are integral to symptomatic myeloma: 
high calcium levels, kidney failure, anemia, 
and bone lesion. These changes occur in more 

than 70 % of newly diagnosed cases and re-
main the pivotal reason for low indices of pa-
tient work capacity [2].

The growth and distribution of tumor 
plasma cells in the bone marrow, as well as 
in the case of other cancer types, depend on 
their dynamic interaction with the microenvi-
ronment [2]. The bone marrow microenviron-
ment in multiple myeloma consists of hemato-
poietic and non-hematopoietic cells (stem cells 
of the bone mesenchyme, vascular endothelial 
cells and nerve fibers), as well as soluble com-
ponents, including cytokines, growth factors, 
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and adhesion molecules [3]. Mutated plasma 
cells disrupt the imbalance in a normal bone 
marrow niche and interfere with the complex 
interaction between myelopoietic and lymph-
opoietic cells with immunocompetent cells, 
as well as matrix cells and their by-products. 
Сonsequently, the resulting tumor environ-
ment of the bone marrow mutually increas-
es the dyscrasia of malignant plasma cells 
[3]. When a tumor clone appears in the bone 
marrow, clonal plasma cells in the microen-
vironment begin to behave like a solid tumor, 
in which all factors, including immunological, 
hormonal, humoral factors, as well as mega-
karyocytes interact with each other contribut-
ing to the maintenance of tumor growth and 
its spread [4].

The anemic syndrome is a constituent 
part of symptomatic myeloma. Its develop-
ment is based on complex mechanisms that 
support each other. The anemic syndrome in 
MM appears as a result of the replacement of 
the normal cellular structure of the bone mar-
row with atypical plasma cells [5], which leads 
to ineffective erythropoiesis. In turn, kidney 
damage contributes to decreased erythropoie-
tin production, resulting in aggravation of the 
anemic syndrome. Immunodeficiency states 
which occur during the progression of the dis-
ease contribute to the development of a chron-
ic inflammatory process, which also leads to 
iron metabolism disorders, thereby maintain-
ing the anemic syndrome [6].

One of the threatening complications is 
bone lesions of the skeleton with associated 
severe bone pain and developing pathological 
fractures. The presence of osteolytic lesions is 
typical for 80 % of MM patients, and is most 
often associated with the progression of the 
disease [2]. Under normal conditions, adult 
bone is a hard but dynamic organ that under-
goes continuous remodeling to maintain nor-
mal calcium to phosphate ratio and to control 
the amount of bone content in response to 
mechanical load and possible fracture repair. 
Normal osteogenesis (bone tissue formation) is 
maintained through the interaction and bal-
ance between osteoclasts and osteoblasts. The 
basis for the appearance of osteolytic foci is 
the imbalance between these cells. Increased 
osteoclast activity in MM patients promotes 
bone tissue resorption, while suppressed os-
teoblast activity leads to impaired bone forma-
tion [7]. The process of bone tissue destruction 
causes hypercalcemia. Increased production 
of cytokines (interleukin-6, tumor necrosis 

factor) maintains the imbalance by stimulat-
ing osteoclast activity, leading to stimulation 
of local resorption, and contributing to the de-
velopment of pathological fractures. All these 
mechanisms contribute to the proliferation 
and maintenance of the spread of tumor plas-
ma cells [7]. 

An important role in the tumor microen-
vironment belongs to endothelial cells, which 
contribute to increased production of factors 
such as vascular endothelial growth factor 
(VEGF) and VEGF receptor-2, fibroblast growth 
factor-2 (FGF2), thus maintaining blood sup-
ply and promoting the spread of tumor clones 
in MM [8]. 

The blood vessels are essential for the 
growth and development of tumor and sup-
ply of vital oxygen and nutrients. It has been 
shown that an increase in microvessel density 
in MM patients is associated with a poor prog-
nosis [8]. Platelet-endothelial interactions in 
the tumor microenvironment contribute to the 
dyscrasias of clonal plasma cells in the micro-
environment [4].

Monoclonal gammopathy of unde-
termined significance

Almost all lymphoplasmacytic malignant 
neoplasms with the presence of monoclonal 
protein are preceded by monoclonal gammop-
athy of undetermined significance [9]. 

Monoclonal gammopathy of undetermined 
significance (MGUS) is an asymptomatic pre-
cancerous disease with plasma cell dyscrasia 
of less than 10 % of clonal plasma cells in the 
bone marrow, production of serum M-protein 
less than 30 g/L, and absent CRAB criteria. 
There are two different MGUS types: 

1.	 Non-IgМ MGUS
2.	 IgМ MGUS. [9].
The risk of non-IgM MGUS progression is 

approximately 1 % per year and it increases 
with a serum M-protein level equal to or higher 
than 15 g/L, and in the presence of an abnor-
mal ratio of lambda and kappa free light chains 
(<0.26 g/L or> 1.65 g/l). Although MGUS is 
considered to be a non-malignant disease, it 
does not mean that it has no clinical signif-
icance. No specific treatment is required for 
these patients, but taking into the account the 
risk of the disease progression, close follow-up 
is recommended [9].

One of the main research directions in the 
field of plasma cell dyscrasias is the study of 
the risk factors and molecular mechanisms 
of MGUS progression. However, according to 
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the data of the performed studies, no specif-
ic mutations in bone marrow cells detected in 
MGUS or in early MM stages have been de-
scribed [10].

An important role in the dyscrasias of 
plasma cells of the bone marrow in MGUS is 
attributed to the microenvironment. Changes 
in the bone marrow microenvironment lead 
to the fact that controlled clonal plasma cells 
become malignant. Currently, there are data 
indicating that dormant myeloma cells reside 
in osteoblast niches [10]. Bone marrow infil-
tration with tumor cells results in increased 
osteoclast activity and inhibited osteoblast ac-
tivation, which leads to increased bone resorp-
tion and causes osteolytic bone lesions. Os-
teoclasts, by increasing their activity, release 
growth factors and cytokines, which promote 
the dyscrasias of plasma cells. An important 
role in dyscrasias is also played by bone mar-
row stromal cells [11].

In recent years, quite a lot of studies con-
firming the presence of disorders of the skele-
tal bones in MGUS before transformation into 
MM have appeared. This is proved by many 
multi-center studies (Melton et al., Kristinsson 
et. al., Mayo Clinic studies). According to the 
data based on the study of rather large groups 
of MGUS patients, it has been concluded that 
there is a high risk of fractures of the distal 
bones of the skeleton. Fractures most often 
occur in the tubular bones. Based on the fact 
that hematopoiesis is mainly carried out in 
the bone marrow of squamous and tubular 
bones, the authors of these studies assumed 
that changes in the bone marrow microenvi-
ronment may be a factor of high risk of frac-
ture [12].

The research data suggest that osteoblasts 
and other cells in the bone marrow microen-
vironment may induce early changes in the 
plasma cells of MGUS patients. However, until 
now it is unknown what genetic mechanisms 
can lead to malignancy of normal plasma cells 
and their dyscrasias [12].

Plasma cell leukemia
Plasma cell leukemia (PL) is a rare and ag-

gressive form of leukemia and it is represented 
by plasma cell dyscrasias resulting from the 
progression of symptomatic MM (secondary 
plasma cell leukemia) or primary acute plasma 
cell leukemia, the diagnosis of which is based 
on the presence of 2×109/L or 20 % of circu-
lating malignant plasma cells in the peripher-
al blood [13]. Acute plasma cell leukemia ac-

counts for about 0.5 % of MM cases with an 
overall incidence of 0.4 cases per million. The 
treatment protocols for plasma cell leukemia 
are the same as for MM, but the overall results 
are significantly worse [13]. 

The morphology and immunophenotype of 
malignant plasma cells in PL and MM do not 
differ. The expression of plasma cell markers 
CD138 and CD38 did not differ between the 
groups. However, CD56 expression is more 
likely to be positive in MM, and the expres-
sion of the B-cell marker CD20 is more often 
positive in plasma cell leukemia [14]. As for 
mutations or gene aberrations, they are not 
specific, but there is a relative difference in the 
incidence of changes in plasma cell leukemia. 
For example, TP53 and DIS3 mutations are 
more common in plasma cell leukemia than in 
MM, while NRAS, KRAS, and BRAF mutations 
in PL are less common than in MM [13]. Trans-
locations involving chromosome 14, t (11; 14), 
t (14; 16), and t (4; 14) are more common in 
PL; however, it is known that t (11; 14) is of 
clinical significance in MM and other hemato-
logical diseases referring these patients to the 
high risk group [15]. Unlike MM, the course 
of the disease is more aggressive. The clinical 
presentation of PL differs from that of MM. 
Due to the rapid displacement of cells of nor-
mal hematopoiesis and replacement by tumor 
plasma cells, anemic syndrome is developing 
in the peripheral blood. Due to rapid resorp-
tion of bone tissue, a large amount of calcium 
is released, leading to malfunction of the main 
organs and tissues (there are interruptions in 
the work of the heart, spastic muscle pain, 
severe fatigue, and other symptoms). Cytope-
nia and extramedullary damage to the liver, 
spleen and other organs are most prevalent. 
Despite some increase in the overall survival 
rate, the prognosis remains poor [15].

Light chain (AL) amyloidosis
Light chain (AL) amyloidosis is a clon-

al disorder of plasma cells characterized by 
improper deposition of immunoglobulin light 
chains in the vital body organs which causes 
their dysfunction. Most frequently, it occurs in 
patients with MM, MGUS, and Waldenstrom 
macroglobulinemia / lymphoplasmacytic lym-
phoma or as an independent disease [16]. The 
clinical picture is nonspecific in most cases. 
Difficulties may arise in the differential diag-
nosis of MM and primary amyloidosis (with 
plasma cell dyscrasia), since clinical manifes-
tations are caused by the deposition of fibrillar 
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protein consisting of fragments of light chains 
(Bence-Jones protein) in tissues. In this case, 
primary amyloidosis is clinically manifested 
by symptoms of organ damage - renal failure, 
nephrotic syndrome, cardiomyopathy, neuro-
logical disorders, skin lesions, coagulation dis-
orders in combination with monoclonal pro-
tein [17]. In amyloidosis, monoclonal protein, 
including the Bence-Jones protein, are often 
found in the blood and urine, an increased 
number of plasma cells is detected in the bone 
marrow, but when the bone marrow contains 
more than 10 % of plasma cells combined with 
osteo-destructive syndrome, the diagnosis of 
MM becomes more likely. The final diagnosis 
is verified on the basis of the results of the his-
tological examination of tissue biopsies [17].

POEMS syndrome
POEMS syndrome is a paraneoplastic 

syndrome associated with clonal plasma cell 
dyscrasias. This acronym was introduced by 
Bardwick J.M. in 1980 [18]. The main crite-
ria for the syndrome are polyradiculoneuropa-
thy, clonal dyscrasia of plasma cells, sclerotic 
bone lesions, increased VEGF levels, and the 
presence of Castleman disease. Its additional 
symptoms include organomegaly, endocrinop-
athy, pronounced skin changes, fluid retention 
syndrome, and thrombocytosis.  It is essential 
to distinguish POEMS syndrome from MGUS, 
smoldering MM, MM or solitary plasmacyto-
ma, since the treatment and supportive thera-
py strategies are very different [19].

Bone marrow biopsy reveals megakaryo-
cyte hyperplasia, which resembles myelopro-
liferative diseases, but it is not detected during 
the JAK2V617F mutation testing [19]. 

In one third of patients, the biopsy of the 
iliac bone does not reveal clonal plasma cells - 
most often in solitary plasmacytoma. The oth-

er two-thirds of patients have clonal plasma 
cells in the bone marrow and, in 91 % of cas-
es, with lambda chain secretion [20]. The aver-
age percentage of detected plasma cells is less 
than 5 %. In this case, immunohistochemical 
staining is used, since it is most sensitive, as it 
provides information about the architecture of 
the bone marrow, which is the key one in mak-
ing the diagnosis in almost half of the cases. 
Overall, only 8/67 (12 %) cases of POEMS syn-
drome had normal bone marrow biopsy data 
from the iliac bone, that is, no clonal plasma 
cells, lymphoid accumulations, and mega-
karyocyte hyperplasia were found [20].

Making a diagnosis may be challenging, 
but an accurate medical history, physical ex-
amination followed by skeletal radiography, 
and bone marrow biopsy can help in the differ-
ential diagnosis with other conditions such as 
plasma cell dyscrasia, light chain amyloidosis, 
and polyneuropathy in MGUS [20].

Conclusion
In the past decade, much attention has 

been paid to the understanding of the mech-
anisms regulating tumor development that 
promote progression and metastasis. It is be-
coming increasingly apparent that the interac-
tion between tumor cells and the bone marrow 
microenvironment plays a significant role in 
tumor spread, survival, and drug resistance. 
Tumor development and progression are com-
plexly linked chains of internal and external 
factors. Studying the role of the tumor micro-
environment promotes better understanding 
of tumor biology. 

In this review, we presented data on the 
role of the bone marrow microenvironment in 
various plasma cell dyscrasias.
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Соматотипологические особенности
формирования морфологического статуса

в перипубертатный период онтогенеза 
© В. А. Мельник

УО «Гомельский государственный медицинский университет», г. Гомель, Республика Беларусь

РЕЗЮМЕ
В результате выполненного аналитического обзора литературных источников по вопросам конститу-
циональных особенностей формирования морфологического статуса в перипубертатный период он-
тогенеза установлено, что соматометрические показатели школьников, проживающих в различных 
урбоэкологических условиях, статистически значимо различаются, а выявляемые тенденции физиче-
ского развития детей и подростков зачастую противоречивы. Обобщающих данных, характеризую-
щих соматический статус городских учащихся Беларуси у представителей различных типов телосло-
жения, мало, хотя они имеют важное значение для оценки состояния здоровья детских контингентов. 

Ключевые слова: морфогенез, соматотип, антропометрические показатели.
Вклад автора: Мельник В. А.: концепция и дизайн исследования, сбор материала, редактирование, 
обсуждение данных, обзор публикаций по теме статьи, проверка критически важного содержания, 
утверждение рукописи для публикации.
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Somatotypological features of the formation
of morphological status in the peripubertal

period of ontogenesis
© Viktor A. Melnik

Gomel State Medical University, Gomel, Republic of Belarus

ABSTRACT
The performed analytical review of literature on constitutional features of the formation of morphological 
status in the peripubertal period of ontogenesis has found that somatometric indicators of schoolchildren 
living in different urban-ecological conditions statistically significantly differ but the identified trends in the 
physical development of children and adolescents are often contradictory. There is lack of synthesizing data 
that characterize the somatic status of different body type representatives among urban schoolchildren in 
Belarus, although these data are important for the assessment of the health status of children cohorts.

Key words: morphogenesis, somatotype, anthropometric indicators, children and adolescents.
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of publications on the topic of the article, checking critical content, approval of the manuscript for publi-
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Введение
Строение и параметры тела человека яв-

ляются значимыми характеристиками, от-
ражающими совокупность взаимодействия 
генетических, средовых, психологических и 

социальных факторов, которые приводят к 
формированию определенного соматотипа.

Изолированные соматометриче-
ские показатели обладают ограниченной 
информативностью и даже в большом объе-
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ме не дают полного представления о морфо-
логической целостности и развитии индиви-
дуума. Для этих целей нужен иной подход, 
который даст возможность соединить в еди-
ное целое большое количество персональных 
антропологических характеристик в схожие 
по своим проявлениям группы. Познание 
человека с соматотипологических (консти-
туциональных) позиций, как уникальной 
совокупности унаследованных генотипиче-
ских и фенотипических свойств, и является 
таким подходом [1, 2, 3, 4]. 

Тип телосложения человека, являясь ус-
ловным генетическим маркером, может ин-
формировать о комфортном для него виде 
и величине физической нагрузки, прогнози-
ровать соматотипологические возможности 
появления и особенности протекания болез-
ни у конкретного пациента. Объективный 
принцип изучения конституции человека 
базируется на выявлении корреляций меж-
ду различными признаками его индивиду-
альности [5, 6, 7].

Изучение соматотипа человека входит 
в круг интересов как теоретической, так и 
практической биологии и медицины [8]. Тра-
диционные методы соматометрии отлично 
дополняются новыми технологиями (биоим-
педансометрией, компьютерной томографи-
ей и др.), которые позволяют на более вы-
соком уровне и более качественно изучать 
композиционный состав тела человека.

Исходя из практики, соматотипологи-
ческая оценка помогает установить связь 
конституции тела с разной реактивностью 
организма. Так, во многих работах показа-
на корреляция между особенностями сома-
тотипа и обменом веществ, эндокринными 
показателями, индивидуально-психологиче-
скими качествами личности [9, 10, 11, 12]. 

Развитие в процессе онтогенеза сомато-
типа является одним из самых спорных во-
просов на всех этапах становления учения 
о конституции, которое постоянно изменя-
ется и дополняется. Известные российские 
антропологи Е.Н Хрисанфова и И.В. Пере-
возчиков (1999) сформулировали одно из 
наиболее признанных определений термина 
«конституция» и определили ее как доста-
точно стабильную комплексную биологи-
ческую характеристику человека, вариант 
адаптивной нормы, отражающий реактив-
ность и резистентность организма к факто-
рам среды. 

Учение о соматотипе человека за по-
следнее столетие преодолело сложный путь, 
на котором были как периоды бурного раз-

вития, так и спады, обусловленные различ-
ными причинами. Связано это, прежде все-
го, с тем, что в современном научном мире 
по-прежнему продолжается дискуссия во-
круг самого определения термина «сомато-
тип» («конституция»).  

Определение данному понятию давали 
морфологи, физиологи, генетики. При этом 
каждое из представленных определений 
имеет свои положительные стороны и недо-
статки [1]. 

Активное развитие генетики во второй 
половине XX столетия дало возможность 
сделать более детальный анализ в изучении 
механизмов регуляции онтогенеза и функ-
ционирования живых организмов. Именно 
по этой причине многие базисные вопросы 
в биологии стали рассматриваться с иных 
позиций и, как следствие, появилась необ-
ходимость и в изменении термина «консти-
туция».

В настоящее время биологическую кон-
ституцию индивида необходимо рассматри-
вать как сосредоточенную в его геноме, то 
есть совокупности всех генов, программу 
формирования индивидуальных морфо-
метрических и физиологических особенно-
стей организма от момента зачатия до за-
вершения жизненного цикла. Генетическая 
программа человека позволяет в различные 
периоды онтогенеза определенные лимиты 
изменчивости его биологических показате-
лей, обеспечивающих динамический гоме-
остаз организма, соответствующий изме-
няющейся среде обитания. Поэтому среди 
многих определений, отражающих сущность 
понятия «конституция», наиболее кратким 
и адекватным следует признать предло-
женное учеными МГУ им. М.В Ломоносова 
Е.Н. Хрисанфовой и И.В. Перевозчиковым 
(2005) определение конституции как «вари-
анта адаптивной нормы». К этому опреде-
лению, по мнению И.И. Саливон, необходи-
мо добавить уточнение: конституция — это 
«генетически детерминированный вариант 
адаптивной нормы» [13]. 

Биология и медицина XXI века ознаме-
нованы полной расшифровкой генома чело-
века, и в настоящее время бурно развивают-
ся такие направления, как метаболомика и 
транскриптомика. Кроме генетических осо-
бенностей организма при анализе факторов, 
определяющих конституцию и развитие, 
необходимо учитывать профиль экспрессии 
определенных генов с последующей актива-
цией и продукцией белков, что приводит к 
реализации того или иного признака. Кроме 
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этого открытия последних лет показали вза-
имодействие организма и микробиома чело-
века, что также является инновационным и 
перспективным направлением фундамен-
тальной науки, определяющей особенности 
онтогенетического развития.

С 1929 года до настоящего времени во 
многих странах мира антропологи при оцен-
ке типа телосложения используют схему, 
предложенную В.Г. Штефко и А.Д. Остров-
ским, которая базируется на визуальном 
определении соматотипа. Однако данная 
схема в силу своей субъективности не всег-
да адекватно позволяла провести соматоти-
пирование, а данные, полученные разными 
авторами у одних и тех же детей и подрост-
ков, различались.

В связи с этим сотрудниками отдела 
антропологии ГНУ «Институт истории» НАН 
Беларуси И. И. Саливон и Н. И. Полиной со-
вместно с доцентом кафедры нормальной 
физиологии УО «Гомельский государствен-
ный медицинский университет» В. А. Мель-
ником [9, 14] был разработан и внедрен в 
практику совершенно новый количествен-
ный индивидуализирующий метод опре-
деления типа телосложения (соматотипа) у 
детей и подростков на основании балловых 
оценок определенного комплекса самых ин-
формативных (по их мнению) в отношении 
телосложения антропометрических призна-
ков. Указанная методика показала свою эф-
фективность, и благодаря ей авторы уста-
новили соматотипологические различия 
в сроках проявления вторичных половых 
признаков у подростков Беларуси, разную 
частоту встречаемости типов телосложения 
у детей и подростков, проживающих в раз-
личных экологических условиях, отличия в 
функциональных показателях у учащихся. 

В частности, авторами было показано, 
что среди школьников, проживающих в вы-
сокоурбанизированном городе, в возраст-
ном периоде от 7 до 17 лет статистически 
значимо чаще выявлялись дети и подростки 
в двух половых группах с мезолептосомным 
и лептосомным соматотипами. Начиная с 
1999 по 2012 г. среди мальчиков и девочек 
зафиксировано повышение процента город-
ских школьников с мезосомным типом телос-
ложения и снижение - с лептосомными сома-
тотипами, что более ярко было выраженно 
у мальчиков. В период полового созревания 
наблюдается статистически значимое повы-
шение доли школьников с гиперсомными ва-
риантами и уменьшение лептосомных. 

Мониторинг одних и тех же школьни-
ков на протяжении 5 лет, проведенный в 

рамках диссертационного исследования 
В. А. Мельника, показал, что индивидуаль-
ные трансформации соматотипа наблюда-
лись в течение года, чаще за счет смещения 
морфотипа в сторону «соседних». По дости-
жению половой зрелости в 95 % случаев тип 
телосложения возвращался к исходному, ха-
рактерному для него в допубертатный пери-
од [9, 14]. 

Учеными установлена различная сте-
пень влияния социально-биологических 
факторов на становление морфофункцио-
нального статуса у обследуемых, относящих-
ся к различным соматотипам. В частности, 
И.И. Саливон и В.А. Мельником доказано, 
что биологические факторы в большей сте-
пени, чем социальные, статистически зна-
чимо воздействуют на формирование мор-
фологического статуса у детей и подростков 
лепто- и гиперсомных соматотипов: у маль-
чиков в период полового созревания, а у де-
вочек в допубертатный период онтогенеза. 
Соматометрические показатели школьни-
ков мезосомного типа телосложения в двух 
половых группах оказались более устойчивы 
к влиянию комплекса социально-биологиче-
ских  факторов [9, 14]. 

Исследователи провели сравнение двух 
методик определения соматотипа (по схеме 
В. Г. Штефко и А. Д. Островского и схеме, 
предложенной И. И. Саливон и В. А. Мель-
ником). В результате показано, что переход-
ные соматотипы визуально дифференци-
руются более субъективно. При этом в ходе 
определения типа телосложения по схеме 
Штефко — Островского установлено увели-
чение числа детей и подростков с лептосом-
ными типами, особенно в младших возраст-
ных группах мальчиков, а также низкий 
процент учащихся с гиперсомными вари-
антами телосложения, в отличии от количе-
ственной методики. Таким образом, исполь-
зование количественного метода оценки 
соматотипа по комплексу соматометриче-
ских показателей способствует более точ-
ному, по сравнению с визуальным методом, 
определению телосложения школьников. 

В 2008 году В. Е. Дерябин постарался 
объединить большое количество соматоти-
пологических методик, которые были пред-
ложены в различных странах мира. Так, в 
отдельную группу он выделил конституци-
ональную схему, основанную на мозаичном 
принципе, то есть с учетом каких-либо мор-
фометрических признаков или признаков 
(психологических или физиологических) 
другой группы, где рассматривалась их ин-
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дивидуальная вариабельность. В другую 
группу схем оценки типа телосложения он 
выделил те, которые построены по «коорди-
натному принципу», в соответствии с ним 
при определении соматотипа необходимо 
использовать следующие правила:

● обращать внимание не на мозаику 
немногих типов соматотипов, а выделять 
небольшое количество рядов телесных ва-
риантов «естественно образующих оси (ко-
ординаты) телосложения»;

● при определении основных свойств 
типа телосложения проводить изучение 
коррелированности различных признаков, 
по которым и выделяются типы.

Соматотипологическая антропология, ко-
торая изучает показатели и компоненты ин-
дивидуума, связанные с его реактивностью, 
является междисциплинарным вопросом.

Факторы, влияющие на формиро-
вание соматотипа

Увеличение степени антропогенной на-
грузки на организм человека сегодня дока-
зано во всех странах мира. Этим фактом 
обусловлен высокий интерес изучения не 
только популяционных, но и соматотипо-
логических (индивидуальных и конститу-
циональных) особенностей адаптации ор-
ганизма человека к различным сочетаниям 
внешнесредовых и социально-экологиче-
ских факторов [15, 16, 17, 18, 19]. 

В онтогенетическом аспекте ауксологов 
интересуют особенности формирования ор-
ганизма в различные периоды развития, в 
изменяющихся экологических условиях, с 
учетом социально-экономической ситуации 
[4, 8, 9, 20]. Именно соматотипологический 
подход дает возможность более точно оце-
нить конституциональную специфику ре-
акций организма на экологическое небла-
гополучие и обоснованно выделять группы 
риска в отношении повреждающих факто-
ров, чтобы своевременно осуществлять про-
филактические мероприятия еще до воз-
никновения симптомов заболевания. 

Имеется целый ряд факторов, которые 
влияют на изменения типа телосложения в 
процессе онтогенеза с возрастом (Изаак и 
др., 2002). Одним из ведущих среди них яв-
ляется нейроэндокринный статус человека, 
который в периоды допубертата, пубертата 
и постпубертата претерпевает существен-
ные изменения и, как следствие, оказыва-
ет большое воздействие на формирование 
определенного типа телосложения. Также 

имеется целый комплекс внешнесредовых 
факторов, способных в различной степени 
воздействовать на конституцию человека. 
Прежде всего, это питание, климатические 
и географические факторы, уровень двига-
тельной активности, состав семьи и др. [2, 
12, 17, 20]. 

Наличие связи между соматотипом и эн-
докринным статусом человека неоспоримо. 
При мониторинге соматического и гормо-
нального статуса у мальчиков установлено, 
что у них выявляется более раннее станов-
ление дигестивно-мышечного и мышечного 
типов конституции. Статистически доказа-
но, что это связано с более ранней и высокой 
насыщенностью их организма мужскими 
половыми гормонами. При этом в процессе 
роста и развития имеются периоды, на про-
тяжении которых человек переживает су-
щественную гормональную неустойчивость, 
которая, с другой стороны, является физио-
логически обусловленной. В частности, это 
препубертатный и пубертатный возраст у 
подростков, а у женщин — также период 
беременности. Ученые полагают, что имен-
но эти периоды играют ключевую роль для 
стабильности соматотипа.

Для современной популяции человече-
ства, в том числе детей и подростков, харак-
терна гиподинамия и употребление избыточ-
ного количества пищи, что несомненно ведет 
к увеличению количества людей с избыточ-
ной массой тела. Однако существенное уве-
личение массы тела возникает, возможно, 
только на фоне определенной соматотипо-
логической предрасположенности. Следова-
тельно, внешнее влияние способно усилить 
проявление конституционального типа.

Соматотип и параметры физиче-
ского развития

Некоторые исследователи зачастую ста-
вят знак равенства между понятиями «фи-
зическое развитие» и «конституция». При 
этом под термином «физическое развитие» 
следует понимать уровень, достигнутый ре-
бенком в увеличении размеров тела в соот-
ношении с возрастом, а конституция пред-
ставляет собой определяющее качественное 
своеобразие морфофункциональной орга-
низации человека. Установлено, что люди 
определенных соматотипов имеют предрас-
положенность к определенным заболевани-
ям. В частности, установлено, что вероят-
ность развития респираторных заболевай 
значимо выше у представителей астениче-
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ского типа, сердечно-сосудистая патология 
чаще выявляется у людей, имеющих диге-
стивный соматотип, также среди взрослых 
и детей с данным типом телосложения чаще 
встречается патология костно-мышечной 
системы [1].

При обследовании в 2002–2004 гг. сту-
дентов Уральского федерального округа 
О. А. Драгич (2006) установлено, что значи-
тельное негативное влияние на состояние 
здоровья и показатели физического разви-
тия данной категории обследованных ока-
зывают антропогенные факторы, которые 
загрязняют окружающую среду. Благода-
ря проведенным исследованиям, автором 
установлено, что антропогенная среда про-
живания снижает уровень индивидуальной 
изменчивости в морфометрических и физи-
ологических показателях человека.

В статье И. В. Сухановой, А. Я. Соколова 
(2009) приводятся особенности процессов 
развития соматотипа у школьниц, прожи-
вающих в г. Магадане. Ученые установили, 
что в современной популяции девушек фор-
мируется фенотип, для которого характерен 
высокий рост и низкая масса тела. У 60 % 
обследованных ими школьниц установлен 
астенический соматотип. Авторы работы 
считают, что подобная динамика не явля-
ется закономерностью адаптации человека 
к суровым условиям Севера, как это пред-
полагалось ранее в работах других исследо-
вателей [15].

Анализируя изменения антропометри-
ческих данных школьников г. Гомеля за пе-
риод с 1925 по 2010–2012 гг., В. А. Мель-
ником (2016) показано, что исследуемые в 
начале XXI столетия дети и подростки име-
ли более высокие темпы развития морфоме-
трических показателей (длины тела, массы 
тела и обхвата грудной клетки) в отличие от 
сверстников, обследованных в 1925, 1973 
и 1994–1996 гг. Половой диморфизм в про-
цессе акселерации проявлялся увеличением 
длины и массы тела у мальчиков и астени-
зацией (повышением длины тела при умень-
шении массы тела) - у девочек. Показатели 
обхвата грудной клетки у детей и подрост-
ков двух половых групп в начале XXI века 
были выше по сравнению с ровесниками 
в 1925 г. На рубеже XX–XXI столетий этот 
процесс у школьников Беларуси существен-
но снизился. 

Антропогенные воздействия способ-
ствуют серьезным изменениям процессов 

онтогенетической адаптации и морфоге-
неза ребенка [2, 10, 16, 20]. В частности, 
загрязнение атмосферного воздуха «пар-
никовыми» газами повышает вероятность 
формирования астенического соматотипа, 
замедляет скорость роста и развития чело-
века, ухудшает функциональное состояние 
сердечно-сосудистой, респираторной и дру-
гих систем организма.

Заключение
Таким образом, анализ литературных 

источников по вопросу соматотипологиче-
ских особенностей морфогенеза человека в 
перипубертатный период, проживающего в 
условиях высокого воздействия негативных 
антропогенных факторов в комплексе с по-
стоянно нарастающим давлением социаль-
но-экономических и психологических фак-
торов, позволил сделать следующие выводы:

1. Полученные различными авторами 
данные о морфометрических показателях 
физического развития детей и подростков, 
проживающих в различных урбоэкологиче-
ских условиях, носят разрозненный и неод-
нозначный характер, а выявляемые тенден-
ции зачастую противоречивы. Несмотря на 
то, что общие закономерности реализации 
генетической программы в ходе онтогене-
за человека достаточно подробно изучены 
на индивидуальном и популяционном уров-
нях, следует изучать специфику сочетанно-
го влияния разнообразных факторов среды 
на формирование фенотипического разноо-
бразия в разных экологических нишах.

2. В большинстве научных публикаций 
указывается на то, что ухудшение среды 
обитания вызывает значительные измене-
ния морфометрических показателей орга-
низма человека и в связи с этим необхо-
дим постоянный контроль их состояния в 
детской популяции, которая является наи-
более экосенситивной группой населения. 
Обобщающих данных, характеризующих 
соматотический статус городских школьни-
ков Беларуси и стран ближнего зарубежья 
у представителей различных соматотипов, 
мало, хотя они имеют важное значение для 
оценки состояния здоровья детских контин-
гентов и необходимы для разработки кри-
териев индивидуальной оценки показателей 
физического развития ребенка. 
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Предикторы неблагоприятного исхода инфекции 
COVID-19 у пациентов с онкогематологическими 

заболеваниями
© М. М. Шепетько1, И. А. Искров1, И. Ю. Лендина1, И. О. Стома2

1ГУ «Минский научно-практический центр хирургии, трансплантологии и гематологии», 
г. Минск, Республика Беларусь

2УО «Гомельский государственный медицинский университет», г. Гомель, Республика Беларусь

РЕЗЮМЕ
Цель исследования: оценить влияние онкогематологической патологии, а также роль химиотерапии 
в отношении течения инфекции COVID-19 у пациентов с опухолевыми заболеваниями кроветворной 
ткани.
Материал и методы. Выполнено проспективное когортное исследование, включающее 66 пациен-
тов с онкогематологической патологией и подтвержденной инфекцией COVID-19, находящихся на ле-
чении в период с марта по сентябрь 2020 года в ГУ «Минский научно-практический центр хирургии, 
трансплантологии и гематологии». 
Результаты. Преобладающее большинство пациентов с гематологической патологией и инфекцией 
COVID-19 имели диагноз: «Множественная миелома» — 25 (37,8 %) человек. Самый высокий коэффи-
циент летальности зафиксирован у пациентов с диагнозом множественной миеломы и острого лейкоза 
(21 и 12 % соответственно). Статистически значимым фактором неблагоприятного исхода у пациентов 
онкогематологического профиля является хроническая болезнь почек 4–5-й стадии (p < 0,05, точный 
критерий Фишера; 0,01). Наличие ишемической болезни сердца, сахарного диабета и другой пато-
логии не влияло на исход. Не выявлено влияние предшествующего проведения полихимиотерапии в 
сроки менее 1 месяца (ОР — 1,15; 95 % ДИ 0,66–2,0) и менее 3 месяцев (ОР — 0,94; 95 % ДИ 0,53–1,65) 
на риск летального исхода инфекционного процесса у пациентов с опухолевыми заболеваниями кро-
ветворной ткани. Статистически значимыми факторами летального исхода у пациентов с онкогема-
тологическими заболеваниями являются возраст более 60 лет (ОР — 1,8; 95 % ДИ 1,01–3,28) и стадия 
прогрессии по основному заболеванию (ОР — 2,8; 95 % ДИ 1,9–4,0).
Заключение. В представленном исследовании установлены предикторы летального исхода при 
COVID-19 у пациентов с онкогематологическими заболеваниями: возраст старше 60 лет и стадия про-
грессии основного заболевания. При этом самый высокий коэффициент летальности при COVID-19 
был зафиксирован у пациентов с диагнозом множественной миеломы и острого лейкоза (21 и 12 % 
соответственно). Из всех проанализированных факторов коморбидности статистическую значимость 
в отношении неблагоприятного исхода показала хроническая болезнь почек 4-5-й стадии.

Ключевые слова: онкогематологические заболевания, полихимиотерапия, COVID-19.
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Predictors of adverse COVID-19 outcomes 
in patients with oncohematological diseases
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ABSTRACT
Objective: to evaluate the impact of oncohematological pathology, as well as the role of chemotherapy in 
relation to the course of COVID-19 infection in patients with neoplastic diseases of hematopoietic tissue.
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Material and methods. We performed a prospective cohort study including 66 patients with oncohemato-
logical pathology and confirmed COVID-19 infection who underwent treatment at the SI “Minsk Scientific 
and Practical Center for Surgery, Transplantology and Hematology” from March to September 2020.
Results. The overwhelming majority of patients with hematological pathology and COVID-19 infection were 
diagnosed with multiple myeloma (MM) — 25 (37.8 %). The highest mortality rate was recorded in patients 
with multiple myeloma and acute leukemia (21 % and 12 %, respectively). Stage 4–5 chronic kidney disease 
(p<0.05, Fisher’s exact test; 0.01) is a statistically significant factor of adverse outcomes in patients with 
oncohematological diseases. The presence of coronary artery disease, diabetes mellitus or other pathology 
did not affect the outcome. We found no effect of previous polychemotherapy performed within the time of 
less than a month (HR 1.15; 95 % CI 0.66–2.0) and less than 3 months (HR 0.94 %; 95% CI 0.53–1.65) on 
the risk of the fatal outcome of the infection in patients with neoplastic diseases of hematopoietic tissue. 
Age over 60 (HR 1.8; 95 % CI 1.01-3.28) and the stage of progression according to the underlying disease 
(HR 2.8; 95 % CI 1.9–4.0) were statistically significant factors of the fatal outcome in patients with oncohe-
matological diseases.
Conclusion. The presented study has determined the predictors of the fatal outcome in COVID-19 patients 
with oncohematological diseases: age over 60 and the stage of progression of the underlying disease. At the 
same time, the highest mortality rate in COVID-19 was recorded in patients with multiple myeloma and 
acute leukemia (21 % and 12 %, respectively). Among all the analyzed comorbidity factors, stage 4–5 chronic 
kidney disease had a statistical significance for adverse outcomes.

Key words: oncohematological diseases, polychemotherapy (PCT), COVID-19 infection.
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Введение 
Инфекционные осложнения у пациен-

тов онкогематологического профиля - одна 
из наиболее частых причин смерти. В связи 
с нарушениями в иммунной системе, свя-
занными с проявлениями основного заболе-
вания и проведением специфической тера-
пии, на фоне развития синдрома вторичного 
иммунодефицита данная категория паци-
ентов подвержена высокому риску инфи-
цирования в период пандемии COVID-19. 
Инфекция COVID-19 может иметь прямые 
и косвенные прогностические последствия 
для онкопациентов. Прямые представля-
ют собой тяжелые или смертельные ослож-
нения, косвенные — задержки в лечении 
рака или госпитализации, которые могут 
затруднить эффективность терапии и при-
вести к ухудшению состояния по основно-
му заболеванию или даже смерти. Имеется 
крайне мало систематизированных данных 
о течении и исходах инфекции COVID-19 у 
пациентов с опухолевыми заболеваниями 
кроветворной ткани. По данным китайских 
авторов, онкологические пациенты, инфи-
цированные SАRS-CoV-19, имеют тяжелые 
клинические проявления и зачастую не-
благоприятный исход [1]. Недостаточно ис-

следований проведено по выявлению фак-
торов риска смертельного исхода, влияния 
предшествующей химиотерапии. Jing Ju и 
соавторы опубликовали ретроспективный 
анализ 1524 пациентов с онкопатологией, 
которые были госпитализированы в универ-
ситетскую больницу Уханя, и сообщили о 
частоте заболеваемости и исходе COVID-19 
среди этих пациентов [2]. Пациенты с онко-
логией имели более высокий риск инфици-
рования SARS-CoV-2 (2,31; 95 % ДИ 1,89–
3,02) по сравнению с общей популяцией. 
Этот риск повышен как у пациентов с ак-
тивным противоопухолевым лечением, так 
и без него [2]. В работе российских авторов к 
факторам неблагоприятного исхода течения 
COVID-19 у пациентов с онкогематологиче-
скими заболеваниями относятся: пожилой 
возраст, плохой соматический статус (ECOG 
3–4), рецидив или прогрессия гемобластоза 
и онкологических заболеваний, нозологи-
ческая принадлежность к острым лейкозам 
[3]. В исследовании, посвященном опреде-
лению показателя летальности больных с 
COVID-19 в больничной системе Нью-Йорка 
(V. Mehta, S. Goel, R. Kabarriti и др.), из 218 
пациентов с онкологическими заболевания-
ми и COVID-19  61 (28 %) умер от COVID-19 
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с коэффициентом летальности (CFR) 37 % 
(20/54) от гематологических злокачествен-
ных новообразований и 25 % (41/164) — от 
солидных злокачественных новообразова-
ний. Повышенная летальность была в зна-
чительной степени связана с пожилым воз-
растом, множественными сопутствующими 
заболеваниями, необходимостью в поддерж-
ке интенсивной терапии и повышенными 
уровнями D-димера, лактатдегидрогеназы 
и лактата в многомерном анализе. Скоррек-
тированные по возрасту коэффициенты ле-
тальности у больных раком по сравнению с 
пациентами без рака в Нью-Йорке показали 
значительное увеличение летальности среди 
больных раком [4]. 

В исследовании M. Dai, D. Liu, M. Liu 
и соавт. участвовали 105 пациентов с он-
кологическими заболеваниями и 536 неон-
кологических пациентов соответствующе-
го возраста с подтвержденным COVID-19.  
Результаты показали, что пациенты с 
COVID-19, страдающие раком, имеют более 
высокий риск всех тяжелых исходов. Паци-
енты с гематологическим раком, раком лег-
ких или с метастатическим раком (стадия 
IV) имели самую высокую частоту тяжелых 
событий. У пациентов с неметастатическим 
раком частота тяжелых состояний была та-
кая же, как у пациентов без рака [5]. 

В работе A. Chari, M. Samur, J. Martinez-
Lopez определены клинические особенности, 
связанные с исходом COVID-19 при множе-
ственной миеломе. В исследовании описа-
ны исходные характеристики и данные об 
исходах инфекции COVID-19 у 650 пациен-
тов с плазматическими клеточными заболе-
ваниями, собранные Международным мие-
ломным обществом. 33 % пациентов умерли, 
со значительной географической вариабель-
ностью, от 27 до 57 % госпитализированных 
пациентов. Однофакторный анализ выявил 
возраст, стадию 3 по Международной си-
стеме стадий (ISS3), заболевание высокого 
риска, почечную недостаточность, неопти-
мальный контроль миеломы (активное или 
прогрессирующее заболевание) и одно или 
несколько сопутствующих заболеваний в 
качестве факторов риска более высоких по-
казателей смертности. Ни трансплантация в 
анамнезе, в том числе в течение года после 
диагностики COVID-19, ни другие методы 
лечения против ММ не были связаны с ре-
зультатами. Многофакторный анализ пока-
зал, что только возраст, миелома высокого 
риска, заболевание почек и неоптимальный 
контроль ММ оставались независимыми 

предикторами неблагоприятного исхода ин-
фекции COVID-19 [6].

В исследовании J.M. Sanchez-Pina, 
M.R. Rodriguez, N.C. Quismondo были про-
анализированы данные 39 пациентов с ин-
фекцией SARS-CoV-2 и гематологически-
ми злокачественными новообразованиями. 
Клинические характеристики и исходы 
сравнивали с контрольной группой из 53 
нераковых пациентов с COVID-19. Наиболее 
частыми гематологическими заболеваниями 
были лимфома (30 %) и множественная ми-
елома (30 %). Пациенты с гематологически-
ми злокачественными новообразованиями 
имели значительно более высокий уровень 
смертности по сравнению с пациентами, не 
страдающими раком (35,9 % против 13,2 %; 
p = 0,003 (ОШ — 6,652)). Наихудший резуль-
тат наблюдался у пациентов с хроническим 
лимфолейкозом. Только возраст > 70 лет и 
C-реактивный белок > 10 мг/дл при посту-
плении был связан с более высоким риском 
смерти (ОШ — 34,86, p = 0,003 и ОШ — 13,56, 
p = 0,03 соответственно). Активная хими-
отерапия, вирусная нагрузка и терапия 
COVID-19 не были предикторами исхода. 

Цель исследования 
Оценить влияние онкогематологической 

патологии, а также роль химиотерапии в 
отношении течения инфекции COVID-19 у 
пациентов с опухолевыми заболеваниями 
кроветворной ткани.

Материал и методы 
Выполнено проспективное когортное 

исследование, включающее 66 пациентов 
с онкогематологической патологией и под-
твержденной инфекцией COVID-19, нахо-
дившихся на лечении в период с марта по 
сентябрь 2020 года в ГУ «Минский науч-
но-практический центр хирургии, транс-
плантологии и гематологии». Верификация 
инфекции, вызванной SARS-CoV-19, прово-
дилась методом ПЦР мазка слизистой обо-
лочки рото- и носоглотки в режиме реаль-
ного времени. Показаниями для проведения 
диагностики COVID-19 являлись: лихорадка 
с признаками поражения легочной ткани 
(кашель, одышка, снижение оксигенации и 
др.) или повышение температуры, необъяс-
нимое другими причинами, исчезновение 
вкуса и обоняния. Диагностика ковид-ас-
социированного поражения легочной ткани 
осуществлялась методом компьютерной то-
мографии. Исходы были определены следу-
ющим образом: 1) жив, 2) умер. 
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Статистическая обработка проводилась в 
программе «Statistica», 10.0 с использованием 
отношения рисков (ОР), непараметрических 
методов анализа (точный критерий Фишера 
для малых выборок, метод Хи-квадрат).

Результаты и обсуждение 
За период наблюдения у 66 пациентов 

онкогематологического профиля была ди-
агностирована COVID-19-инфекция. Соот-
ношение мужчин (34) и женщин (32) = 1:1. 
Возраст пациентов — от 21 года до 88 лет. 
Медиана возраста — 62,4 года. Клинико-де-

мографические характеристики исследу-
емой группы представлены в таблице 1. 
Наиболее частым диапазоном, при котором 
наряду с онкогематологической патологией 
была подтверждена COVID-19-инфекции, 
является возрастная категория пациентов > 
60 лет. Также у категории пациентов в воз-
расте старше 60 лет зафиксирован самый 
высокий коэффициент летальности. Исходы 
в различных возрастных группах пациентов 
с онкогематологическими заболеваниями и 
инфекцией COVID-19 представлены на ри-
сунке 1 и в таблице 2.

Таблица 1. Демографические показатели группы пациентов с онкогематологическими забо-
леваниями и инфекцией COVID-19

Показатели Всего, n (%) Выжившие, n (%) Умершие, n (%)

Всего пациентов 66 34 (51,5) 32 (48,5)

Пол: 
мужской 34 (51) 18 (53) 16 (50)

женский 32 (49) 16 (47) 16 (50)

Таблица 2. Возрастное распределение пациентов с онкогематологическими заболеваниями 
и инфекцией COVID-19

Возраст Всего, n (%) Умерли, n (%) Коэффициент летальности, CFR, %

20–40 6 (9,2) 1 (16) 1,5

40–50 9 (13,6) 4 (50) 6

50–60 13 (19,7) 4 (52) 6

60–70 17 (25,7) 9 (53) 13

> 70 21 (31,8) 14 (66) 21

Рисунок 1. Исходы в различных возрастных группах пациентов с онкогематологическими заболеваниями
и инфекцией COVID-19
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Преобладающее большинство паци-
ентов с гематологической патологией и 
COVID-19-инфекцией имели диагноз: 
«Множественная миелома» (ММ) — 25 (37,8 
%) человек. Хронический лимфолейкоз 
(ХЛЛ) выявлен у 7 (10,6 %), неходжкинская 
лимфома (НХЛ) — у 6 (9 %), хронические 
миелопролиферативные заболевания (ХМЛ и 
ПМФ) — у 14 (10,6 %), острый лейкоз (ОЛ) — у 
13 (19,7 %), миелодиспластический синдром 
(МДС) — у 5 (7,6 %) пациентов, апластиче-
ская анемия (АА) — у 2 (3 %) и аутоиммунная 

гемолитическая анемия (АИГА) — у 1 (1,5 %) 
пациента. Нозологические характеристики 
группы пациентов с онкогематологически-
ми заболеваниями и COVID-19-инфекцией 
представлены в таблице 3. Самый высокий 
коэффициент летальности зафиксирован 
у пациентов с диагнозом множественной 
миеломы и острого лейкоза (21 и 12 % со-
ответственно). Исходы в различных нозоло-
гических группах пациентов с онкогемато-
логическими заболеваниями и инфекцией 
COVID-19 представлены на рисунке 2.

Таблица 3. Нозологические характеристики группы пациентов онкогематологического про-
филя с COVID-19-инфекцией

Нозологические характеристики Всего, n (%) Умершие, n (%) Коэффициент летальности, CFR (%)

ОЛ 13 (19,7) 8 (61,5) 12

ММ 25 (37,8) 14 (56) 21

ХЛЛ 7 (10,6) 2 (29) 3

НХЛ 6 (9,0) 2 (33,3) 3

МДС 5 (7,6) 3 (60) 4,5

ХМПЗ 7 (10,6) 3 (43) 4,5

АА 2 (3,0) — —

АИГА 1 (1,5) — —

Рисунок 2. Исходы в различных нозологических группах пациентов с онкогематологическими заболеваниями 
и инфекцией COVID-19
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Различные формы ишемической бо-
лезни сердца (ИБС) являются самой часто 
встречающейся сопутствующей патологи-
ей у пациентов с онкогематологическими 
заболеваниями и COVID-19-инфекцией — 
42 (63,6 %) человека. Коморбидный статус 
пациентов представлен в таблице 4.

Статистически значимым фактором 
неблагоприятного исхода у пациентов он-

когематологического профиля является 
хроническая болезнь почек (ХБП) 4–5-й 
стадии (р < 0,05, точный критерий Фише-
ра — 0,01). Наличие сердечно-сосудистой 
патологии, сахарного диабета и другой он-
копатологии не влияло на исход.  

Таблица 4. Коморбидный статус группы пациентов

Коморбидный статус Умерли, n (%) Точный критерий Фишера р

Сердечно-сосудистая патология 24 0,077 > 0,05

Сахарный диабет 5 0,9 > 0,05

Другая онкопатология 2 1,0 > 0,05

ХБП 10 0,01 < 0,05

42 (63,6 %) пациента получали курсы 
специфической терапии с применением 
различных видов препаратов в зависимости 
от нозологии основного заболевания: инги-
биторы протеасом (комбинации с бортезо-
мибом и/или леналидомидом) у пациентов с 
ММ; курсы ПХТ с применением цитарабина 
у пациентов с ОЛ; моноклональные антите-
ла (ритуксимаб) у пациентов с ХЛЛ и НХЛ, 
гипометилирующие агенты (децитабин, аза-
цитидин) у пациентов с МДС, а также ГКС.  

Не выявлено влияния предшествующе-
го проведения ПХТ в сроки менее 1 меся-
ца (ОР — 1,15; 95 % ДИ 0,66-2,0) и менее 3 

месяцев (ОР — 0,94; 95 % ДИ 0,53-1,65) на 
риск смертельного исхода инфекционного 
процесса у пациентов с опухолевыми забо-
леваниями кроветворной ткани. 

Статистически значимыми факторами 
смертельного риска у пациентов с онкоге-
матологическими заболеваниями являются 
возраст > 60 лет (ОР — 1,8; 95% ДИ 1,01—
3,28) и стадия прогрессия по основному 
заболеванию (ОР — 2,8; 95 % ДИ 1,9–4,0). 
Факторы риска смертельного исхода у паци-
ентов с онкогематологическими заболевани-
ями и COVID-19 представлены в таблице 5.

Таблица 5. Факторы риска смертельного исхода у пациентов с онкогематологическими за-
болеваниями и COVID-19

Фактор риска Умершие, n 
(%)

Коэффициент 
летальности 

CFR (%)

Риск смерти,
ОР

95% ДИ,
нижняя 
граница

95% ДИ, 
верхняя
граница

Возраст > 60 23 (71) 34 1,8 1,005 3,28

ПХТ < 1 месяца 21 (50) 31 1,15 0,66 2,0

ПХТ < 3 месяцев 15 (55) 22 0,94 0,53 1,65

Стадия заболевания

Начало 7 (41) 10 0,8 0,4 1,5

Прогрессия 14 (100) 21 2,8 1,9 4,0

Стабильное 11 (31) 16 0,52 0,3 0,9
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Выводы
1. У пациентов онкогематологического про-

филя COVID-19-инфекция сопряжена с тяже-
лым течением и высокой летальностью (48 %).

2. Наиболее частой патологией, ассоции-
рованной с COVID-19-инфекцией, является 
множественная миелома (37,8 % пациентов).

3. Наиболее высокий коэффициент ле-
тальности наблюдается у пациентов с мно-
жественной миеломой и острыми лейкозами 
(21 и 12 % соответственно).

4. Факторами риска смертельного исхо-
да COVID-19-инфекции у пациентов с онко-
гематологическими заболеваниями являют-
ся возраст > 60 (ОР — 1,8; 95% ДИ 1,01–3,28) 
и стадия прогрессии по гемобластозу (ОР — 
2,8; 95 % ДИ 1,9–4,0).

5. Летальность в группах пациентов, по-
лучающих ПХТ в сроки от 1 до 3 месяцев 
до начала COVID-19-инфекции, и в группе 
пациентов без проведения ПХТ значимо не 
различалась.
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Влияние совместного применения септомирина
и хлоргексидина на бактериальную

обсемененность гнойных ран
© С. Д. Федянин

УО «Витебский государственный ордена Дружбы народов медицинский университет», 
г. Витебск, Республика Беларусь

РЕЗЮМЕ
Цель исследования: изучить МПК90 наиболее часто используемых антисептиков для основных пред-
ставителей микрофлоры гнойных ран и влияние наиболее эффективных invitroантисептиков на обсе-
мененность раневой поверхности у пациентов с гнойными ранами.
Материал и методы. Бактериологические исследования по определению уровня МПК90 антисепти-
ческих лекарственных средств выполнены на 70 клинических изолятах. Клинические исследования 
по определению уровня бактериальной обсемененности раневой поверхности выполнены у 30 паци-
ентов с инфицированными ранами.
Результаты. Установлено, что наибольшей активностью в отношении ведущих представителей ми-
крофлоры гнойных ран в нашем регионе обладают септомирин и 0,02 % хлоргексидина биглюконат. 
При совместном применении септомирина и хлоргексидина бактериальная обсемененность ран сни-
жалась ниже критического уровня уже на 2-е сутки после хирургической обработки (p < 0,01), в то 
время как при использовании только септомирина это происходило лишь на 5-е сутки (p < 0,01), а 
хлоргексидина — на 6-е сутки (p<0,01).
Заключение. Комбинированное применение септомирина и 0,02% хлоргексидина биглюконата ха-
рактеризуется высокой клинической эффективностью при местном лечении гнойных ран в 1-й фазе 
раневого процесса.

Ключевые слова: гнойная рана, инфекция, антисептик, септомирин, хлоргексидин, бактериальная 
обсемененность.
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Influence of the combined use of septomyrin
and chlorhexidineon bacterial load

of purulent wounds
© Siarhei D. Fedzianin

Vitebsk State Order of Peoples’ Friendship Medical University,
Vitebsk, Republic of Belarus

ABSTRACT
Objective: to study the MIC90 of the most commonly used antiseptics for the main representatives of the 
microflora of purulent wounds and to study the influence of the most effective in vitro antiseptics on the 
bacterialload of the wound surface in patients with purulent wounds.
Material and methods. Bacteriological studies determining the MIC90values of antiseptic drugs were per-
formed on 70 clinical isolates. Clinical studies determining the level of the bacterial load of the wound sur-
face were performed in 30 patients with purulent wounds.
Results. Septomyrin and 0.02 % chlorhexidine bigluconate have been found to be the most active drugs against the main 
representatives of the microflora of purulent wounds in our region. In the combined use of septomyrin and chlorhexidine, 
the bacterial load of the wounds decreased below the critical level already 2 days after surgical debridement (p < 0.01), 
while in the single application of septomyrin, this had occurred only by the fifth day (p < 0.01), and chlor-
hexidine — by the sixth day (p<0.01).
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Conclusion. The combined use of septomyrin and 0.02 % chlorhexidine bigluconate is characterized by high 
clinical effectiveness in the local treatment of purulent wounds during the first phase of the wound healing 
process.

Key words: purulent wound, infection, antiseptic, septomyrin, chlorhexidine, bacterial load.
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Введение
Несмотря на значительные успехи в 

клинической медицине, проблема оказа-
ния помощи пациентам с хирургическими 
инфекциями кожи и мягких тканей оста-
ется актуальной, требующей расхода боль-
шого количества финансовых средств [1]. 
Основными возбудителями инфекционных 
процессов у пациентов хирургических ста-
ционаров являются стафилококки, энтеро-
бактерии и синегнойная палочка. Данные 
представители микробиоты обладают высо-
кой резистентностью к антибактериальным 
и антисептическим лекарственным сред-
ствам [2, 3].

В настоящее время разработаны и вне-
дрены в практическое здравоохранение 
новые эффективные антисептики с широ-
ким спектром антимикробной активности. 
Но ряд «старых» лекарственных средств 
по-прежнему характеризуется мощным воз-
действием на микробиоту [4, 5].

Для местного лечения гнойных ран до-
статочно давно в клинической практике 
применяется 3% раствор перекиси водоро-
да, 0,02% раствор хлоргексидина биглюко-
ната, диоксидин. Данные антисептические 
лекарственные средства и сегодня обладают 
мощным воздействием на микробиоту [1, 
6]. Достаточно широко используются анти-
септики, разработанные позже, такие как 
септомирин (мирамистин) и мукосанин [7].

Септомирин (0,01 % водный раствор 
мирамистина) — антисептик, который ока-
зывает противовирусный и бактерицидный 
эффекты. Действие распространяется на 
грамположительную и грамотрицательную, 
аэробную и анаэробную, образующую спо-
ры и не образующую споры микрофлору 
в виде монокультур и ассоциаций, вклю-
чая нозокомиальные штаммы с множе-
ственной устойчивостью к антимикробным 
средствам. Наиболее высокой чувствитель-
ностью к септомирину обладают: грампо-
ложительные микроорганизмы (стафило-
кокки, стрептококки), грамотрицательные 
микроорганизмы (нейссерии, эшерихии, 
шигеллы, сальмонеллы, вибрионы, блед-

ная трепонема, коринебактерия дифте-
рии), грибы (кандиды, Trichophyton rubrum, 
Microsporum lanosum, Aspergillus niger) [7].

Активными компонентами препара-
та «Мукосанин» являются полигексамети-
ленбигуанид гидрохлорид, феноксиэтанол. 
Препарат оказывает выраженное бактери-
цидное действие на грамположительные и 
грамотрицательные бактерии. К нему чув-
ствительны возбудители нозокомиальных 
инфекций, дрожжеподобные грибы, вирус 
простого герпеса[8].

Для эффективного местного лечения 
хирургических инфекций кожи и мягких 
тканей нужно применять наиболее актив-
ные лекарственные средства. Для этого не-
обходимо оценивать их активность invitro. 
Уровень этой активности характеризует 
такой показатель, как минимальная пода-
вляющая концентрация (МПК). Она пред-
ставляет собой наименьшую концентрацию 
антибиотика или антисептика, подавляю-
щую видимый рост микроорганизма. Для 
установления МПК применяются методы се-
рийных разведений антимикробных лекар-
ственных средств в жидких и плотных пи-
тательных средах. МПК90 — концентрация 
антисептического лекарственного средства, 
к которой чувствительны 90 % изолятов-
микробиоты, выделенной из ран. Для того, 
чтобы антисептик обладал высокой клини-
ческой эффективностью, его концентрация 
в ране должна превышать уровень МПК90 
для микрофлоры, высеянной из отделяемого 
раны [9].

Резистентность микроорганизмов к от-
дельным антимикробным препаратам мо-
жет сильно варьировать, в связи с чем ее 
нужно определять для изолятов микроорга-
низмов, выделенных в конкретных отделе-
ниях стационара [1, 10].

Цель исследования
Изучить МПК90 наиболее часто исполь-

зуемых антисептиков для основных пред-
ставителей микрофлоры гнойных ран и 
влияние наиболее эффективных invitro ан-
тисептиков на обсемененность раневой по-
верхности у пациентов с гнойными ранами.
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Материал и методы
Бактериологические исследования по 

определению уровня МПК90 антисептиче-
ских лекарственных средств выполнены на 
70 клинических изолятах. Их чистые культу-
ры были выделены из гнойных ран. Клини-
ческие исследования по определению уров-
ня бактериальной обсемененности раневой 
поверхности выполнены у 30 пациентов с 
инфицированными ранами.

Раневые дефекты возникли после хирур-
гической обработки флегмон — 20 (66,6 %), 
после ампутаций сегментов нижних конечно-
стей — 8 (26,6 %), после травм — 2 (6,6 %). У 17 
(56,6 %) пациентов гнойно-воспалительный 
процесс протекал на фоне сахарного диа-
бета. Все пациенты находились на госпита-
лизации в клинике госпитальной хирургии 
учреждения образования «Витебский госу-
дарственный ордена Дружбы народов ме-
дицинский университет» в 2018–2019 годах.

Пациенты были распределены на три 
группы по 10 человек в зависимости от вида 
антисептика, которым ежедневно обраба-
тывалась рана, начиная с момента хирурги-
ческой обработки. 

1-я группа — 2 мужчин, 8 женщин. 
Средний возраст — 67±4,3 года. Площадь 
ран — 47,6±5,4 см2.Рана обрабатывалась 
0,02 % раствором хлоргексидина биглюко-
ната. По мере высыхания повязки она оро-
шалась хлоргексидином.

2-я группа — 5 мужчин, 5 женщин. 
Средний возраст — 62,5±1,9 года. Площадь 
ран — 50,7±3,4 см2. Рана обрабатывалась 
раствором септомирина. По мере высыха-
ния повязки она орошалась септомирином.

3-я группа — 3 мужчин, 7 женщин. 
Средний возраст — 61,3±3,0 года. Площадь 
ран — 49,1±9,0 см2. Рана обрабатывалась 
последовательно 0,02 % раствором хлор-
гексидина биглюконата и септомирином 
(0,01 % водным раствором мирамистина). 
Вначале на рану наносился 0,02 % раствор 
хлоргексидина биглюконата и выполнялась 
экспозиция 3 минуты. Рану осушивали. За-
тем на рану накладывалась повязка с септо-
мирином. По мере высыхания повязки она 
орошалась септомирином.

Группы были сопоставимы по полу, воз-
расту, площади раневых дефектов (p>0,05). 

Материал для исследования обсеме-
ненности раневых поверхностей забирался 
при хирургической обработке после выпол-
нения некрэктомии и во время перевязок 
ежедневно. Раневое отделяемое забиралось 
тампоном из ваты. Тампон помещался для 
транспортировки в бактериологическую 
лабораторию в стерильную пробирку. Для 
выделения стафилококков применялся жел-
точно-солевой агар, энтеробактерий — сре-
да Эндо, псевдомонад — среда ЦПХ. 

Определение видовой принадлежно-
сти проводилось в автоматическом режиме 
на микробиологическом анализаторе АТВ 
Expression «bioMerieux» с использованием 
тест-систем ID 32 STAPH — для стафило-
кокков, ID 32 E — для энтеробактерий, ID 
32 GN — для грамотрицательных палочек и 
разработанных нами тест-систем «ИД-ЭНТ» 
для энтеробактерий.

Для исследования уровня МПК анти-
септических лекарственных средств был 
применен метод серийных разведений в 
жидкой питательной среде (бульоне). Сна-
чала был приготовлен основной раствор 
антисептика с его определенной концен-
трацией. Из этого раствора готовился ряд 
убывающих разведений антисептика, крат-
ных двум, в лунках планшета со средой 
MuellerHinton. Затем в лунки добавляли 
105–106 бактериальных клеток исследуемо-
го микроорганизма. В контрольной лунке 
содержалась питательная среда и культура. 
Планшет инкубировали в термостате в тече-
ние 24 часов. Затем определяли МПК. Выяв-
ляли последнюю лунку с прозрачной пита-
тельной средой. Концентрация антисептика 
в данной лунке являлась величиной МПК.

Уровень МПК90 оценивали с использо-
ванием построения графической модели. 
На оси абсцисс откладывали полученные-
величины МПК, а на оси ординат — число 
штаммов, чувствительных к данной МПК 
антисептика. Построенные точки соединяли 
линией. Затем проводили горизонтальную 
линию от точки на оси ординат, которая 
соответствовала 90 % изолятов, чувстви-
тельных к исследуемому антисептику, до 
пересечения с графиком. Из точки пересе-
чения опускали перпендикуляр до оси абс-
цисс. Полученное значение соответствовало 
МПК90.

Определение бактериальной обсеменен-
ности раневой поверхности выполняли по 
методике, разработанной В. Е. Родоманом 
[9]. С помощью бактериологической пет-
ли выполняли соскоб с поверхности ране-
вого дефекта. Полученный материал сеяли 
на чашку Петри с кровяным агаром, раз-
деленную на 4 сектора. В секторе 1 делали 
40 штрихов петлей. Петлю обжигали. Затем 
делали 4 штриха из сектора 1 в сектор 2 по 
питательной среде. Снова петлю обжигали. 
Манипуляцию повторяли два раза: делали 
штрихи петлей из сектора 2 в 3 и из сектора 
3 в 4. Инкубацию выполняли в термостате 
в течение суток. Подсчитывали микроб-
ные колонии, которые выросли в секторах. 
Бактериальную обсемененность раневой 
поверхности оценивали с использованием 
таблицы-стандарта. В ней описана зависи-
мость степени бактериальной обсемененно-



Федянин  С. Д. Влияние совместного применения септомирина и ...
Проблемы здоровья и экологии/Health and Ecology Issues2021;18(1):35–40

40

сти от количествамикробных колоний, кото-
рые выросли в секторах чашки.

Статистическую обработку полученных 
данных проводили с помощью программно-
го обеспечения «Statistica», 10.0 и «Microsoft 
Office Excel», 2016. Для оценки равномерно-
сти распределения применялся расчет пока-
зателя Шапиро — Уилка. 

Результаты выражали в процентах (%) — n 
(%), как средний арифметический показатель 
± стандартное отклонение (M±σ). Для оценки 
достоверности различий использовался по-
казатель UМанна — Уитни. За критерий до-
стоверности принималась величина р<0,05.

Результаты и обсуждение
Выделены 30 (42,8 %) изолятов семейства 

стафилококков, 20 изолятов (28,5 %) энтеро-
бактерий, 20 изолятов (28,5 %) P.aeruginosa.

Из семейства стафилококков выделен 
S.aureus. Энтеробактерии были представ-
лены следующими видами: E.coli — 6 изо-
лятов (8,57 %), K.pneumoniae — 8 изолятов 
(11,43%), P.mirabilis — 3 изолята (4,28 %), 
P.vulgaris — 3 изолята (4,28 %).

Значения МПК90 антисептических ле-
карственных средств представлены в та-
блице 1.

Таблица 1. МПК90 антисептических лекарственных средств

Антисептик
МПК90(мкг/мл)

стафилококки энтеробактериии P.aeruginosa

Септомирин 16,0 15,2 32,0

Мукосанин 80,0 31,0 102,6
3 % перекись водорода 114,5 102,6 119,0
0,02 % хлоргексидинабиглюконат 22,1 28,0 48,0
Диоксидин 120,8 78,1 112,5

Полученные результаты свидетельству-
ют о наибольшей активности септомирина 
и 0,02 % хлоргексидина биглюконата в от-
ношении ведущих представителей микро-
флоры гнойных ран в нашем регионе. 

При совместном применении септоми-
рина и хлоргексидина бактериальная обсе-
мененность ран у пациентов снижалась с 
107 (во время хирургической обработки) до 
104 КОЕ/мл уже на 2-е сутки после хирур-
гической обработки (p<0,01), в то время как 
при использовании только  септомирина это 
происходило лишь на 5-е сутки (p<0,01), а 
хлоргексидина – на 6-е сутки (p<0,01).

Наше исследование подтвердило, что в 
настоящее время септомирин и 0,02% хлор-
гексидина биглюконатпродолжают оста-
ваться высокоэффективными антисептиче-
скими лекарственными средствами. Однако 
чувствительность к антисептикам может 
характеризоваться существенными отли-
чиями в различных стационарах, профиль-
ных отделениях. Так, в исследованиях [11, 
12] уровень МПК мирамистина для ведущих 
представителей микрофлоры варьировал в 
пределах 6,25–25 мкг/мл и 1–500 мкг/мл, 
а хлоргексидина — 4–16 мкг/мл [11]. По 
данным Багаевой В.В. и соавт. [13], мира-

мистин эффективен только в исходной кон-
центрации — 0,01 %, а хлоргексидин даже 
в 10-кратном разведении. Исходя из этого, 
постоянно должен проводиться монито-
ринг чувствительности микрофлоры к ан-
тисептическим лекарственным средствам 
с последующей разработкой схем их рацио-
нального применения [1, 2, 9, 10].

Заключение
1. В настоящее время септомирин и 

0,02 % хлоргексидина биглюконат являются 
высокоэффективными антисептическими 
лекарственными средствами в нашем реги-
оне.

2. Обработка ран комбинацией септо-
мирина с 0,02 % раствором хлоргексидина 
биглюконата приводит к более быстрому 
снижению бактериальной обсемененности 
ниже критического уровня после хирурги-
ческой обработки по сравнению с раздель-
ным применением данных лекарственных 
средств. 

3. Рекомендовано применять комбина-
цию септомирина и 0,02 % хлоргексидина 
биглюконата для местного лечения гнойных 
ран в 1-й фазе раневого процесса.
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Взаимосвязь уровня микробной нагрузки
с клиническими особенностями течения

заболевания у пациентов с нейроишемической
формой синдрома диабетической стопы 

© В. И. Сильвистрович1, А. А. Лызиков1, Ю. И. Ярец2

1УО «Гомельский государственный медицинский университет», г. Гомель, Республика Беларусь
2ГУ «Республиканский научно-практический центр радиационной медицины и экологии человека»,

г. Гомель, Республика Беларусь

РЕЗЮМЕ
Цель исследования: проанализировать клинические особенности течения заболевания у пациентов с 
нейроишемической формой синдрома диабетической стопы (СДС) в зависимости от наличия в ранах 
монокультур и ассоциаций бактерий. 
Материал и методы. Проведен сравнительный анализ параметров клинического течения заболева-
ния и состояния ран пациентов (n = 76) в зависимости от наличия монокультур (группа 1, n = 32) и 
микробных ассоциаций (группа 2, n = 42). В перечень сравниваемых параметров в группах включа-
ли продолжительность течения СД, количество госпитализаций за год, достижение целевых уровней 
HbA1с (< 7,5 %), состояние грануляционной ткани раны.
Результаты. С увеличением длительности течения СД (от 5 до 15 лет), количества госпитализаций в 
течение года, ухудшением показателей углеводного обмена (HbA1с > 7,5 %) в сочетании с клинически-
ми признаками начальных стадий раневой инфекции повышалась частота обнаружения смешанных 
культур бактерий.
Заключение. Установлены различия в длительности течения диабета, количестве проводимых в те-
чение года госпитализаций, местном статусе ран пациентов, а также частоте достижения целевых 
значений HbA1с < 7,5 % в зависимости от выраженности микробной нагрузки.

Ключевые слова: синдром диабетической стопы, микрофлора ран, микробная нагрузка, хрониче-
ская рана.
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Correlation between the level of bacterial load and 
clinical characteristics of the course of the disease 

in patients with neuroischaemic diabetic foot
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ABSTRACT
Objective: to analyze the clinical characteristics of the course of the disease in patients with neuroischaemic 
diabetic foot depending on the presence of bacterial monocultures and associations in wounds.
Material and methods. We have performed a comparative analysis of the parameters of the clinical course 
of the disease and the condition of patients’ wounds (n = 76) depending on the presence of monocultures 
(group 1, n = 32) and microbial associations (n = 42). The list of the compared parameters in the groups 
included the duration of diabetes, number of hospitalizations per year, achievement of target HbA1c levels 
(<7.5 %), condition of granulation tissue of wounds.
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Results. With increased duration of the course of diabetes (from 5 to 15 years), higher number of hospital-
izations per year, deteriorated carbohydrate metabolism (HbA1c> 7.5%) in combination with clinical signs of 
the initial stages of wound infection, the frequency rate of the detection of mixed bacterial cultures increased.
Conclusion. The work has found differences in the duration of the course of diabetes, the number of hospi-
talizations per year, local status of wounds in the patients, as well as the frequency of achieving the target 
levels of HbA1с <7.5 %, depending on the severity of microbial load.
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Введение
Сахарный диабет (СД) является одной 

из самых распространенных и инвалидизи-
рующих эндокринных патологий. Вместе с 
повсеместным ростом заболеваемости уве-
личивается и число поздних осложнений 
СД, среди которых синдром диабетической 
стопы (СДС) является наиболее калечащим 
осложнением. СДС встречается, по данным 
разных авторов, у 4–30 % пациентов с СД 
[1]. С присоединением инфекции развива-
ются гнойно-некротические формы СДС, 
приводящие к ампутации стопы или ниж-
ней конечности. Нейроишемическая форма 
СДС характеризуется наиболее агрессив-
ным и прогрессирующим течением, ее на-
личие повышает риск ампутации на 28 %, а 
смертность после ампутации в течение 5 лет 
достигает 50 %. 

В многочисленных исследованиях про-
демонстрирована связь инфекционного 
процесса у пациентов с СДС с риском неза-
живления ран, ампутаций, ранней инвали-
дизации и смертности [2, 3, 4, 5]. Раневой 
процесс при СДС носит особый характер 
с наличием полимикробного спектра воз-
будителей и образованием бактериальных 
биопленок, снижающих эффективность ле-
чения [6]. По данным некоторых авторов, 
качественный и количественный состав 
микроорганизмов ран взаимосвязан со сте-
пенью тяжести СД, формой гнойно-некро-
тического процесса в ране [7]. Длительная 
терапия антимикробными препаратами 
широкого спектра действия, предшеству-
ющая госпитализации, а также хирурги-
ческое лечение являются предрасполагаю-
щими факторами к инфицированию стоп 
резистентными внутрибольничными штам-
мами, что значительно ухудшает прогноз 
заболевания [8].

На предварительном этапе исследова-
ния нами установлена качественная и коли-
чественная структура микрофлоры ран па-
циентов с нейроишемической формой СДС, 
которая характеризовалась преобладанием 
представителей грамположительной флоры 
(Stаphylococcus, Enterococcus) — 53,5 % 
выделенных культур; грамотрицательные 
бактерии (Enterobacterales, нефермен-
тирующие бактерии — НФБ) составляли 
46,5 % изолятов. В 43,2 % случаев микро-
флора ран была представлена монокуль-
турами, в 56,8 % — 2- и 3-компонентны-
ми ассоциациями. С одинаковой частотой 
(по 50 %) в видовой структуре монокультур 
встречались грамположительные (S. aureus, 
S. haemolyticus, E. faecalis) и грамотрица-
тельные бактерии (НФБ, K. pneumoniae, E. 
cloacae). В ассоциациях в основном количе-
ственно доминировали Enterobacterales (43 %). 
Stаphylococcus spp. преобладали в 38 % ас-
социаций. В 19,5 % случаев в ассоциациях 
в наибольшем количестве встречались НФБ 
(Pseudomonas aeruginosa Stenotrophomonas 
maltophilia, Acinetobacter baumannii) [9].

Цель исследования
С учетом литературных данных о связи 

уровня микробной нагрузки с развитием ос-
ложнений при СДС, а также проявлениями 
нарушений компенсации СД проанализи-
ровать клинические особенности течения 
заболевания у пациентов с СДС в зависи-
мости от наличия в ранах монокультур и ас-
социаций бактерий.

Материал и методы
В исследование были включены 76 паци-

ентов с СДС (46 мужчин и 30 женщин, сред-
ний возраст — 62,3 года (43; 82)), госпитали-
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зированные в хирургическое отделение ГУЗ 
«Гомельская городская клиническая больни-
ца №3» за период 2016-2019 гг. При опреде-
лении программы обследования пациентов 
руководствовались клиническими протоко-
лами, действующим в Республике Беларусь 
[10], а также международными клиниче-
ским рекомендациями [11]. Оценка сосуди-
стого статуса пациентов проводилась путем 
определения пульсации на магистральных 
артериях нижних конечностей, а также с 
помощью инструментальных методов (УЗИ 
и КТ артерий нижних конечностей). Локаль-
ная клиническая оценка раны проводилась 
по системе MEASURE, рекомендованной для 
оценки ран у пациентов с СД, и включала 
описание следующих ключевых параметров: 
М (Measure) — измерение раны (длина, ши-
рина, глубина и площадь), Е (Exudate) — ко-
личественные и качественные характеристи-
ки экссудата, A (Appearance) — внешний вид 
(основание раны, тип ткани и количество), 
S (Suffering) — болевой синдром (характер и 
интенсивность боли), U (Undermining) — де-
струкция (наличие подрытых краев раны и 
тунелирования), R (Reevaluate) — наблюде-
ние (регулярный контроль всех параметров), 
Е (Edge) — край (состояние краев раны и 
окружающей кожи) [12]. 

У пациентов принимали во внимание 
продолжительность течения СД, количество 
госпитализаций за год. Углеводный обмен у 
пациентов определяли по достижению це-
левых уровней гликированного гемоглобина 
(HbA1с), который принимали как < 7,5 %, 
учитывали возраст и наличие нейроишеми-
ческой формы СДС [13].

Длительность СД менее 5 лет была у 34 
% пациентов (n = 26), от 5 до 15 лет — у 
42 % пациентов (n = 32), более 15 лет — у 
23 % (n = 18). При анализе уровня глики-
рованного гемоглобина преобладали паци-
енты с HbA1с свыше 7,5 % (n = 60, 81 %). 
У 12 пациентов уровень HbA1с определялся 
в диапазоне от 6,5 до 7,5 %. Однократно за 
год были госпитализированы 20 пациентов 
(26,3 %), два раза в год — 8 пациентов (10,5 %), 
три и более раз в год были госпитализирова-
ны 48 пациентов (63,2 %). 

У всех пациентов на момент поступле-
ния было выполнено микробиологическое 
исследование раневого отделяемого. В зави-
симости от наличия в ранах монокультур и 
ассоциаций микроорганизмов всех пациен-
тов разделили на 2 группы. Группу 1 соста-
вили пациенты, у которых из ран при пер-
вичном микробиологическом исследовании 

выделялись монокультуры (n = 32), группу 
2 — пациенты, из ран которых выделялись 
микробные ассоциации (n = 42).

Результаты подвергали статистической 
обработке. Качественные номинальные 
признаки описывали в виде относительных 
частот и выражали в процентах, а также 
представляли в форме таблиц сопряженно-
сти. Меры связанности между неметриче-
скими переменными определяли с помощью 
теста хи-квадрат (χ2), точного двусторонне-
го критерия Фишера.

Результаты и обсуждение
По результатам локальной клинической 

оценки состояния ран у всех пациентов 
определяли вялогранулирующие хрониче-
ские раны, выполненные в 65 % случаев 
(n=50) мелкозернистыми бледно-розовыми, 
влажными, плотными грануляциями. Одна-
ко эти грануляции имели патологические из-
менения в виде признаков атрофии, рубцо-
вого перерождения или гипертрофии, что не 
позволяло отнести их к здоровой грануляци-
онной ткани. У 26 пациентов (35 %) наблю-
дались крупнозернистые, темно-красные 
или багровые, рыхлые грануляции, которые 
для категории длительно-незаживающих 
ран являются клиническими признаками 
начальных стадий раневой инфекции [14]. 
У 70 % (n = 53) пациентов в местном ста-
тусе отмечался сухой некроз пальцев стоп с 
участками патологически измененной гра-
нуляционной ткани по краю струпа.

В 31,5 % случаев (n = 24) отделяемое из 
ран было скудным серозным, в 48,7 % (n = 
37) — серозно-фибринозным, у 15 пациен-
тов (19,7 %) отделяемого из раны не было. У 
35 пациентов (46 %) отмечался неприятный 
запах из ран. Изменения окружающих рану 
мягких тканей были только у 15 пациентов 
(19,7 %) в виде гиперемии и гипертермии 
кожных покровов, отека. Жалобы на боли в 
ране предъявляли 23 пациента (30 %).

Описанная клиническая картина явля-
лась типичной для данной категории ран, в 
том числе у пациентов с СД, что также со-
гласуется с данными других исследователей 
[15]. Возможное развитие и прогрессирова-
ние инфекционного процесса обосновывало 
необходимость проведения микробиологи-
ческого исследования ран.

Несмотря на наличие в ранах пациен-
тов монокультур и бактериальных ассоциа-
ций, состояние раневой инфекции не реги-
стрировалось. Как известно, классическая 
инфекция включает комплекс симптомов: 
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боль, эритема, отек мягких тканей, гной-
ный экссудат, повышение местной тем-
пературы [16, 17]. Выделение из образцов 
раневого отделяемого микроорганизмов на 
фоне присутствия в ранах рыхлых, тем-
но-красного цвета грануляций, некроза или 
гнойного экссудата, неприятного запаха из 
раны может указывать на состояние крити-
ческой колонизации в ранах. Согласно ли-
тературным данным, этот процесс является 
пограничным в плане развития глубокой 
раневой инфекции [17]. Напротив, сочета-
ние положительных результатов микробио-
логического посева с признаками рубцово-
го перерождения или атрофии грануляций, 
скудного или умеренного отделяемого се-
розно-фибринозного характера преимуще-

ственно указывало на колонизацию раны, а 
также являлось индикатором более глубоко-
го проникновения бактерий. Известно, что 
наличие очага инфекции и развитие вос-
палительного процесса у пациентов с СДС 
являются дополнительными негативными 
факторами, влияющими на состояние угле-
водного обмена при СД и определяющими 
эффективность проводимого стационарно-
го лечения.

Проведен анализ взаимосвязи между 
выраженностью микробной нагрузки на 
рану с основными клиническими характе-
ристиками пациентов с нейроишемической 
формой СДС. Результаты сравнительного 
анализа пациентов группы 1 и 2 представ-
лены в таблице 1.

Таблица 1. Сравнительная клиническая характеристика пациентов с СДС в зависимости 
от выраженности микробной нагрузки на рану

Клиническое
описание

Статистические характеристики

группа 
1 — монокультуры

(n = 32)

группа
2 — ассоциации

(n = 42)
Критерии
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χ2 p

Уровень HbA1с
6,5–7,5 % 9 5,2 1,7 3 6,8 -1,5

0,024
> 7,5 % 23 26,8 -0,7 39 35,2 0,6

Длительность
диабета

до 5 лет 15 10,4 1,4 9 13,6 -1,3

0,0315–15 лет 13 13,8 -0,2 19 18,2 0,2

> 15 лет 4 7,8 -1,4 14 10,2 1,2

Количество
госпитализаций

за год

1 раз 14 7,8 2,2 4 10,2 -1,9

0,0032 раза 3 3,5 -0,2 5 4,5 0,2

3 и более раз 15 20,8 -1,3 33 27,2 1,1

Грануляции

мелкозернистые, 
бледно-розовые 26 20,8 1,2 22 27,2 -1,0

6,642 0,014
крупнозернистые, 

темно-красные 6 11,2 -1,6 20 14,8 1,4

Примечание: приведены статистические критерии теста хи-квадрат в таблицах сопряженности: χ2 — хи-квадрат 
Пирсона (не указан при количественной характеристике признака < 5); р — точный двусторонний критерий Фишера
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В зависимости от выделения из ран 
монокультур и ассоциаций установлены 
различия в длительности течения диабета, 
количестве проводимых в течение года го-
спитализаций, местном статусе ран, а так-
же частоте достижения целевых значений 
HbA1с < 7,5. Пациенты группы 2, у которых 
высевались ассоциации бактерий, госпи-
тализировались в стационар 3 раза в год и 
чаще. Необходимо также отметить, что толь-
ко у пациентов с частыми госпитализациями 
в ранах обнаруживались 3-компонентные ас-
социации, в которых количественно домини-
ровали НФБ (P. aeruginosa, A. baumannii, S. 
maltophilia). 

Частота обнаружения смешанных куль-
тур бактерий (группа 2) была минимальной 
(9,5 %, n = 4) у пациентов, которые направля-
лись для стационарного лечения 1 раз в год 
(точный двусторонний критерий Фишера = 
0,003). Частота выделения из ран бактери-
альных ассоциаций повышалась с увеличе-
нием длительности течения СД с менее чем 
5 лет (21,4 %, n = 9) до 15 лет и более (45,2 % 
и 33,3 % соответственно, р = 0,031). Одним 
из наиболее важных выявленных фактов 
являлось отсутствие достижения целевых 
значений уровня HbA1с — у 39 пациентов 
(92,9 %) группы 2, имеющих в ранах сме-
шанные культуры бактерий, в том числе 
с доминированием НФБ, значения HbA1с 
превышали 7,5 %. Напротив, у пациентов 
группы 1, из ран которых высевались моно-
культуры, представленные преимуществен-
но Stаphylococcus spp., Enterococcus faecalis 
(28,1 %, n = 9), значения HbA1с составляли 
6,5–7,5 % (p = 0,024).

Анализ особенностей местного статуса 
ран показал, что наряду с большей частотой 
обнаружения клинических признаков кри-
тической колонизации (76,9 %, n = 20, χ2 = 
6,642; р = 0,014) у ряда пациентов группы 2 
встречался сухой некроз пальцев стоп. Про-
грессирование инфекции, сосудистые нару-
шения в сочетании с декомпенсацией угле-
водного обмена (HbA1с > 7,5 %) требовали 
выполнения неоднократных хирургических 
вмешательств — некрэктомии, ампутации 
пальцев и стоп, назначения либо коррекции 
доз назначенного инсулина, а также опре-
деляло необходимость повторных госпита-
лизаций в хирургический стационар.

Выводы 
Установлены различия в длительности 

течения диабета, количестве проводимых в 
течение года госпитализаций, местном ста-
тусе ран пациентов, а также частоте дости-
жения целевых значений HbA1с < 7,5 % в 
зависимости от выраженности микробной 
нагрузки.

С увеличением длительности течения 
СД (от 5 до 15 лет) и количества госпита-
лизаций, проводимых за год (3 и более), по-
вышалась частота обнаружения смешан-
ных культур бактерий в ранах пациентов. 
Декомпенсация показателей углеводного 
обмена — HbA1с > 7,5 % в сочетании с кли-
ническими признаками начальных стадий 
раневой инфекции сопровождалась выделе-
нием из ран пациентов 2–3-компонентных 
ассоциаций бактерий.
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Гиперпластические процессы эндометрия
в постменопаузе 

© Ю. А. Лызикова, А. Н. Лызиков
УО «Гомельский государственный медицинский университет», г. Гомель, Республика Беларусь

РЕЗЮМЕ
Цель исследования: уточнить показания к биопсии эндометрия при патологии эндометрия в пост-
менопаузе, выявленной по данным ультразвукового исследования, изучить структуру сопутствующей 
патологии, паритета беременностей и родов у пациенток с гиперплазией эндометрия.
Материал и методы. Выполнено обсервационное ретроспективное «случай-контроль» исследова-
ние. В исследование включено 60 пациенток постменопаузального периода, направленных для про-
ведения биопсии эндометрия по поводу патологии, выявленной при ультразвуковом исследовании. 
После получения результатов гистологического исследования в основную группу включено 30 паци-
енток, у которых была выявлена патология эндометрия, 30 пациенток с гистологически нормальным 
эндометрием составили группу сравнения.
Результаты. При анализе клинико-анамнестических данных не установлено статистически значи-
мых различий между группами. При сравнении показателей ультразвукового исследования матки от-
мечено статистически значимо большая величина М-эхо у пациенток с подтвержденной патологией 
эндометрия — 10,00 (8,00;13,00) мм, в группе сравнения — 7,80 (6,00; 9,75) мм. При величине М-эхо 
> 7 мм с чувствительностью 76,67 % и специфичностью 46,65 % вероятна патология эндометрия. Пло-
щадь под кривой (AUC) составила 0,706 (95 % ДИ 0,574–0,816, p < 0,001). 
Заключение. Полученные данные определяют показанием для проведения биопсии эндометрия у па-
циенток в постменопаузе величину М-эхо по данным ультразвукового исследования более 7 мм. При 
величине М-эхо от 5 до 7 мм и отсутствии клинических проявлений возможно динамическое наблю-
дение с ультразвуковым контролем. У пациенток с гиперплазией эндометрия не выявлены специфи-
ческие факторы риска заболевания, что обуславливает необходимость поиска генетических маркеров 
нарушения метаболизма эстрогенов в постменопаузе.

Ключевые слова: патология эндометрия, постменопауза.
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Hyperplastic processes in the endometrium
of postmenopausal women
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ABSTRACT
Objective: to specify indications for endometrial biopsy in postmenopausal women with endometrial pathol-
ogy revealed by ultrasound, to study the structure of comorbidity, the parity of pregnancies and childbirth 
in patients with endometrial hyperplasia.
Material and methods. We performed an observational retrospective case-control study. The study in-
cluded 60 postmenopausal patients with endometrial pathology revealed by ultrasound referred for further 
endometrial biopsy. After the results of the histological examination of the endometrium had been obtained, 
30 patients who had detected endometrial pathology were included in the study group, 30 patients with 
histologically normal endometrium were included in the comparison group.
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Results. In comparing clinical and anamnestic data, no statistically significant differences have been found 
between the groups. The comparison of the indices of the ultrasound study of the uterus has revealed a 
statistically significant M-echo value in patients with confirmed endometrial pathology — 10.00 (8.00; 13.00) 
mm, in the comparison group — 7.80 (6.00; 9.75) mm. If an M-echo value is > 7 mm with a sensitivity of 
76.67 % and a specificity of 46.65%, endometrial pathology is likely to develop. The area under the curve 
(AUC) was 0.706 (95 % CI 0.574 — 0.816; p < 0.001).
Conclusion. The obtained data determine an M-echo value more than 7 mm detected by ultrasound as an 
indication for endometrial biopsy in postmenopausal patients. If an M-echo value is from 5 to 7 mm and clin-
ical manifestations are absent, dynamic observation with ultrasound control can be performed. No specific 
risk factors for the disease have been found in the postmenopausal patients with endometrial hyperplasia, 
which necessitates the search for the genetic markers of estrogen metabolic disorders.
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Введение 
Гиперплазия эндометрия — это гор-

монально-зависимое заболевание, сопро-
вождающееся аномальным разрастанием 
желез эндометрия по отношению к строме 
эндометрия. Согласно классификации ВОЗ 
(1994), гиперплазия эндометрия делится на 
гиперплазию без клеточной атипии и ги-
перплазию с клеточной атипией. В каждой 
группе выделяют простую гиперплазию 
с незначительными структурными изме-
нениями желез и сложную гиперплазию с 
нарушенной архитектоникой эндометрия. 
Гиперпластические процессы эндометрия 
занимают одно из лидирующих мест в 
структуре показаний к госпитализации в 
стационар, однако данные о распростран-
нености данной патологии отсутсвуют [1].

Актуальность проблемы гиперплазии 
эндометрия в первую очередь связана с 
высоким риском злокачественной транс-
формации [2, 3, 4]. Риск малигнизации до-
стигает 30–40 % у пациенток со сложной 
гиперплазией с атпией. По данным ВОЗ, 
заболеваемость раком тела матки в мире 
составляет 10,1 на 100 000 женщин, пока-
затель заболеваемости во Франции — 31,9, 
в Новой Зеландии — 27,9, в Российской 
Федерации — 33,6 на 100 000 женщин [5]. 
С патологической пролиферацией эндоме-
трия связывают ожирение и сахарный ди-
абет. Так, риск развития заболевания у па-
циенток с индексом массы тела более 25 в 
четыре раза выше, чем у пациенток с нор-
мальной массой тела [6]. К факторам, ассо-
циированным с гиперплазией эндометрия, 

относят также длительную стимуляцию 
эстрогенами, нарушенную рецептивность 
эндометрия, воспаление, экспрессию мар-
керов пролиферации, апоптоза, факторов 
роста [7, 8, 9].

Как известно, к факторам, снижающим 
риск рака эндометрия, относят беременно-
сти. Однако остается спорным вопос, ока-
зывают ли влияние осложненные беремен-
ности на развитие патологии эндометрия. 
Так, в 2019 году группа ученых оценила 
риск развития рака эндометрия у пациенток 
в зависимости от особенностей протекания 
беременности. Установлено, что с риском 
развития рака эндометрия ассоциированы 
гипертензивные расстройства [10]. В этом 
же году J. Husby и соавторы установили, что 
любая беременность обладает протективным 
действием на эндометрий, при этом не име-
ет значения количество беременностей и 
их результат. Даже в группе пациенток с 
медицинским абортом отмечено снижение 
случаев рака эндометрия. Авторы предпо-
ложили, что выработка проективных фак-
торов происходит в момент имплантации, 
поэтому требуется дальнейшее изучение 
молекулярных механизмов взаимодействия 
плодного яйца и эндометрия для определе-
ния данных факторов [11]. Таким образом, 
данные о влияниии количества беременно-
стей и абортов на развитие гиперпластиче-
ских процессов эндометрия требуют даль-
нейшего изучения. 

Одним из основных способов диагно-
стики гиперплазии эндометрия является 
ультразвуковое исследование, однако оцен-
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ка патологии с посмощью данного метода 
часто субъективна. Так, при изучении ин-
терпретации результатов ультразвукового 
исследования у пациенток в постменопау-
зе отмечено расхождение в интерпретации 
одних и тех же изображений. При этом со-
впадение результатов отмечалось чаще при 
отсутствии патологии [12]. В исследовании 
A. Ozer показано, что в большинстве случа-
ев данные ультразвукового и морфологи-
ческого исследований совпадают, однако 
наибольшую сложность представляет визу-
ализация полипов эндометрия при ультраз-
вуковом исследовании [13].

Сложность интерпретации данных ульт-
развукового исследования в постменопаузе 
заключается в том, что патология эндоме-
трия в данном возрастном периоде проте-
кает бессимптомно, но существующий риск 
прогрессии доброкачественных процессов 
в аденокарциному обуславливает высокую 
частоту внутриматочных вмешательств у 
пациенток.  

Таким образом, требуется усовершен-
ствование подходов к диагностике патоло-
гии эндометрия в постменопаузе, которые 
позволят своевременно выявить гиперпла-
зию эндометрия и в то же время помогут 
избежать необоснованных манипуляций. 

Цель исследования
Уточнить показания к биопсии эндоме-

трия при патологии эндометрия в постме-
нопаузе, выявленной по данным ультраз-
вукового исследования, изучить структуру 
сопутствующей патологии, паритета бере-
менностей и родов у пациенток с гиперпла-
зией эндометрия. 

Материал и методы
В исследование включено 60 пациенток 

постменопаузального периода, направлен-
ных для проведения биопсии эндометрия 
в ГУЗ «Гомельская городская клиническая 
больница № 3» по поводу патологии эндо-
метрия, выявленной при ультразвуковом 
исследовании. После получения результатов 
гистологического исследования в основную 
группу включено 30 пациенток, у которых 
была выявлена патология эндометрия, 30 
пациенток с гистологически нормальным 
эндометрием составили группу сравнения. 
Всеми пациентками, участвовавшими в ис-
следовании, было подписано добровольное 
информированное согласие. 

Полученный при раздельном диагно-
стическом выскабливании материал в тече-

ние 48 часов фиксировали в 10 % раство-
ре формалина, забуференного по Лилли (рН 
7,34). Полученный материал фиксировали 
в 10% растворе забуференного формалина 
в течение 24–36 часов. Затем проводилась 
гистологическая вырезка патологоанатоми-
ческих препаратов и помещение их в гисто-
логические кассеты. Проводка полученного 
материала проводилась на тканевом про-
цессоре Microm STP-120 («Thermo Scientific», 
Германия), проведенный материал заливали 
в парафиновые блоки. На роторном микро-
томе Microm HM 304 E («Thermo Scientific», 
Германия) из парафиновых блоков изготав-
ливали срезы толщиной 3–4 мкм. Морфо-
метрическое исследование гистологических 
препаратов проводили на микроскопе Nikon 
Eclipse 50i с использованием пакета морфо-
метрических программ ImageJ («NIH», США).

Сравнительный анализ между группа-
ми исследования проводился с использо-
ванием методов непараметрической ста-
тистики. Для определения статистической 
значимости различий анализируемых групп 
применяли тест Манна-Уитни. При анализе 
качественных признаков в группах срав-
нения использовался критерий χ2 Пирсона. 
Результаты считались статистически значи-
мыми при р < 0,05. Обработку данных про-
водили с использованием пакета программ 
«Statistica», 10.0.

Результаты и обсуждение
Обследовано 60 пациенток, в основную 

группу вошли 30 (50,00 %) женщин с гипер-
пластическими процессами эндометрия, 
группу сравнения составили 30 (50,00 %) 
пациенток с нормальным эндометрием. Воз-
раст пациенток основной группы — 58,00 
(53,25; 65,00) лет, группы сравнения — 
61,00 (57,00; 67,75) год (z = -1,36, p = 0,17). 

В основной группе у 1 (3,33 %) пациентки 
был рак молочной железы, у 18 (60,00 %) — ми-
ома матки, у 3 (10,00 %) — доброкачествен-
ная опухоль яичника. Отсутствие гинеко-
логической патологии отметили 8 (26,67 %) 
пациенток основной группы. 

У 4 (13,33 %) пациенток группы сравнения 
был рак молочной железы, у 11 (36,67 %) — ми-
ома матки, у 2 (6,67 %) — доброкачествен-
ная опухоль яичника. Отсутствие гинеколо-
гической патологии отметили 12 (40,00 %) 
пациенток группы сравнения. 

При сравнении частоты гинекологиче-
ской патологии не отмечено статистически 
значимых различий между группами. Па-
циентки обеих групп отрицали применение 
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гормональной терапии на момент исследо-
вания. Все пациентки с раком молочной 
железы получили комбинированное лечение 
и на момент исследования противоопухоле-
вые средства не принимали. 

Отсутствие соматической патологии от-
метили 5 (16,67 %) пациенток с гиперпла-
стическими процессами эндометрия. Нару-
шение жирового обмена было у 15 (50,00 %) 
пациенток основной группы: 1-й степени — 
у 10 (33,33 %), 2-й степени — у 2 (6,67 %), 
3-й степени — у 3 (10,00 %). Ишемическая 
болезнь сердца была у 8 (26,67 %) пациенток 
основной группы, артериальная гипертен-
зия — у 16 (53,33 %), сахарный диабет 2 типа 
был у 4 (13,33 %) пациенток. С одинаковой 
частотой — 1 (3,33 %) у пациенток основной 
группы встречались анемия легкой степени 
и хронический гастрит. В группе сравнения 
4 (13,33 %) пациентки были здоровы. Нару-
шение жирового обмена диагностировано у 
18 (60,00 %) пациенток: 1-й степени — у 10 

(33,33 %), 2-й степени — у 6 (20,00 %), 3-й 
степени — у 2 (6,67 %). Сахарный диабет 
2 типа был у 5 (16,67 %) пациенток группы 
сравнения, артериальная гипертензия — у 17 
(56,67 %), ишемическая болезнь сердца — у 
8 (26,67 %), коксартроз — у 2 (6,67 %) паци-
енток. При сравнении частоты соматической 
патологии не отмечено статистически зна-
чимых различий. 

Индекс массы тела составил в основной 
группе 31,6 (28,41; 35,29), в группе сравне-
ния — 33,17 (28,57; 34,99) (z = -0,22, p = 0,82). 
Все пациентки были в постменопаузальном 
периоде, в основной группе период менопа-
узы составил 8,00 (4,00; 11,75) лет, в группе 
сравнения — 7,17 (3,88; 10,99) года (z = -1,05, 
p = 0,29). Одним из факторов риска разви-
тия гиперпластических процессов эндоме-
трия считается отсутствие беременностей, 
однако при сравнении количества беремен-
ностей не получено статистически значи-
мых различий между группами (таблица 1). 

Таблица 1. Количество беременностей у пациенток обеих групп  

Количество
беременностей

Основная группа,
n (%), n = 30

Группа сравнения,
n (%), n = 30

Достоверность различий между 
группами

0 1 (33 %) — χ2 = 0,00; p = 1,00
1 3 (10,00 %) 1 (33 %) χ2 =1,07; p = 0,60
2 11 (36,67 %) 7 (23,33 %) χ2 = 0,16; p = 0,91
3 5 (16,67 %) 9 (30,00 %) χ2 = 1,49; p = 0,36
4 4 (13,33 %) 5 (16,67 %) χ2 = 0,13; p = 1,00
5 2 (6,67 %) 5 (16,67 %) χ2 = 0,65; p = 0,42
6 1 (33 %) 1 (33 %) χ2 = 0,52; p = 0,47
7 1 (33 %) 1 (33 %) χ2 = 0,52; p = 0,47
9 2 (6,67 %) 1 (33 %) χ2 = 0,00; p = 1,00

Учитывая, что на развитие гиперпла-
стических процессов эндометрия оказывает 
влияние длительная эстрогенная стимуля-
ция, на развитие патологии эндометрия мо-
жет оказывать влияние не количество бере-

менностей, а количество родов. Однако при 
сравнении данного показателя у пациенток 
обеих групп не получено статистически зна-
чимых различий (таблица 2). 

Таблица 2. Количество родов у пациенток обеих групп  

Количество родов Основная группа,
n (%), n = 30

Группа сравнения,
n (%), n = 30

Достоверность различий между 
группами

0 2 (6,67 %) 1 (3,33 %) χ2 = 0,00; p = 1,00

1 7 (23,33 %) 7 (23,33 %) χ2 = 0,09; p = 0,76

2 19 (63,33 %) 20 (66,67 %) χ2 = 0,00; p = 1,00

3 1 (3,33 %) 2 (6,67 %) χ2 = 0,00; p = 1,00

4 1 (3,33 %) — χ2 = 0,00; p = 1,00
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Одним из осложнений прерывания бе-
ременности является формирование струк-
турных изменений в эндометрии, однако 

при сравнении количества абортов у паци-
енток обеих групп также не получено ста-
тистически значимых различий (таблица 3).

Таблица 3. Количество абортов у пациенток обеих групп 

Количество
абортов 

Основная группа,
n (%), n = 30

Группа сравнения,
n (%), n = 30

Достоверность различий между 
группами

0 11 (36,67 %) 6 (20,00 %) χ2 = 1,31; p = 0,25
1 9 (30,00 %) 11 (36,67 %) χ2 = 0,08; p = 0,78
2 4 (13,33 %) 5 (16,67 %) χ2 = 0,00; p = 1,00

3 2 (6,67 %) 6 (20,00 %) χ2 = 1,31; p = 0,25

5 3 (10,00 %) 1 (3,33 %) χ2 = 0,27; p = 0,60

7 1 (3,33 %) 1 (3,33 %) χ2 = 0,00; p = 1,00

Всем пациенткам на амбулаторном эта-
пе выполнено ультразвуковое исследова-
ние, по данным которого у всех была диа-
гностирована патология эндометрия. При 
сравнении показателей ультразвукового 
исследования матки отмечено статистиче-
ски значимо большая величина М-эхо: 10,00 

(8,00; 13,00) мм в основной группе и 7,80 
(6,00; 9,75) мм в группе сравнения (таблица 
4). Неоднородность эндометрия по данным 
исслдеования выявлена у 6 (20,00 %) паци-
енток основной группы и у 4 (13,33 %) жен-
щин группы сравнения.

Таблица 4. Показатели ультразвукового исследования матки пациенток обеих групп 

Параметр (мм)
Основная группа,

n (%), n = 30
Группа сравнения,

n (%), n = 30 Достоверность различий между 
группами

Me 25 %; 75 % Me 25 %; 75 %

Длина 49,50 41,25; 61,75 44,50 40,50; 50,16 Z = -1,05, p = 0,29

Ширина 48,00 42,25; 56,00 43,00 32,25; 39,50 Z = -1,45, p = 0,15

Толщина 38,50 33,00; 46,75 43,00 32,25; 39,50 Z = 1,63, p = 0,11

М-эхо 10,00 8,00; 13,00 7,80 6,00; 9,75 Z = 2,76, p = 0,01

Всем пациенткам проведено гистологи-
ческое исследование эндометрия: в основной 
группе 11 (36,67 %) пациенткам выполнена 
гистероскопия, 19 (63,33 %) — раздельное 
диагностическое выскабливание; в группе 
сравнения 9 (30,00 %) пациенткам выполне-

на гистероскопия, 21 (70,42 %) — раздель-
ное диагностическое выскабливание. По 
результатам гистологического исследования 
у 30 пациенток выявлена патология эндоме-
трия (таблица 5). 

Таблица 5. Результаты гистологического исследования пациенток основной группы

Гистологическое заключение Количество, n (%), n = 30

Атрофический фиброзно-железистый полип эндометрия с кистозной 
трансформацией желез 18 (60,00 %)

Железисто-кистозный полип эндометрия базального типа 1 (3,33 %)
Простая неатипическая гиперплазия эндометрия 6 (20,00 %)
Фиброзно-железистый полип эндометрия с кистозной трансформацией 
желез 3 (10,00 %)

Железистый полип эндометрия 1 (3,33 %)

Железисто-фиброзный полип эндометрия 1 (3,33 %)
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По результатам гистологического иссле-
дования у 30 (50,00 %) не выявлена пато-

логия эндометрия, результаты исследования 
представлены в таблице 6.  

Таблица 6. Результаты гистологического исследования пациенток группы сравнения 

Гистологическое заключение Количество, n (%), n = 30

Эндометрий атрофического типа 11 (36,67 %)
Фрагменты желез эндометрия индифферентного типа 12 (40,00 %)
Эндометрий нормального гистологического строения 7 (23,33 %)

На основании клинического протокола 
«Медицинское наблюдение и оказание ме-
дицинской помощи женщинам в акушер-
стве и гинекологии», утвержденного поста-
новлением Министерства здравоохранения 
Республики Беларусь от 19.02.2018 № 17, 
нормальная величина толщины эндометрия 
по данным ультразвукового исследования 
составляет до 5 мм. С целью выявления 
порогового значения величины М-эхо, при 
котором вероятна патология эндометрия в 
постменопаузе, в исследуемых группах про-
веден ROC-анализ. При величине М-эхо > 7 
мм с чувствительностью 76,67 % и специ-
фичностью 46,65 % вероятна патология эн-
дометрия. Площадь под кривой (AUC) соста-
вила 0,706 (95 % ДИ 0,574–0,816, p < 0,001). 

Заключение 
Полученные данные определяют показа-

нием для проведения биопсии эндометрия 
у пациенток в постменопаузе величину 
М-эхо по данным ультразвукового иссле-
дования более 7 мм. При величине М-эхо 
от 5 до 7 мм и отсутвии клинических про-
явлений возможно динамическое наблюде-
ние с ультразвуковым контролем. 

У пациенток с гиперплазией эндоме-
трия не выявлены специфические факторы 
риска заболевания, что обуславливает необ-
ходимость поиска генетических маркеров 
нарушения метаболизма эстрогенов у паци-
енток в постменопаузе. 
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Оценка состояния про/антиоксидантной системы 
у детей с наследственным сфероцитозом
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РЕЗЮМЕ
Цель исследования: оценить состояние про/антиоксидантной системы у детей с наследственным 
сфероцитозом (НС) в зависимости от его тяжести.
Материал и методы. Обследовано 44 пациента с НС в возрасте от 1 до 17 лет, которые разделены 
на 2 группы в зависимости от тяжести заболевания: легкое течение (n = 24) и среднетяжелое или 
тяжелое течение (n = 20). В контрольную группу вошли 23 практически здоровых ребенка, которые 
были сопоставимы с основной группой по полу и возрасту. Проведена оценка состояния про/антиок-
сидантного баланса плазмы крови методом люминолзависимой хемилюминесценции (ЛЗХЛ) с опре-
делением максимальной интенсивности свечения (Imax, %) и светосуммы хемилюминесценции (S, %). 
В эритроцитах исследованных детей определяли активность супероксиддисмутазы (СОД) и каталазы.
Результаты. В среднем у пациентов с НС параметры про/антиоксидантного статуса значимо отли-
чались от контрольной группы (р < 0,05), что соответствует умеренно выраженному оксидативному 
стрессу. Активность СОД и каталазы в эритроцитах пациентов по сравнению с группой контроля была 
выше (р = 0,0001 и р < 0,0001 соответственно). При сравнении выраженности оксидативного стресса 
в зависимости от тяжести НС установлено, что степень нарушений оказалась более выраженной у па-
циентов со средним и тяжелым течением заболевания (р < 0,05). 
Заключение. У пациентов с НС имеется оксидативный стресс (снижение активности антиоксидант-
ной системы на фоне повышенного накопления веществ с прооксидантной активностью), степень ко-
торого выше у пациентов с тяжелым течением заболевания. Это позволяет рассматривать показатели 
ЛЗХЛ плазмы как дополнительный маркер оценки тяжести заболевания и обоснования необходимо-
сти включения антиоксидантов в схему лечения НС.

Ключевые слова: оксидативный стресс, дети, наследственный сфероцитоз.
Вклад авторов: концепция и дизайн исследования, сбор материала, выполнение лабораторных ис-
следований, статистическая обработка данных и написание текста, обсуждение результатов и выво-
дов, редактирование.
Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
Источники финансирования: исследование проведено без спонсорской поддержки.
Для цитирования: Мицура ЕФ, Новикова ИА, Петренко ТС, Макеева КС, Волкова ЛИ. Оцен-
ка состояния про/антиоксидантной системы у детей с наследственным сфероцитозом. Про-
блемы здоровья и экологии. 2021;18(1):55–61. https://doi.org/10.51523/2708-6011.2021-18-1-8
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ABSTRACT
Objective: to assess the state of the pro-oxidant/antioxidant system in children with hereditary spherocyto-
sis (HS) depending on its severity.
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Material and methods. The study involved 44 HS patients at the age from 1 to 17 who were divided into 2 
groups depending on the disease severity: mild course (n = 24) and moderate or severe course (n = 20). The 
control group included 23 practically healthy children who were comparable with the main group by gender 
and age. The state of the pro-oxidant/antioxidant balance of blood plasma was assessed by the method of 
luminol-dependent chemiluminescence (LDCL) with the determination of the maximum luminescence inten-
sity (Imax, %) and the light sum of chemiluminescence (S, %). The activity of superoxide dismutase (SOD) 
and catalase was determined in the erythrocytes of the examined children.
Results. On average, the parameters of the pro-oxidant/antioxidant status in the HS patients significantly 
differed from those of the control group (p <0.05), which corresponded to moderately pronounced oxidative 
stress. The activity of SOD and catalase in the erythrocytes of the patients was higher as compared with that 
of the control group (p = 0.0001 and p <0.0001, respectively). The comparison of the severity of oxidative 
stress depending on HS severity has determined that the degree of stress was more pronounced in patients 
with moderate or severe course of the disease (p <0.05).
Conclusion. HS patients develop oxidative stress (decreased activity of the antioxidant system associated 
with increased accumulation of prooxidant substances), the degree of which is higher in patients with a 
severe course of the disease. This allows of considering plasma LDCL indicators as an additional marker for 
the assessment of the severity of the disease and of justifying the necessity to include antioxidants in the 
HS treatment regimen.

Key words: oxidative stress, children, hereditary spherocytosis.
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Введение
В последние годы активно изучаются 

молекулярные механизмы развития пато-
логических состояний на уровне мембран-
ных образований клеток и их структур. В 
биомембранах липидный компонент, орга-
низованный в функционально активную 
матрицу, интегрирует внешние влияния и 
участвует в запуске программ клеточного 
управления [1]. 

Особый интерес исследователей вызы-
вает изучение мембран эритроцитов, вы-
званный, прежде всего, тем, что эти фор-
менные элементы участвуют в процессах, 
связанных с поддержанием гомеостаза на 
уровне целого организма. Изменения в мем-
бране эритроцитов при различных патоло-
гических состояниях следует рассматривать 
с позиции биологической целесообразности 
эволюционно закреплённой универсально-
сти реагирования клеточных мембран. Су-
ществование типовой реакции подразуме-
вает наименьший уровень варьирования 
биологического ответа на воздействие па-
тогенных факторов [2]. Считают, что непо-
средственное влияние на клетки тканей и 
органов различных повреждающих факто-
ров вызывает запуск универсального отве-
та: интенсификация перекисного окисле-
ния липидов (ПОЛ), активация эндогенных 
фосфолипаз и протеаз, уменьшение актив-

ности системы антиоксидантной защиты 
клетки [2, 3]. 

Интенсификация ПОЛ клеточных мем-
бран вызывает уплотнение либо распад ли-
пидного слоя, увеличение его микровязкости, 
сокращение площади белок-липидных вза-
имодействий, изменение активности фер-
ментных систем, мембранной проницаемости 
и поверхностного заряда, нарушение состо-
яния рецепторных комплексов. Независимо 
от причины усиления ПОЛ изменение скоро-
сти окисления имеет тесную взаимосвязь с 
уменьшением количества биоантиоксидан-
тов и изменениями в составе фосфолипидов 
мембран. Это происходит за счёт как более 
активной деградации окисленных липидов, 
так и ускорения реакций переноса липидов 
транспортирующими их белками [3, 4]. 

Активации прооксидантов и накопле-
нию активных форм кислорода противосто-
ит антиоксидантная система. При работе 
антиоксидантных ферментов (супероксид-
дисмутаза и каталаза) образуются соедине-
ния, в которых с активным центром фер-
мента оказываются связанными четыре 
атома кислорода или две молекулы О2. Ак-
тивные кислородные метаболиты в зависи-
мости от концентрации и окружения игра-
ют важную роль как в физиологических, 
так и патологических процессах в клетках и 
тканях организма [4].

https://doi.org/10.51523/2708-6011.2021-18-1-8
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Ограниченное повреждение клеточных 
мембран может быть восстановлено, но с 
некоторой потерей их части. В эритроцитах 
этот процесс ведет к формированию ми-
кросфероцитов, например при наследствен-
ном сфероцитозе (НС) — одной из наиболее 
часто встречающихся наследственных ге-
молитических анемий у европейцев [5]. При 
наследственном сфероцитозе изменяется 
состав белков мембраны эритроцитов (спек-
трин, анкирин, белок полосы 3 и др.) вслед-
ствие генетических наследственно обуслов-
ленных дефектов. В результате изменения 
цитоскелета и после нескольких пассажей 
через селезенку эритроциты приобрета-
ют форму шара (сферы) и уменьшаются в 
объеме, то есть становятся микросфероци-
тами [5]. Аномалии цитоскелета при НС от-
ветственны за дестабилизацию мембраны, 
которая повышает восприимчивость этих 
аномальных эритроцитов к окислительному 
повреждению [6]. Отмечено при НС повы-
шенное связывание цитозольных перокси-
даз (пероксиредоксин 2, глутатионперокси-
даза и каталаза) с мембраной эритроцитов, 
что может быть частью механизма защиты 
мембраны для поддержания ее целостности, 
возможно, регулируя ПОЛ [7]. Гемолиз при 
гемолитических анемиях также может быть 
спровоцирован лекарственными препара-
тами и даже компонентами пищи, которые 
обладают прооксидантной активностью [8]. 
Предполагается, что назначение препара-
тов, обладающих антиоксидантными свой-
ствами, может быть полезным для пациен-
тов с НС [9]. 

Это делает актуальным изучение меха-
низмов антиоксидантной защиты при НС 
как одной из форм наследственных гемоли-
тических анемий.

Цель исследования
Оценить состояние про/антиоксидант-

ной системы у детей с наследственным сфе-
роцитозом в зависимости от его тяжести.

Материал и методы
Обследовано 44 пациента с наслед-

ственным сфероцитозом, поступивших в 
гематологическое отделение для детей ГУ 
«Республиканский научно-практический 
центр радиационной медицины и экологии 
человека» (ГУ «РНПЦ РМ и ЭЧ»). Возраст па-
циентов — от 1 до 17 лет (медиана — 9 лет), 
мужской пол — у 68 %. Группа пациентов 
с НС была поделена нами на две подгруп-

пы: в 1-ю вошли пациенты с легкой формой 
НС (уровень гемоглобина выше 110 г/л, 
количество ретикулоцитов — до 80 ‰, би-
лирубин — до 34 мкмоль/л); 2-ю подгруп-
пу составили пациенты со среднетяжелой 
и тяжелой формами, у которых уровень 
гемоглобина был ниже 110 г/л, количество 
ретикулоцитов — выше 80 ‰, концентра-
ция билирубина — выше 34 мкмоль/л. В ис-
следование не включались пациенты после 
гемотрансфузий, а также во время гемоли-
тического криза. 

Исследование проводилось после полу-
чения информированного согласия паци-
ента или законных представителей ребен-
ка, форма которого одобрена комитетом по 
этике ГУ «РНПЦ РМ и ЭЧ». В контрольную 
группу вошли 23 практически здоровых 
ребенка, которые были сопоставимы с ос-
новной группой по полу и возрасту (меди-
ана возраста — 10 лет, 50 % — мальчики). 
Возраст пациентов контрольной группы не 
отличался статистически от возраста паци-
ентов с НС (р = 0,49, тест Манна — Уитни).

В лаборатории ГУ «РНПЦ РМ и ЭЧ» про-
водились исследования согласно клини-
ческим протоколам. Помимо этого была 
проведена оценка состояния про/антиок-
сидантного баланса плазмы крови методом 
люминолзависимой хемилюминесценции 
(ЛЗХЛ) с помощью флюориометра/спек-
трофотометра Cary Eclipse FL1002M003 
(Variant, USA) по методу Владимирова Ю. А. 
[10], в нашей модификации [11]. Радика-
лообразующая смесь включала трис-буфер 
(рН = 8,8), раствор сернокислого закисного 
железа (25 ммоль/л), 0,1 % раствор люмино-
ла и 3 % раствор перекиси водорода. Оцени-
вали способность плазмы крови подавлять 
ЛЗХЛ радикалообразующей смеси и опреде-
ляли следующие параметры: максимальную 
интенсивность свечения (Imax), которая 
отражает устойчивость равновесия между 
антиоксидантами и оксидантами и преиму-
щественно характеризует антиоксидантную 
активность биологического материала, и 
светосумму хемилюминесценции (S — пло-
щадь под кривой), представляющую собой 
общую емкость антиоксидантной защиты, 
которая в наибольшей степени зависит от 
количества прооксидантов. Одновременная 
оценка двух показателей позволяет в целом 
оценить функциональное состояние про/
антиоксидантной системы на момент ис-
следования. Результаты исследования пред-
ставляли как степень подавления значений 
вышеуказанных показателей при добавле-
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нии биологического материала пациентов 
относительно контроля, который его не со-
держал, и выражали в процентах [12]. 

Определение активности супероксид-
дисмутазы (СОД) эритроцитов определяли 
модифицированным методом Сироты Т. В. 
[13]. Для оценки активности каталазы исполь-
зовали метод, предложенный Королюк М. А. 
с соавторами, основанный на способности 
перекиси водорода образовывать с солями 
молибдена стойкий окрашенный комплекс с 
дальнейшей спектрофотометрической оцен-
кой результатов при длине волны 410 нм [14].

Статистическая обработка полученных 
данных проводилась с помощью программы 
«Statistica», 12.0 (Statsoft, США) с использо-
ванием непараметрических статистических 
критериев. Количественные параметры вы-

ражались в виде медианы (Ме) и интерквар-
тильного размаха (25%–75%). Для сравне-
ния числовых данных в двух независимых 
группах применялся U-критерий Мана — 
Уитни. Для выявления взаимосвязей между 
параметрами применяли корреляционный 
анализ по Спирмену. Различия считались 
статистически значимыми при р < 0,05.

Результаты и обсуждение
Проведено сравнение параметров про/

антиоксидантной системы крови у пациен-
тов с НС и у здоровых лиц (таблица 1). Ре-
зультат представлен в таблице в виде Me 
(25%–75%). Для оценки значимости различий 
использован U-критерий Манна — Уитни. 

Показатель Здоровые лица (n = 23) НС (n = 44) p

Imax, % 52,0 (42,4–64,0) 36,0 (26,6–45,0) < 0,0001

S, % 70,2 (59,9–77,9) 32,3 (17,6–39,5) < 0,0001

В среднем, у пациентов с НС параме-
тры про/антиоксидантного статуса значимо 
отличались от группы сравнения (р < 0,05). 
Степень угнетения максимальной интен-
сивности свечения (Imax, %) в присутствии 
плазмы пациентов с НС была менее выра-
жена, чем в группе сравнения (р < 0,0001); 
относительные значения медианы светосум-
мы хемилюминесценции (S, %) были также 
ниже, чем в контрольной группе (р < 0,0001), 
что отражает повышенное содержание в 
биологическом материале пациентов про-
оксидантов, препятствующих нормализа-
ции данного показателя, или сниженное в 
сравнении с контролем содержание анти-
оксидантов. В целом указанные изменения 
свидетельствуют о наличии умеренно выра-
женного оксидативного стресса. 

Известно, что в поддержании нормаль-
ного состояния мембран эритроцитов важ-
нейшее значение имеют ферментные анти-
оксидантные системы, прежде всего СОД и 
каталаза. Они располагаются внутри кле-
ток и способствуют инактивации активных 

форм кислорода, предупреждая их патоло-
гические эффекты. 

В наших исследованиях было выявле-
но повышение активности СОД и каталазы 
в эритроцитах пациентов по сравнению с 
группой контроля (р = 0,0001 и р < 0,0001 
для СОД и каталазы соответственно), что 
наглядно представлено на рисунке 1. Вы-
явленные изменения могут быть обуслов-
лены компенсаторно-приспособительными 
реакциями эритроцитов на происходящие 
в организме изменения либо особенностя-
ми архитектоники мембраны эритроцитов у 
пациентов с НС. 

Мы провели сравнительный анализ па-
раметров про/антиоксидантной системы 
плазмы крови пациентов в зависимости от 
формы заболевания. Были выделены две 
подгруппы: 1) с легкой формой НС (n = 24), 
2) со средней и тяжелой формой НС (n = 20), 
результаты представлены в таблице 2 в виде 
Me (25%–75%). Для оценки значимости раз-
личий использован U-критерий Манна — 
Уитни.

Таблица 1. Показатели про/антиоксидантной системы плазмы крови у детей с НС и у здо-
ровых лиц
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Рисунок 1. Активность внутриклеточных ферментов (СОД и каталазы) у детей с НС 
и у здоровых лиц

Таблица 2. Показатели про/антиоксидантной системы у обследованных лиц

Показатель Здоровые лица
(n = 23)

Пациенты с НС (n = 44)

1-я подгруппа — легкое 
течение (n = 24)

2-я подгруппа — тяжелое 
течение (n = 20)

Imax, % 52,0 (42,4–64,0) 39,6 (29,6–43,8)* 31,3 (16,2–42,6)*

S, % 70,2 (59,9–77,9) 35,6 (30,8–42,5)* 26,1 (14,9–37,6)*/**

СОД, ед. акт. 18,0 (16,0–23,0) 34,2 (25,4–42,0)* 31,0 (21,2–39,0)*

Каталаза, мккат/л 209,6 (198,0–234,0) 360,7 (324,1–389,0)* 309,8 (218,6–361,0)*/**

* в сравнении с контрольной группой р < 0,05; ** в сравнении между подгруппами пациентов с НС р < 0,05

Как видно из данных таблицы 2, явле-
ния оксидативного стресса по результатам 
исследования плазмы крови пациентов на-
блюдались в обеих подгруппах, но степень 
нарушений оказалась более выраженной у 
пациентов со средним и тяжелым течением 
заболевания (р < 0,05). Кроме того, следует 
отметить, что во 2-й подгруппе наблюдался 
выраженный разброс значений показате-
лей как интенсивности свечения (min-max 
10,9–70,4 %), так и светосуммы (min-max 
9,2–64,8 %). Это свидетельствует о перспек-
тивности исследования данных показателей 
для мониторинга течения заболевания.

Выявлено, что активность СОД эритро-
цитов не зависела от степени тяжести забо-
левания (p = 0,71), тогда как активность ка-
талазы в максимальной степени повышалась 
при легком течении заболевания (р = 0,49), 
что, возможно, связано с некоторым исто-

щением компенсаторных возможностей 
ферментных антиоксидантных систем эри-
троцитов по мере прогрессирования заболе-
вания и усугубления оксидативного стресса. 

Корреляционный анализ по Спирмену 
параметров про/антиоксидантной системы 
и показателей степени тяжести НС в обсле-
дованной группе пациентов с НС (уровень 
гемоглобина, билирубина, количество рети-
кулоцитов) не выявил статистически зна-
чимых взаимосвязей между исследуемыми 
показателями (р > 0,1). 

Заключение
Комплексная оценка состояния про/ан-

тиоксидантной системы плазмы пациентов 
с НС свидетельствует о наличии оксидатив-
ного стресса (снижение активности антиок-
сидантной системы на фоне повышенного 
накопления веществ с прооксидантной ак-
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тивностью), степень которого выше у паци-
ентов с тяжелым течением заболевания. Это 
позволяет рассматривать показатели ЛЗХЛ 
плазмы как дополнительный маркер оценки 

тяжести заболевания и обоснования необхо-
димости включения антиоксидантов в схе-
му лечения НС. 
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РЕЗЮМЕ
В статье представлены современные подходы к диагностике рака поджелудочной железы, обсуждена 
целесообразность проведения биопсии  резектабельных опухолей и приведены клинические наблюде-
ния, иллюстрирующие негативные моменты, связанные с применением биопсии.
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ABSTRACT
The article presents modern approaches to the diagnosis of pancreatic cancer, discusses the feasibility of 
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Введение 
Морфологическое исследование опухоли 

является неотъемлемым компонентом диа-
гностического алгоритма при злокачествен-
ных новообразованиях. Детальная морфоло-
гическая характеристика опухоли позволяет 
выработать оптимальную лечебную такти-
ку, а с расширением арсенала противоопу-
холевых препаратов приобретает все боль-
шее значение, и при ряде новообразований 

играет ключевую роль [1]. В силу этого при 
планировании химиотерапии и лучевой те-
рапии морфологическая верификация зло-
качественного новообразования является 
обязательной. Однако при планировании 
хирургического лечения, несмотря на безус-
ловную важность точного диагноза, подход 
не столь однозначен и учитывает потенци-
альные негативные последствия биопсии, 
прежде всего риск диссеминации опухоле-

https://doi.org/10.51523/2708-6011.2021-18-1-9
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вых клеток. Так, при меланоме кожи и раке 
яичка проведение инцизионной или тре-
пан-биопсии считается грубым нарушени-
ем стандартов лечения, а гистологическое 
исследование опухоли является заверша-
ющим этапом диагностики и проводится 
после удаления опухоли [1]. Инцизионная 
или трепан-биопсия злокачественных ново-
образований костей и мягких тканей про-
водится таким образом, чтобы биопсийный 
канал располагался в области иссекаемого 
блока тканей при последующем выполне-
нии радикальной операции [1]. Если при 
опухолях полых органов морфологическая 
верификация диагноза, как правило, до-
стигается путем проведения прицельной 
эндоскопической биопсии, не сопряжена 
со значимой травматизацией опухоли и яв-
ляется рутинной процедурой, то при опухо-
лях паренхиматозных органов, в частности 
брюшной полости, проведение биопсии мо-
жет быть сопряжено с риском ятрогенной 
перитонеальной диссеминации раковых 
клеток. При трепан-биопсии и даже тонко-
игольной аспирационной биопсии (ТИАБ) 
с забором материала для цитологического 
исследования биопсийный канал в боль-
шинстве случаев сообщается с полостью 
брюшины. В связи с этим при резектабель-
ных новообразованиях паренхиматозных 
органов брюшной полости проведение ин-
цизионной биопсии первичной опухоли или 
не рекомендуется (рак яичников), или вы-
полняется только по показаниям, при сом-
нительных данных методов визуализации 
(почечно-клеточный рак, первичный рак 
печени) [1]. Особенно сложным является 
вопрос о проведении биопсии резектабель-
ных опухолей поджелудочной железы (ПЖ). 
Ввиду высокой травматичности панкре-
атодуоденальной резекции (ПДР), леталь-
ность после которой в большинстве клиник 
составляет 5–7 % [2, 3], наличие морфологи-
ческого подтверждения диагноза до выпол-
нения резекции представляется крайне же-
лательным. В то же время отрицательный 
результат биопсии не позволяет с достаточ-
ной степенью надежности исключить рак 
ПЖ. ТИАБ и трепан-биопсия высокоспеци-
фичны, однако их чувствительность в вы-
явлении рака ПЖ не превышает таковую 
неинвазивных методов диагностики и коле-
блется от 70 до 90 % [4, 5]. Перед хирургом 
стоит альтернатива: выполнить резекцию 
без предшествующей биопсии, принимая 
риск летальности от неопухолевой патоло-
гии, или добиваться пред- или интраопера-

ционного цитологического или гистологиче-
ского подтверждения злокачественности, 
допуская риск осложнений биопсии, её по-
тенциального негативного влияния на те-
чение опухолевого процесса, а также риск 
пропустить рак при ложноотрицательном 
результате биопсии [4].

Цель исследования 
Анализ данных литературных источни-

ков о современных подходах к проведению 
биопсии резектабельных опухолей ПЖ, а 
также описание собственных клинических 
наблюдений.

Основную роль в диагностике опухо-
лей ПЖ играют методы визуализации [6]. 
Диагностическая точность рутинно при-
меняемого трансабдоминального УЗИ в 
выявлении рака ПЖ достигает 87–90 %, а 
с применением цветового допплеровского 
картирования — 94 % [7]. Недостатками 
метода являются зависимость его резуль-
татов от оператора и снижение визуализа-
ции при метеоризме, часто наблюдающем-
ся при патологии ПЖ. Основным методом 
диагностики опухолей ПЖ и оценки ее ре-
зектабельности, связи с крупными сосуда-
ми является трехфазная мультиспиральная 
компьютерная томография с контрастиро-
ванием (МСКТА). Чувствительность мето-
да составляет 79–96 %, специфичность — 
54,5–97 % [6, 8, 9]. Магнитно-резонансная 
томография (МРТ) имеет преимущество пе-
ред МСКТА в выявлении мелких опухолевых 
очагов, оценке характера изменений пан-
креатического и желчных протоков, одна-
ко уступает в отношении оценки инвазии 
магистральных сосудов [9]. В связи с этим 
использование МРТ, как более чувствитель-
ного метода, вместо МСКТА нецелесообраз-
но и рекомендуется использовать МРТ как 
дополнение к МСКТА у пациентов с высо-
ким риском [6]. Обязательным методом ис-
следования является ФЭГДС, позволяющая 
выявить врастание опухоли в двенадцати-
перстную кишку, степень ее опухолевого 
стеноза и, в ряде случаев, выполнить эн-
доскопическую биопсию [9]. Эндоскопиче-
ское УЗИ и эндоскопическая ретроградная 
холангиопанкреатография (ЭРХПГ) облада-
ют сопоставимой чувствительностью, около 
90 %. Эндоскопическое УЗИ позволяет, при 
необходимости, с минимальным риском 
провести пункцию ПЖ и рекомендуется 
при сомнительных данных неинвазивных 
методов диагностики у пациентов с высо-
ким операционным риском [5, 6, 9]. ЭРХПГ 
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применяется в основном как компонент 
лечебного вмешательства при проведении 
эндоскопического стентирования. ЭРХПГ 
также может сопровождаться взятием ма-
териала для цитологического исследования 
[10]. ПЭТ/КТ применяется при подозрении 
на отдаленные метастазы в случаях, когда 
их подтверждение изменит тактику лечения 
[11]. Применяемые в настоящее время опу-
холевые маркеры (СА 19–9, СА 125, СА 242, 
СА 72–4, Tu M2-PK и другие) не обладают 
достаточной чувствительностью для диа-
гностики рака ПЖ и используются, главным 
образом, в ходе наблюдения за пациентом 
[12]. Перспективным методом диагностики 
злокачественных новообразований является 
выявление в крови циркулирующей опухо-
левой ДНК, однако многоцентровое иссле-
дование в группе из 846 пациентов с 15 
типами рака, включая протоковую адено-
карциному ПЖ, показало, что чувствитель-
ность существующей в настоящее время 
методики недостаточна: частота обнаруже-
ния опухолевой ДНК в крови у пациентов 
составила 80 % при прогрессирующем опу-
холевом процессе и только 47 % — в случаях 
локализованного рака [13]. 

С целью получения материала из опухо-
ли ПЖ для цитологического или гистологи-
ческого исследования, наряду с ТИАБ под 
контролем эндоскопического УЗИ, могут 
применяться чрескожная трепан-биопсия 
или ТИАБ новообразования под контролем 
УЗИ или МСКТ, а также интраоперацион-
ная ТИАБ или трепан-биопсия. Проведение 
чрескожной биопсии ПЖ сопряжено с ри-
ском развития панкреатита, перитонеаль-
ной диссеминации опухолевых клеток и в 
настоящее время не рекомендуется [4–6]. 
Garcea G. и соавторы проанализировали 
информативность интраоперационной тре-
пан-биопсии опухолей ПЖ [4]. В одной груп-
пе (66 пациентов) ПДР выполнялась при 
клиническом подозрении на рак по данным 
методов визуализации, в другой (62 пациен-
та) — только в случае подтверждения злока-
чественности при срочном гистологическом 
исследовании полученного при интраопе-
рационной трепан-биопсии материала. В 
группе клинической оценки 9 (13,6 %) паци-
ентов перенесли ПДР по поводу доброкаче-
ственной патологии; в группе гистологиче-
ского подтверждения у 4 (6,7 %) пациентов 
была пропущена злокачественная опухоль. 
Специфичность и чувствительность интра-
операционной трепан-биопсии при выяв-
лении злокачественных новообразований 

составила 100 и 89,7 % соответственно. 
Чувствительность клинической оценки при 
выявлении злокачественных новообразова-
ний составила 86,4 %. Авторы отмечают, что 
для многих хирургов шанс пропустить не-
большую опухоль при ложноотрицательной 
биопсии будет неприемлемым и они предпо-
чтут провести «слепую» резекцию, принимая 
риск летальности после операции по поводу 
доброкачественного заболевания [4].

Наиболее информативной и безопасной 
является ТИАБ под контролем эндоскопическо-
го УЗИ, с общей частотой осложнений 1–2 % [5, 
6]. Чувствительность и специфичность ме-
тода, по данным мета-анализа, составляет 
85 и 98 % соответственно. При включении 
атипичной или подозрительной на рак ци-
тологии чувствительность увеличивалась до 
91 %, однако специфичность снижалась до 
94 % [5]. Таким образом, чувствительность 
трепан-биопсии и ТИАБ в диагностике опу-
холей ПЖ не превышает чувствительность 
методов визуализации. Подходом, позволя-
ющим повысить точность диагностики, яв-
ляется предоперационное подтверждение 
двумя неинвазивными методами. Однако 
остается вопрос: что делать в случаях, ког-
да результаты обследования не указывают 
однозначно на наличие злокачественной 
опухоли, но и не позволяют ее исключить? 
Целесообразно ли использование всех до-
ступных методов исследования, включая 
инвазивные методы диагностики? Обяза-
тельно ли следует добиваться морфологиче-
ской или цитологической верификации ди-
агноза злокачественного новообразования 
поджелудочной железы? Травматичность 
радикальной операции и высокая частота 
осложнений после ПДР являются причи-
ной отсутствия единого мнения по данно-
му вопросу. Основные аргументы в пользу 
биопсии — это возможность доказать нали-
чие опухоли до операции и исключить ред-
кие формы новообразований, при которых 
возможно проведение экономной резекции. 
Доводы против предоперационной биопсии 
заключаются в том, что ее результаты не 
влияют на характер лечения, биопсия со-
пряжена с риском диссеминации опухоле-
вых клеток,  может создать препятствия к 
выполнению радикальной операции в слу-
чае развития осложнений, а также повы-
шает стоимость лечения [5]. Согласно дей-
ствующим в РБ «Алгоритмам диагностики и 
лечения злокачественных новообразований» 
(пост. № 60 МЗ РБ от 06.07.2018), ТИАБ опу-
холи ПЖ (чрескожная или под контролем эн-
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доскопического УЗИ) относится к методам 
исследования, выполняемым по показани-
ям. Последние не конкретизированы. При 
этом морфологическая верификация рака 
как этап диагностики присутствует на схе-
матическом изображении диагностического 
и лечебного алгоритма [1]. На практике это 
создает ситуацию, когда в случае летально-
го исхода у пациента с доброкачественной 
патологией отсутствие биопсии может трак-
товаться как нарушение стандартов лече-
ния. В то же время рутинное проведение 
биопсии ПЖ с последующим, независимо 
от результата морфологического исследова-
ния, выполнением радикальной операции 
представляется худшим из возможных под-
ходов, так как сочетает риск негативных 
последствий биопсии с риском летального 
исхода после выполнения ПДР по поводу до-
брокачественной патологии.

В 2014 году был достигнут консенсус 
Международной исследовательской группы 
по хирургии ПЖ относительно того, что при 
визуализации солидного очага, подозритель-
ного на злокачественный, морфологическое 
подтверждение диагноза перед резекцией 
не требуется. Отмечено, что подтверждение 
злокачественности является обязательным 
для пациентов с погранично-резектабель-
ной опухолью, которым должна проводить-
ся неоадъювантная терапия. Кроме того, 
биопсия рекомендуется при сильном подо-
зрении на аутоиммунный панкреатит, когда 
следует рассмотреть возможность короткого 
курса лечения стероидами, если биопсия не 
выявит признаков, подозрительных на зло-
качественность [14].

Европейское общество медицинской 
онкологии (ESМО) и Национальная онко-
логическая сеть США (NCCN) рекоменду-
ют биопсию ПЖ только в случаях, когда 
при трехфазной МСКТА отсутствует чет-
кая визуализация опухоли. Предпочтитель-
на ТИАБ под контролем эндоскопического 
УЗИ, которая является более безопасной и 
сопровождается более низким риском пе-
ритонеальной диссеминации, чем чрескож-
ная биопсия. Отмечается необходимость 
проведения диагностических исследований 
в крупном центре, с высококачественной 
визуализацией и проведением мультидис-
циплинарных консультаций [6, 15]. 

Несмотря на достигнутый консенсус об 
отсутствии необходимости рутинного про-
ведения предоперационной биопсии подже-
лудочной железы [14], во многих клиниках 
она продолжает широко применяться [5, 9]. 

Наш собственный опыт свидетельствует о 
недостаточной диагностической ценности 
как чрескожной, так и интраоперацион-
ной биопсии поджелудочной железы. В пе-
риод до 2013 года мы рутинно проводили 
интраоперационную биопсию (чаще ТИАБ) 
и, в отдельных случаях, чрескожную тре-
пан-биопсию опухоли ПЖ. При анализе ре-
зультатов биопсии опухолей ПЖ у пациен-
тов, перенесших ПДР в период с 2010 по 
2013 год, частота цитологической или ги-
стологической верификации рака с учетом 
подозрительной на рак цитологии составила 
71,4 %, без учета цитологического подозре-
ния на рак — 52,4 %. Остальным пациен-
там при отсутствии морфологической вери-
фикации решение о выполнении ПДР было 
принято консилиумом на основании клини-
ческих данных и результатов соответствую-
щих методов визуализации. Таким образом, 
результат биопсии чаще всего не оказывал 
влияния на лечебную тактику, на что ука-
зывают и другие авторы [9]. При этом мы 
неоднократно наблюдали постпункционные 
осложнения, наиболее грозным из которых 
было развитие деструктивного панкреати-
та. В качестве примера приводим клиниче-
ские наблюдения. 

Случаи из клинической практики 
1. Пациентка М., 60 лет, поступила в 

онкоабдоминальное отделение Гомельского 
областного клинического онкологического 
диспансера (ГОКОД) с диагнозом: «Рак го-
ловки ПЖ Т3NХM0, II стадия. Механическая 
желтуха». 14.10.2015 г. в качестве перво-
го этапа хирургического лечения выполне-
на операция — холецистоэнтеростомия с 
энтероэнтеростомией. Интраоперационно 
выполнена ТИАБ опухоли. В послеопераци-
онном периоде развился очаговый панкре-
онекроз, гнойный парапанкреатит, пери-
тонит. Несмотря на проводимое лечение, 
наблюдалось прогрессирование панкрео-
некроза и полиорганной недостаточности. 
9.11.2015 г. пациентка умерла. 

Необходимо отметить, что на фоне име-
ющегося у большинства пациентов с раком 
головки ПЖ нарушения оттока панкреа-
тического секрета деструктивный панк-
реатит протекает крайне тяжело, так как 
панкреатическая гипертензия является его 
важнейшим патогенетическим фактором и 
способствует прогрессированию деструк-
тивных изменений в поджелудочной железе 
[16]. Даже при благоприятном исходе по-
стпункционного панкреатита выполнение 



Проблемы здоровья и экологии/Health and Ecology Issues2021;18(1):62–69

68

КЛИНИЧЕСКАЯ МЕДИЦИНА / CLINICAL MEDICINE

радикальной операции в лучшем случае от-
кладывается на значительный срок, а тех-
нические условия ее выполнения значитель-
но ухудшаются.

У ряда пациентов из тех, у которых мы 
воздерживались от операции из-за отсут-
ствия верификации, мы диагностировали в 
дальнейшем запущенный рак ПЖ, что свя-
зано с агрессивным течением данной па-
тологии. В очень редких случаях при дина-
мическом наблюдении удавалось выявить 
резектабельный опухолевый процесс. В ка-
честве иллюстрации приводим клинический 
случай. 

2. Пациент Х., 55 лет, поступил в онкоаб-
доминальное отделение ГОКОД с диагнозом: 
«Рак головки ПЖ? Псевдотуморозный панк-
реатит? Механическая желтуха». 7.04.2014 
г. выполнена холецистоэнтеростомия с эн-
тероэнтеростомией. Проведена интраопера-
ционная ТИАБ опухоли головки ПЖ, вери-
фикации рака не получено. В течение 2 лет 
проводилось динамическое наблюдение, при 
УЗИ и МСКТА — картина псевдотуморозно-
го панкреатита, подозрение на рак головки 
ПЖ. Предпринималось несколько попыток 
верификации (чрескожная трепан-биопсия 
под контролем УЗИ) — без успеха. В январе 
2016 г. развился декомпенсированный дуо-
денальный стеноз, кахексия. При ЭФГДС вы-
явлено прорастание опухоли в 12-перстную 
кишку, при эндоскопической биопсии ве-
рифицирована протоковая аденокарцино-
ма. В связи с декомпенсированным общим 
состоянием пациенту 06.01.2016 г. выпол-
нена гастроэнтеростомия. После улучшения 
нутритивного статуса пациента 08.02.16 г. 
проведена ПДР. Послеоперационный период 
протекал без осложнений. Заключительный 
диагноз: «Рак головки ПЖ pT3N1M0G3, IIA 
стадия». Проведено 6 циклов адъювантной 
химиотерапии гемцитабином. 1.01.2018 г. 
пациент умер от прогрессирования опухоле-
вого процесса.

В данном случае при своевременном 
выполнении радикальной операции паци-
ент, вероятно, имел бы более высокие шан-
сы на стойкое выздоровление. Хирургиче-
ское вмешательство без морфологической 
верификации было бы предпочтительнее 
длительного динамического наблюдения, 
учитывая относительно невысокий уровень 
послеоперационной летальности в клинике, 
не превышающий в разные периоды 5,6 % 
[17]. Следует также учитывать, что псевдо-
туморозный панкреатит является не только 
патологией, которую трудно дифференци-

ровать с раком ПЖ, но и фоном для разви-
тия последнего. Частота малигнизации, по 
разным данным, колеблется от 2 до 4 % [18]. 
Нередко ПДР целенаправленно выполняется 
по поводу псевдотуморозного панкреатита, 
около четверти всех резекций ПЖ в неко-
торых панкреатологических центрах прихо-
дится на данную операцию [19].

Сложность морфологической верифика-
ции рака поджелудочной железы и возмож-
ное негативное влияние трепан-биопсии на 
клиническое течение рака ПЖ могут быть 
проиллюстрированы следующим клиниче-
ским наблюдением. 

3. Пациентка Е., 65 лет, поступила в 
онкоабдоминальное отделение ГОКОД с ди-
агнозом: «Рак головки ПЖ T1N0M0, I A ста-
дия. Механическая желтуха. Ожирение II 
степени». При УЗИ и МСКТА в головке ПЖ 
визуализировался опухолевый узел около 
1 см в диаметре. В связи с высоким опера-
ционным риском пациентка отказалась от 
радикальной операции. 11.03.2019 г. про-
ведена холецистоэнтеростомия с энтероэн-
теростомией, интраоперационно выполнена 
трепан-биопсия опухоли под контролем УЗИ. 
Гистологическое заключение: псевдотумо-
розный панкреатит. В связи с отсутствием 
морфологической верификации пациентке 
было отказано в проведении химиолучевого 
лечения. В последующем дважды выполне-
на чрескожная трепан-биопсия опухоли под 
контролем УЗИ и 22.07.2019 г. верифици-
рована аденокарцинома головки ПЖ, одна-
ко при МСКТА выявлено врастание опухо-
ли в верхние брыжеечные сосуды, чревный 
ствол, общую печеночную артерию. В дан-
ном случае морфологическое подтверждение 
злокачественного характера патологического 
очага в головке ПЖ удалось получить лишь 
при трехкратной трепан-биопсии с ультраз-
вуковой навигацией. Нельзя исключить, что 
в данном случае бурному прогрессированию 
могла способствовать неоднократная трав-
матизация опухоли. На возможное негатив-
ное влияние биопсии на течение опухолевого 
процесса косвенно указывают результаты 
ранее проведенного нами анализа отдален-
ных результатов хирургического лечения 
рака ПЖ в онкоабдоминальном отделении 
ГОКОД. Отказ от рутинного проведения 
биопсии ПЖ перед выполнением ПДР (вме-
сте с рядом других мер по повышению аб-
ластичности операции) позволил повысить 
медиану выживаемости пациентов с 13 мес. 
(в период с 2001 по 2013 год) до 22 мес. (в 
период с 2014 по 2018 год), 3-летнюю выжи-
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ваемость — с 18,5 ± 4,7 % до 35,3 ± 9,6 % [17]. 
Можно предположить, что биопсия оказы-
вает более существенное негативное влия-
ние на течение рака ПЖ при значительном 
временном интервале между ее выполнени-
ем и проведением радикальной операции. 
Так, мы наблюдали значительно более низ-
кую выживаемость пациентов, перенесших 
двухэтапное хирургическое лечение, с нало-
жением на первом этапе билиодигестивного 
анастомоза с биопсией опухоли, и последую-
щей, в среднем через 4 недели, радикальной 
операцией, чем при одноэтапных вмеша-
тельствах [20]. 

Заключение
Основную роль в диагностике опухолей 

ПЖ играют методы визуализации, прежде 
всего, МСКТА. Чувствительность цитологи-
ческого и гистологического исследования в 
диагностике рака ПЖ не превышает 90 %, 
в силу чего отсутствие морфологического 

подтверждения злокачественности при ви-
зуализации подозрительного на рак очага 
в ПЖ в большинстве случаев не позволяет 
отказаться от выполнения радикальной опе-
рации. При этом проведение биопсии явля-
ется фактором риска развития осложнений 
и может способствовать диссеминации опу-
холевых клеток. 

Анализ литературных данных и соб-
ственные наблюдения свидетельствуют о 
нецелесообразности рутинного проведе-
ния биопсии резектабельных опухолей ПЖ. 
Биопсию можно считать обоснованной толь-
ко в случаях, когда результат морфологи-
ческого исследования определяет хирурги-
ческую тактику, в частности у пациентов 
с высоким операционным риском и сомни-
тельными результатами методов визуали-
зации. Наиболее безопасным и информа-
тивным методом получения материала для 
цитологического исследования является 
ТИАБ под контролем эндоскопического УЗИ.
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Клиническая эффективность
антиоксидантной терапии у пациентов

с циррозом печени и острой кровопотерей
© Д. А. Евсеенко, З. А. Дундаров

УО «Гомельский государственный медицинский университет», г. Гомель, Республика Беларусь

РЕЗЮМЕ
Цель исследования: определить клиническую эффективность антиоксидантной терапии у пациен-
тов с циррозом печени и острой кровопотерей.
Материал и методы. В исследование включено 286 пациентов с циррозом печени и острой крово-
потерей различной степени тяжести. Данные пациенты были разделены на две серии исследований. 
В первой серии пациенты получали терапию по клиническим протоколам диагностики и лечения. Во 
второй серии — по тем же протоколам в комбинации с внутривенным введением антиоксидантных 
комплексов «Реамберин» и «Флуимуцил». Спустя 48 часов от поступления исследованы антиоксидант-
ный статус сыворотки крови, индекс блеббинга лимфоцитов, концентрация мочевой кислоты, уро-
вень гемоглобина. Определены показатели клинической эффективности лечения: риск абсолютной 
летальности, риск относительной летальности, число больных, которых нужно лечить.
Результаты. Сыворотка крови пациентов первой серии исследований характеризовалась выражен-
ной прооксидантной активностью, высокими значениями индекса блеббинга лимфоцитов, малым ко-
личеством мочевой кислоты, что указывало на развитие окислительного стресса. Летальность в этой 
серии исследований составляла 26,0 %. Пациенты второй серии исследований характеризовались вы-
раженной антиоксидантной активностью сыворотки крови, малыми значениями индекса блеббинга 
лимфоцитов, высокой концентрацией мочевой кислоты, что указывало на снижение активности си-
стемных процессов окисления. Летальность в этой серии исследований составляла 18,2 %. Продолжи-
тельность лечения снизилась с 16,5 суток (первая серия) до 13,0 суток (вторая серия).
Заключение. Комбинированное применение комплексов «Реамберин» и «Флуимуцил» в составе те-
рапии по клиническим протоколам диагностики и лечения ведет к купированию проявлений окис-
лительного стресса у пациентов с циррозом печени, осложненным острой кровопотерей. Сыворотка 
крови этих пациентов характеризуется выраженной антиоксидантной активностью, малыми значе-
ниями индекса блеббинга лимфоцитов, высоким содержанием мочевой кислоты, что снижает риск 
развития синдрома полиорганной недостаточности. Благодаря данной терапии отмечено снижение 
летальности до 18,2 %, продолжительности лечения — до 13,0 суток.

Ключевые слова: блеббинг, пациенты, цирроз печени, острая кровопотеря, число больных, которых 
нужно лечить.
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Clinical efficiency of antioxidant therapy in patients
with liver cirrhosis and acute blood loss
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ABSTRACT
Objective: to determine the clinical efficiency of antioxidant therapy in patients with liver cirrhosis and 
acute blood loss.
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Material and methods. The study included 286 patients with liver cirrhosis and acute blood loss of vary-
ing degrees of severity. The patients were divided into two series of studies. In the first series, the patients 
received the therapy according to the clinical diagnostic and treatment protocols, in the second series 
1 according to the same protocols in combination with an intravenous administration of the antioxidant 
complexes “Reamberin” and “Fluimucil”. After 48 hours from admission, the antioxidant status of blood 
serum, the blebbing index of lymphocytes, the concentration of uric acid, and the level of hemoglobin were 
analyzed. The indicators of the clinical efficiency of the treatment were determined: risk of absolute mortal-
ity, risk of relative mortality, the number needed to treat.
Results. The blood serum of the patients from the first series of studies was characterized by pronounced 
prooxidant activity, high values of the lymphocyte blebbing index, and a small amount of uric acid, which 
was indicative of the development of oxidative stress. The mortality rate in this series of studies was 26.0 %. 
The patients of the second series of studies were characterized by pronounced antioxidant activity of blood 
serum, low values of the lymphocyte blebbing index, and high concentrations of uric acid, which indicated 
a decrease in the activity of systemic oxidation processes. The mortality rate in this series of studies was 
18.2 %. The duration of the treatment decreased from 16.5 days (first series) to 13.0 days (second series).
Conclusion. The combined use of the “Reamberin” and “Fluimucil” complexes as part of the therapy accord-
ing to the clinical diagnostic and treatment protocols leads to a relief of oxidative stress in patients with liver 
cirrhosis complicated by acute blood loss. The blood serum of these patients is characterized by pronounced 
antioxidant activity, low values of the lymphocyte blebbing index, and a high concentration of uric acid, 
which reduces the risk for the development of multiple organ failure syndrome. This therapy decreases the 
mortality rate to 18.2 % and the duration of the treatment to 13.0 days.

Key words: blebbing, patients, liver cirrhosis, acute blood loss, number needed to treat.
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Введение
Проблема терапии осложнений окисли-

тельного стресса (ОС) — одна из наиболее 
актуальных в структуре оказания помощи 
пациентам с хирургической патологией. 
Это связано с высоким риском летальности 
вследствие развития синдрома полиорган-
ной недостаточности (СПОН) у пациентов 
как с циррозом печени (ЦП), так и с острой 
кровопотерей (ОК) [1, 2, 3].

Известно, что в организме существует и 
поддерживает гомеостаз система антиокси-
дантной защиты организма (АОЗ), которая 
представлена ферментативными и нефер-
ментативными звеньями. В их структуру 
входят система глутатиона (GSH), низкомо-
лекулярная водорастворимая мочевая кис-
лота (МК) и другие эндогенные антиоксидан-
ты, поддерживающие на высоком уровне 
состояние антиоксидантного статуса (АОС) 
организма, на низком уровне - содержание 
активных форм кислорода (АФК) [4, 5, 6]. 

Формирование ЦП ведет к постепенно-
му снижению биологической активности си-
стемы АОЗ организма: ее функциональных 
звеньев. Сыворотка крови этих пациентов 
характеризуется слабовыраженной антиок-

сидантной активностью, малым содержани-
ем в сыворотке крови структурных компо-
нентов физиологических цепей [1, 7, 8].

В свою очередь ОК характеризуется 
резким снижением объема циркулирующей 
крови (ОЦК), что ведёт к массивному ради-
калобразованию в органах и тканях. В это 
время отмечается переход клеточного аэ-
робного дыхания на анаэробное, торможе-
ние биологической активности дыхательной 
цепи митохондрий, что резко увеличивает 
концентрацию АФК [9, 10, 11].

АФК, являясь высокореакционными со-
единениями, снижают метаболизм системы 
АОЗ организма, участвуют в формировании 
прооксидантной активности (ПОА) сыворот-
ки крови, повышают активность системных 
реакций окисления, в частности, перекис-
ного окисления липидов (ПОЛ), что ведёт 
к развитию системного мембранодестаби-
лизирующего дистресс-синдрома (СМДДС): 
дезорганизации фосфобилипидного слоя 
плазмолеммы лимфоцитов, именуемого как 
блеббинг [12, 13].

Блеббинг (англ. blebbing) — это универ-
сальный биологический феномен, типовой 
патологический процесс и одно из основ-
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ных начальных проявлений гибели клетки, яв-
ляющееся обратимым состоянием. Кроме того, 
он является морфологическим проявлением 
повреждения клетки, вызванного продуктами 
каскада цепных реакций СРО, ПОЛ [12, 14, 15].

По морфологии плазмолеммы лимфоци-
тов выделяют следующие типы клеток [15]:

1. Клетки в состоянии начального блеб-
бинга (малые везикулы на мембране до 1/3 
радиуса клетки).

2. Клетки в состоянии терминального 
блеббинга (крупные везикулы на мембране 
более 1/3 радиуса клетки либо множество 
мелких везикул).

3. Некротизированные лимфоциты.
В настоящее время большое внима-

ние уделяется применению лекарственных 
средств, обладающих антиоксидантной ак-
тивностью, у пациентов с хирургической 
патологией с целью воздействия на каскад 
свободнорадикального, перекисного окис-
ления, снижения риска развития ОС и его 
осложнений [3, 6, 16].

Вместе с тем остается невыясненным со-
стоянием АОС организма пациентов с ЦП, ос-
ложненным ОК, клиническая эффективность 
применения антиоксидантной терапии.

Цель исследования
Определить клиническую эффектив-

ность антиоксидантной терапии у пациентов 
с циррозом печени и острой кровопотерей.

Материал и методы
В исследование было включено 286 па-

циентов, которые находились на тациона-
ром лечении в УЗ «Гомельская областная 
специализированная клиническая больни-
ца» (ГОСКБ), У «Гомельская городская кли-
ническая больница скорой медицинской по-
мощи» (ГГКБСМП), и были разделены на две 
серии клинических исследований.

Классификация ЦП, ОК осуществлялась 
согласно шкалам Чайлд-Пью (1963) и Брю-
сова П.Г. (1997). Интенсивность кровотече-
ния, степень тяжести, объем кровопотери 
определяли, используя показатели шокового 
индекса Альговера-Бурри (1967), формулы 
Мура (1959).

Контрольную группу №1 составили здо-
ровые добровольцы (n = 18). Мужчин было 
12, женщин — 6.

Первую серию исследований составили 
138 пациентов с ЦП и ОК различной степе-
ни тяжести, которым проводилась терапия в 
соответствии с клиническими протоколами 

Министерства здравоохранения Республики 
Беларусь. Мужчин было 76, женщин — 62. 
Пациенты этой серии были разделены на 
три группы в соответствии со степенью тя-
жести ОК. 

Первую группу составили пациенты с 
ЦП и ОК легкой (0,5–10,0 % ОЦК) тяжести. 
Эта группа была разделена на следующие 
подгруппы в соответствии с классом тяже-
сти ЦП: подгруппа № 2 — пациенты с ЦП, 
класс тяжести «А»; подгруппа № 3 — паци-
енты с ЦП, класс тяжести «В»; подгруппа 
№ 4 — пациенты с ЦП, класс тяжести «С».

Вторую группу составили пациенты с 
ЦП и ОК средней (10,0–20,0 % ОЦК) тяже-
сти. Эта группа была разделена на следую-
щие подгруппы в соответствии с классом 
тяжести ЦП: подгруппа № 5 — пациенты с 
ЦП, класс тяжести «А»; подгруппа № 6 — па-
циенты с ЦП, класс тяжести «В»; подгруппа 
№ 7 — пациенты с ЦП, класс тяжести «С».

Третью группу составили пациенты с 
ЦП и ОК тяжелой (21,0–40,0 % ОЦК) степе-
ни. Эта группа была разделена на следую-
щие подгруппы в соответствии с классом 
тяжести ЦП: подгруппа № 8 — пациенты с 
ЦП, класс тяжести «А»; подгруппа № 9 — па-
циенты с ЦП, класс тяжести «В»; подгруппа 
№ 10 — пациенты с ЦП, класс тяжести «С». 

Вторую серию исследуемых составили 
148 пациентов с ЦП и ОК различной степе-
ни тяжести, которым проводилась терапия 
в соответствии с клиническими протокола-
ми Министерства здравоохранения Респу-
блики Беларусь, а также коррекция наруше-
ний антиоксидантного статуса посредством 
комбинированного внутривенного введения 
растворов «Реамберин» и «Флуимуцил». Муж-
чин было 97, женщин — 51. Пациенты этой 
серии были разделены на три группы в соот-
ветствии со степенью тяжести ОК. 

Первую группу составили пациенты с 
ЦП и ОК легкой степени. Эта группа была 
разделена на следующие подгруппы в соот-
ветствии с классом тяжести ЦП: подгруппа 
№ 11 — пациенты с ЦП, класс тяжести «А»; 
подгруппа № 12 — пациенты с ЦП, класс тя-
жести «В»; подгруппа № 13 — пациенты с 
ЦП, класс тяжести «С». В этой группе анти-
оксидантная терапия с профилактической 
целью проводилась по схеме: 10,0 мл/кг 
раствора «Реамберин» (800,0 мл) и 300,0 мг 
«Флуимуцила».

Вторую группу составили пациенты с 
ЦП и ОК средней степени. Эта группа была 
разделена на следующие подгруппы в соот-
ветствии с классом тяжести ЦП: подгруппа 
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№ 14 — пациенты с ЦП, класс тяжести «А»; 
подгруппа № 15 — пациенты с ЦП, класс 
тяжести «В»; подгруппа № 16 — пациенты 
с ЦП, класс тяжести «С». В данной группе 
антиоксидантная терапия с лечебно-профи-
лактической целью проводилась по схеме: 
15,0 мл/кг раствора «Реамберин» (1200,0 мл) 
и 600,0 мг «Флуимуцила».

Третью группу составили пациенты с 
ЦП и ОК тяжелой степени. Эта группа была 
разделена на следующие подгруппы в соот-
ветствии с классом тяжести ЦП: подгруппа 
№ 17 — пациенты с ЦП, класс тяжести «А»; 
подгруппа № 18 — пациенты с ЦП, класс тя-
жести «В»; подгруппа № 19 — пациенты с 
ЦП, класс тяжести «С». Антиоксидантная те-
рапия с лечебной целью проводилась по сле-
дующей схеме: 15,0 мл/кг раствора «Реам-
берин» (1200,0 мл) и дважды в сутки 600,0 
мг «Флуимуцила».

Вторая и третья серии исследований 
были сопоставимы по полу (Fisher exact 
p, two-tailed, p = 0,456), возрасту (Mann–
Whitney U-test, p = 0,422). 

Клиническое лабораторное исследова-
ние уровня гемоглобина проводили на ге-
матологическом анализаторе Nihon Kohden 
Mek-6410K (ГОСКБ) и Sysmex XS-500i (ГГ-
КБСМП); биохимические анализ МК – уни-
фицированным методом на анализаторе 
Mindray BS-300 (ГОСКБ, ГГКБСМП).

Исследование баланса анти-прооксидант-
ной активности сыворотки крови проводи-
ли с использованием методики Сироты Т. В. 
(2000) в модификации Грицука А. И. и соав-
торов (2006) на спектрофотометре Ultrospec 
1100 PRO, Amersham Biosciences в ГУ «Ин-
ститут радиобиологии НАН Беларуси».

Исследование блеббинга клеточной 
стенки лимфоцитов проводилось на микро-
скопе Axio Observer (Carl Zeiss Microscopy 
GmbH, Германия) в ГУ «Институт радиобио-
логии НАН Беларуси». 

Расчет показателя ИБЛ проводился по 
следующей формуле:

Для оценки эффективности применения 
разработанного способа лечения на течение 
и исход заболевания использовали показа-
тели ARR (САРЛ — снижение абсолютного 
риска летальности), RRR (СОРЛ — сниже-
ние относительного риска летальности), RR 

(ОРЛ — относительный риск летальности) 
и NNT (ЧБНЛ — число больных, которых не-
обходимо лечить) (McQuay H., 1997 г.; Moore 
R., 2006 г.). Для указанных расчетных пока-
зателей вычислялся 95,0 % доверительный 
интервал, указывающий на истинное значе-
ние величины, находящееся с вероятностью 
95,0 % в пределах рассчитанных границ.

Клиническое исследование выполнено 
в соответствии с новым пересмотром Хель-
синской декларации (64th WMA General 
Assembly, Fortaleza, Brazil, October, 2013), 
одобрено локальным комитетом по этике УО 
«Гомельский государственный медицинский 
университет».

Статистическую обработку полученных 
данных проводили с использованием паке-
та «Statistica», 13.3. Оценку нормальности 
распределения числовых данных проводили 
с использованием критерия Shapiro-Wilk's-
test. Цифровые данные были представле-
ны в виде медианы (Ме) и интерквартиль-
ного размаха (Q1; Q3), при распределении 
числовых признаков, не отличающихся от 
нормального распределения. Сравнитель-
ный анализ между группами проводился с 
использованием критерия Mann-Whitney — 
U-test (анализ различий в двух независимых 
группах по количественному признаку), 
критерия Fisher exact p, two-tailed (анализ 
различий двух независимых групп по каче-
ственному признаку). Различия между изу-
чаемыми показателями считали статисти-
ческими значимыми при значении р < 0,05. 
Расчет мощности исследования проводился 
с использованием двустороннего t-критерия.

Результаты и обсуждение
У пациентов первой серии исследова-

ний были выявлены схожие клинические и 
лабораторные симптомы: анемия различной 
степени тяжести, бледность и/или желтуш-
ность кожных покровов, общая слабость, 
изменение окраски стула и мочи, голово-
кружение. Во время пребывания пациентов 
в стационаре выполнялся весь комплекс ле-
чебных и диагностических мероприятий в 
соответствии с клиническими протоколами 
диагностики и лечения Министерства здра-
воохранения Республики Беларусь. 

Спустя 48 часов от времени поступле-
ния в стационар у пациентов забиралась 
кровь для исследования состояния общела-
бораторных, биохимических, морфологиче-
ских показателей крови. Результаты пред-
ставлены в таблице 1.
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Таблица 1. Показатели метаболизма пациентов первой серии исследований (Ме [Q1; Q3])

Степень тяжести
заболевания Показатель

Острая
кровопотеря

Цирроз
печени АОС, % ИБЛ, % мочевая кислота, 

мкмоль/л Hb, г/л

Здоровые лица +64,8
[+41,2; +114,8]

4,2
[3,2; 11,4]

420,05
[318,1; 454,1]

131,6
[126,4; 158,3]

легкая

кл. «А»
+10,8

[+8,2; +26,1]
р* < 0,001

17,8
[1,3; 22,5]

392,1
[355,1; 426,2]

89,2
[64,2; 96,4]
р* < 0,001

кл. «В»
-4,8

[-9,25; +10,85]
р* < 0,001

18,05
[6,35; 31,3]
р* = 0,005

352,8
[314,7; 383,4]

р* = 0,010

84,15
[69,25; 102,5]

р* < 0,001

кл. «С»
-7,5

[-11,7; -5,3]
р* < 0,001

27,9
[11,9; 35,0]
р* < 0,001

329,8
[296,5; 344,5]

р* = 0,002

80,5
[73,6; 104,3]
р* < 0,001

средняя

кл. «А»
-26,7

[-35,4; -8,4]
р* < 0,001

38,0
[16,2; 47,8]
р* < 0,001

286,0
[253,3; 319,3]

р* < 0,001

73,7
[68,5; 101,2]
р* < 0,001

кл. «В»
-27,1

[-41,5; -10,2]
р* < 0,001

35,6
[13,4; 38,3]
р* < 0,001

295,2
[262,5; 328,6]

р* < 0,001

83,7
[78,5;111,2]
р* < 0,001

кл. «С»
-41,7

[-55,4; -21,6]
р*<0,001

43,4
[24,1;87,1]
р*<0,001

250,0
[213,1; 284,2]

р* < 0,001

87,2
[60,8; 94,6]
р* < 0,001

тяжелая

кл. «А»
-75,95

[-93,5; -27,5]
р* < 0,001

51,4
[19,8;64,4]
р*<0,001

231,6
[198,1; 245,5]

р* < 0,001

87,05
[73,7; 105,6]
р* < 0,001

кл. «В»
-80,0

[-107,7; -40,0]
р* < 0,001

50,3
[24,7;75,0]
р*<0,001

201,0
[170,1; 215,7]

р* < 0,001

88,6
[82,0; 113,3]
р* < 0,001

кл. «С»
-77,1

[-149,8; -73,2]
р* < 0,001

57,7
[16,2;71,7]
р*<0,001

147,2
[114,7; 161,1]

р* < 0,001

90,55
[75,7; 106,2]
р* < 0,001

* в сравнении со здоровыми лицами

При анализие полученных данных про-
слеживалась общая закономерность. От-
мечена тенденция к снижению показателя 
АОС-потенциала организма: сыворотка кро-
ви в указанных подгруппах пациентов об-
ладала ПОА, в которой содержалось малое 
количество МК. В сыворотке превалировали 
процессы радикалообразования, что приво-
дило к росту ИБЛ в ответ на прогрессирова-
ние степени тяжести заболевания на фоне 
нарастающего дисбаланса в системе АОЗ: 
ее ферментативных и неферментативных 
звеньев. Данные обстоятельства свидетель-
ствовали о развитии ОС на фоне активации 
процессов ПОЛ, являющегося составной ча-

стью понятия СМДДС, на фоне анаэробного 
метаболического фенотипа, что неуклонно 
вело к проявлениям СПОН.

Показатель АОС сыворотки крови паци-
ентов с ЦП и ОК имел значения от +10,8 [+8,2; 
+26,1] %, (р* < 0,001) до -77,1 [-149,8; -73,2] %, 
(р* < 0,001) в зависимости от степени тяжести 
заболевания и характеризовался ПОА.

Было отмечено неуклонное увеличение 
ИБЛ — от 17,8 [1,3; 22,5] % до 57,7 [16,2; 
71,7] %, (р* < 0,001) в ответ на интенсифи-
кацию процессов системного окисления, в 
частности, активации процессов ПОЛ фосфо-
билипидного слоя лимфоцитов по мере про-
грессирования степени тяжести заболевания.
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Один из структурных компонентов не-
ферментативного звена системы АОЗ ор-
ганизма — МК, являющаяся естественным 
антиоксидантом, снижалась по мере про-
грессирования тяжести заболевания. Так, 
данный показатель изменялся в диапазоне 
от 392,1 [355,1; 426,2] мкмоль/л до 147,2 
[114,7; 161,1] мкммоль/л (р* < 0,001), что 
указывало на глубину проявлений развития 
ОС и его осложнений.

Интенсивная терапия спустя 48 часов 
от момента поступления пациента в стаци-

онар приводила к повышению концентра-
ции гемоглобина. Максимальное значение 
данного показателя составляло 90,55 [75,7; 
106,2] г/л (р* < 0,001) у пациентов с ОК тя-
желой степени тяжести и декомпенсирован-
ным ЦП.

Состояние уровней АОС и ИБЛ пациен-
тов с ЦП спустя 48 часов поле ОК на фоне 
осуществления терапии в соответствии с 
клиническими протоколами представлено 
на рисунках 1 и 2 соответственно.

А, В, С — класс тяжести цирроза печени
Рисунок 1. Уровень антиоксидантного статуса пациентов спустя 48 часов

после стандартной схемы лечения

А, В, С — класс тяжести цирроза печени
Рисунок 2. Уровень индекса блеббинга лимфоцитов пациентов спустя 48 часов

после стандартной схемы лечения

При анализе в совокупности получен-
ных данных отмечена закономерность в на-
рушении метаболических путей в системе 
АОЗ организма: интенсификация процессов 
системного окисления в ответ на тяжесть 
заболевания, что вело к изменению АОА 

на ПОА сыворотки крови на фоне сниже-
ния концентрации МК и увеличения ИБЛ. 
Все эти изменения были отмечены на фоне 
сформировавшегося ОС, который является 
прямым триггером развития СПОН.
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Таким образом, терапия по клиниче-
ским протоколам диагностики и лечения 
позволяет восполнить объём циркулирую-
щей крови, однако не ведет к должной кор-
рекции нарушений АОС организма.

Пациенты второй серии имели анало-
гичную первой серии исследований кли-
ническую картину заболевания. Во время 
пребывания пациентов в стационаре вы-
полнялся весь комплекс лечебно-диагности-
ческих мероприятий, согласно протоколам 

Министерства здравоохранения Республики 
Беларусь, который был превентивно допол-
нен внутривенным комбинированным вве-
дением лекарственных средств, обладаю-
щих антиоксидантной активностью.

Спустя 48 часов от времени поступле-
ния в стационар у пациентов забиралась 
кровь для исследования состояния общела-
бораторных, биохимических, морфологиче-
ских показателей крови, которые обобщены 
в таблице 2.

Таблица 2. Показатели метаболизма пациентов второй серии исследований (Ме [Q1; Q3])

Степень тяжести
заболевания Показатель

Острая
кровопотеря

Цирроз
печени АОС, % ИБЛ, % мочевая кислота, 

мкмоль/л Hb, г/л

Здоровые лица +64,8
[+41,2; +114,8]

4,2
[3,2; 11,4]

420,05
[318,1; 454,1]

131,6
[126,4; 158,3]

легкая

кл. «А»
+54,8

[+37,05; +63,6]
р* < 0,001

5,75
[3,1; 11,15]

401,75
[392,0; 417,3]

95,55
[75,75; 104,2]

p** < 0,001

кл. «В»

+45,5
[+26,6; +57,6]

p* < 0,001
p** = 0,021

5,6
[2,2; 10,7]
p* = 0,010

383,0
[370,2; 396,2]

85,9
[63,0; 91,8]
p** < 0,001

кл. «С»

+41,1
[+24,3; +42,9]

p* < 0,001
p** = 0,001

5,8
[4,1; 6,5]

p* < 0,001

366,9
[354,1; 380,0]

p* = 0,001
p** = 0,023

80,1
[72,1; 101,2]
p** < 0,001

средняя

кл. «А»

+28,7
[+17,1; +30,1]

p* < 0,001
p** < 0,001

6,5
[5,2; 18,0]
p* < 0,001
p** = 0,017

354,1
[336,8; 408,3]

p* < 0,001

125,0
[118,3; 141,4]

p* < 0,001

кл. «В»

+23,5
[+22,9; +26,3]

p* < 0,001
p** < 0,001

6,9
[6,7; 9,7]

p* < 0,001

329,5
[302,6; 355,7]

p* = 0,009
p** = 0,001

101,0
[84,0; 113,0]
p** < 0,001

кл. «С»

+23,9
[+20,6; +31,0]

p* < 0,001
p** < 0,001

7,3
[4,3; 8,8]

p* < 0,001

329,4
[325,6; 362,9]

p* < 0,001
p** = 0,039

99,1
[76,9; 102,1]
p* = 0,031
p** < 0,001

тяжелая

кл. «А»

+20,2
[+17,25; +21,9]

p* < 0,001
р** < 0,001

8,55
[4,45; 9,65]
p* < 0,001

334,55
[293,8; 341,25]

p* < 0,001
р** = 0,003

101,6
[92,65; 130,55]

p* = 0,043
р** = 0,003

кл. «В»

+16,2
[+10,3; + 21,2]

p* < 0,001
p** < 0,001

8,7
[8,4; 11,6]
p* < 0,001
p** = 0,029

326,5
[266,8; 336,2]

p* < 0,001
p** < 0,001

93,2
[64,5; 112,1]
p** < 0,001

кл. «С»

+12,95
[+8,55; +20,85]

p* < 0,001
p** < 0,001

9,25
[4,65; 10,75]
p* <  0,001

316,95
[229,8; 382,45]

p* < 0,001
p** = 0,001

86,2
[71,25; 104,5]

p** < 0,001

** в сравнении с 48-часовым интервалом времени для пациентов без коррекции нарушений антиоксидантного 
статуса; ** в сравнении со здоровыми лицами
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Комбинированное внутривенное при-
менение двух антиоксидантных комплек-
сов — «Реамберин» и «Флуимуцил» в соста-
ве комплексной терапии спустя двое суток 
ведет к установлению выраженной стойкой 
АОА сыворотки крови пациентов с ЦП и ОК. 
АОС-потенциал сыворотки принимал значе-
ния от +54,8 [+37,05; +63,6] % (р* < 0,001) 
до 12,95 [+8,55; +20,85] % (p** < 0,001), что 
указывает на купирование процессов сво-
боднорадикального окисления.

Угнетение активности радикалобразова-
ния в органах и тканях также приводило к 
снижению процессов интенсификации блеб-
бинга на лимфоцитах, что характеризовалось 
низкими значениями ИБЛ в данных группах 
исследования. Показатели исследуемых паци-
ентов характеризовались численным выра-
жением от 5,75 [3,1; 11,15] % до 9,25 [4,65; 
10,75] % (p* < 0,001), что указывает на обра-
тимость данного патологического состояния 
и подтверждает эффективность применения 
комбинированной антиоксидантной терапии.

Было отмечено повышение концентра-
ции МК как эндогенного антиоксиданта и 

одного из структурных компонентов не-
ферментативного звена системы АОЗ ор-
ганизма. Концентрация данного активно-
го метаболита составляла от 401,75 [392,0; 
417,3] мкмоль/л до 316,95 [229,8; 382,45] 
мкмоль/л (p* < 0,001, p* = 0,001).

Отмечено повышение концентрации ге-
моглобина. Максимальное значение данного 
показателя составляло 125,0 [118,3; 141,4] г/л 
(р* < 0,001) у пациентов с ОК средней степе-
ни тяжести и начальными проявлениями ЦП.

Превентивное введение данной ком-
бинации лекарственных средств ведет к 
профилактике и купированию процессов 
свободнорадикального, перекисного окис-
ления, которые инициируют развитие СМ-
МДС, и как следствие — СПОН.

Состояние АОС, ИБЛ пациентов с ЦП 
спустя 48 часов после перенесенной ОК на 
фоне терапии в соответствии с клиниче-
скими протоколами в комбинации с анти-
оксидантными комплексами «Реамберин» и 
«Флуимуцил» представлено на рисунках 3 и 
4 соответственно.

А, В, С — класс тяжести цирроза печени
Рисунок 3. Уровень состояния антиоксидантного потенциала сыворотки крови пациентов

с циррозом печени спустя 48 часов после антиоксидантной терапии

А, В, С — класс тяжести цирроза печени
Рисунок 4. Состояние ИБЛ пациентов с циррозом печени спустя 48 часов после антиоксидантной терапии
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Таким образом, видна явная положи-
тельная динамика в стабилизации показа-
теля АОС потенциала организма благодаря 
применению антиоксидантных комплексов 
«Реамберин» и «Флуимуцил». На это указыва-
ет сформированная АОА сыворотки крови, 
малый ИБЛ, физиологическая стабилиза-
ция показателей МК. Все это в совокупно-

сти объективно указывает на купирование 
проявлений ОС, что ведет к минимизации 
риска развития СМДДС, СПОН у пациентов 
с ОК на фоне ЦП.

Были рассчитаны показатели клиниче-
ской эффективности антиоксидантной те-
рапии, которые представлены в таблице 3.

Таблица 3. Показатели клинической эффективности лечения

Показатель Первая серия
исследований

Вторая серия
исследований

Продолжительность лечения, сут. (Ме [Q1; Q3]) 16,5 
[11,0; 21,0]

13,0 
[8,0; 17,0]
р* < 0,001

Летальность 36 (26,0 %) 27 (18,2 %)

САРЛ (ARR) — 7,8 %

СОРЛ (RRR) — 30,0 %

ОРЛ (RR) — 0,904

ЧБНЛ (NNT) — 12,8

* различия являются статистически значимыми в сравнении с первой серией исследований

Использование комбинации антиокси-
дантных комплексов «Реамберин» и «Флу-
имуцил» у пациентов с ЦП, осложнённым 
ОК, в составе терапии по клиническим про-
токолам сопровождалось восстановлением 
АОС-потенциала организма, что вело к ку-
пированию проявлений ОС: СМДДС, СПОН. 
Пациенты второй серии исследований име-
ли достоверно меньшую продолжительность 
стационарного лечения: 13,0 [8,0; 17,0] су-
ток (р < 0,001) против значения у пациентов 
первой серии — 16,5 [11,0; 21,0] суток. Было 
отмечено снижение летальности в 1,42 раза: 
с 26,0 до 18,2 %, что напрямую указывают 
на клиническую эффективность антиокси-
дантной терапии у пациентов с ЦП, ослож-
ненным ОК.

В ходе выполнения дополнительного 
анализа между первой и второй серией ис-
следований частота развития абсолютных 
неблагоприятных исходов и осложнений 
составляла 7,8 %, относительного сниже-
ния летальности — 30,0 %, что также прямо 
указывало на обоснованную клиническую 
эффективность использования данной ком-
бинации антиоксидантов. При ОРЛ < 1,0 
вероятность возникновения изучаемого (ле-
тального) исхода во второй серии исследо-
ваний статистически значимо ниже, чем в 

первой (р < 0,001), что подтверждает сни-
жение риска летальности у пациентов, полу-
чавших антиоксидантную терапию [17]. 

Данные показатели отражают резуль-
таты терапии в относительных величинах, 
но не характеризуют влияние лечения в 
абсолютном выражении. Определение аб-
солютного риска является абстрактной ве-
личиной, не имеющей прямой связи с кон-
кретной клинической ситуацией. Исходя из 
этого, было вычислено ЧБНЛ, которое было 
равным 12,8, что является средним числом 
пациентов, которых необходимо лечить, 
чтобы достичь определенного благоприят-
ного исхода или предотвратить один небла-
гоприятный исход в сравнении со здоровы-
ми лицами.

Заключение
1. Сыворотка крови пациентов с цир-

розом печени и острой кровопотерей харак-
теризуется прооксидантной активностью, 
снижением уровня мочевой кислоты, выра-
женность которых находится в прямой за-
висимости от степени тяжести заболевания. 
У этих пациентов развивается окислитель-
ный стресс, обуславливающий дестабилиза-
цию мембран лимфоцитов, что проявляется 
блеббингом их клеточной стенки, выражен-
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ность которого также пропорциональна сте-
пени тяжести заболевания.

2. Терапия в соответствии с клиниче-
скими протоколами диагностики и лечения 
у пациентов с циррозом печени и острой 
кровопотерей не приводит к должному ку-
пированию проявлений окислительного 
стресса: сыворотка крови сохраняет про-
оксидантную активность, индекс блеббин-
га лимфоцитов характеризуется высокими 
значениями. Эти пациенты подвержены 
высокому риску развития синдрома поли-
органной недостаточности.

3. Включение в проводимую терапию 
комбинации антиоксидантных комплексов 
«Реамберин» и «Флуимуцил» у пациентов с 
циррозом печени и острой кровопотерей яв-
ляется эффективным методом купирования 

окислительного стресса: сыворотка крови 
приобретает антиоксидантную активность, 
в ней повышается содержание мочевой кис-
лоты, снижается интенсификация процес-
сов системного окисления, на что указывает 
снижение индекса блеббинга лимфоцитов. 
Эти пациенты меньше подвержены риску 
развития синдрома полиорганной недоста-
точности.

4. Терапия в соответствии с клиниче-
ским протоколом диагностики и лечения в 
комбинации с антиоксидантными комплек-
сами «Реамберин» и «Флуимуцил» у пациентов 
с циррозом печени и острой кровопотерей 
ведет к снижению продолжительности лече-
ния на 3,5 суток, летальности — на 7,8 %, что 
обоснованно указывает на клиническую эф-
фективность применения данного лечения.
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Топографические особенности непарных
висцеральных ветвей брюшного отдела аорты

в возрастном и половом аспектах
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РЕЗЮМЕ
Цель исследования: изучить особенности топографии непарных висцеральных ветвей брюшного от-
дела аорты у мужчин и женщин в разные периоды жизни взрослого человека.
Материал и методы. Проведен анализ 190 компьютерных сканов брюшного отдела аорты в случаях 
без обнаружения сосудистой и иной патологии у пациентов (мужчин — 93, женщин — 97).
Результаты. Установлено, что топографические показатели непарных висцеральных ветвей брюш-
ного отдела аорты с возрастом изменяются как у мужчин, так и у женщин. У женщин во всех воз-
растных группах устье чревного ствола расположено выше, чем у мужчин. У женщин в 31,3 % слу-
чаев отхождение чревного ствола соответствует уровню Th12–L1 межпозвонкового диска, а у мужчин 
в 37,0 % случаев — межпозвонковому диску L1–L2. Устье верхней брыжеечной артерии у мужчин 
в 25,9 % случаев, а у женщин в 25,2 % скелетотопически расположено на уровне середины тела L1. 
Устье нижней брыжеечной артерии у мужчин в 40,4 % случаев соответствует нижнему краю тела L3, а 
у женщин в 36,4 % случаев — уровню середины тела L3.
Заключение. Полученные сведения о половых и возрастных особенностях положения устья чревного 
ствола, верхней и нижней брыжеечных артерий имеют не только анатомический интерес, но и кли-
ническое значение при проведении ангиографии, оперативных вмешательств на органах брюшной 
полости и в рентгенэндоваскулярной хирургии.
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ABSTRACT
Objective: to study the features of the topography of the unpaired visceral branches of the abdominal aorta 
in men and women at different periods of adulthood.
Material and methods. We analyzed 190 (93 male and 97 female) computer scans of the abdominal aorta 
with no cases of vascular and other pathology detected in the patients.
Results. It has been found that the topographic parameters of the unpaired visceral branches of the ab-
dominal aorta change with age in both the men and women. In the women in all age groups, the orifice of 
the celiac trunk is located higher than in the men. In 31.3 % of the women, the origin of the celiac trunk 
corresponds to the Th12–L1 level of the intervertebral disc, and in 37.0 % of the men — to the intervertebral 
disc L1–L2. The orifice of the superior mesenteric artery is skeletotopically located at the level of the middle of 
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the body L1 in 25.9 % of the men and in 25.2 % of the women. The orifice of the inferior mesenteric artery in 
40.4 % of the men corresponds to the lower edge of the body L3, and in 36.4 % of the women — to the level 
of the middle edge of the body L3.
Conclusion. The obtained data on the sex and age characteristics of the position of the orifice of the celiac 
trunk, superior and inferior mesenteric arteries are not only of anatomical interest, but also of clinical sig-
nificance in angiography, abdominal surgical interventions and in X-ray endovascular surgery.
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Введение
В последние несколько лет отмечается 

неуклонный рост числа сосудистых забо-
леваний, в том числе заболеваний непар-
ных висцеральных ветвей брюшного отде-
ла аорты, поражение которых клинически 
проявляется синдромом хронической аб-
доминальной ишемии, хронической перси-
стирующей висцералгии и различных видов 
висцеропатии [1–8]. По данным J. E. Indes 
и соавт. [9], количество хронических окклю-
зий или гемодинамически значимых стенозов 
данных артерий ежегодно увеличивается на 
17 %. Знание топографии висцеральных вет-
вей брюшной аорты приобретает все большее 
значение в связи с развитием малоинвазив-
ных, эндоваскулярных и трансплантацион-
ных методов хирургического лечения [10–12].

Как отмечают С. Н. Лященко и П. В. 
Нагорнов [13], именно компьютерная то-
мография является оптимальным методом 
прижизненной визуализации органов и об-
ластей человеческого тела, однако при этом 
сведений по компьютерно-топографиче-
ской анатомии недостаточно.

В ранее проведённых нами исследова-
ниях были определены морфометрические 
особенности непарных ветвей брюшной 
аорты в зависимости от пола и возраста 
[14]. Представленная работа является даль-
нейшим продолжением изучения топогра-
фоанатомических характеристик данных 
артерий. 

Цель исследования
Изучить особенности топографии не-

парных висцеральных ветвей брюшного от-
дела аорты у мужчин и женщин в разные 
периоды жизни взрослого человека.

Материал и методы
В исследовании проведен анализ 190 ком-

пьютерных сканов брюшного отдела аорты в 
случаях без обнаружения сосудистой и иной 
патологии у пациентов (мужчин — 93, жен-
щин — 97).

Пациенты после хирургических вме-
шательств на органах брюшной полости 
(включая ангиохирургические операции), 
с хроническими заболеваниями желудоч-
но-кишечного тракта, печени, поджелудоч-
ной железы в исследование не включались.

Каждому исследуемому выполнялась 
мультиспиральная компьютерная томогра-
фия (МСКТ) на компьютерном томографе 
«LightSpeed 16 Pro» фирмы «General Electric» 
(2006). Толщина реконструктивного среза 
получаемых изображений - 0,5 мм. Прово-
дилось болюсное внутривенное контрасти-
рование с использованием «Visipaque» для 
оценки сосудов (КТ-ангиография). 

Анализ полученных данных осущест-
влялся на индивидуальной компьютерной 
рабочей станции врача-рентгенолога «AW 
VolumeShare, 7» с использованием специали-
зированного программного пакета для изуче-
ния сосудистой системы (Vascular: Aorta CT).

Анализ топографических особенностей 
непарных висцеральных артерий проводил-
ся у пациентов старшей возрастной группы, 
которые были распределены в соответствии 
с классификацией Маркосяна [15]. 

Случаи томографии были распределены 
на три возрастные группы: 

I — 1-й период зрелого возраста (34 муж-
чины (22-35 лет) и 25 женщин (21–35 лет)); 

II — 2-й период зрелого возраста (31 муж-
чина (36-60 лет), 30 женщин (36–55 лет));

III — пожилой возраст (28 мужчин (61–
74 года) и 42 женщины (56–74 года)).

https://doi.org/10.51523/2708-6011.2021-18-1-11
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При изучении топографических особен-
ностей расположения непарных висцераль-
ных ветвей брюшной аорты использовались 
8 топографических уровней.

Обработка полученных результатов про-
водилась с помощью табличного редактора 
«Microsoft Exel» 2016. Полученные данные 
представлены в абсолютных величинах и 
процентах.

Результаты и обсуждение
В связи с тем, что при изучении топо-

графических особенностей расположения 
непарных висцеральных ветвей брюшно-
го отдела аорты использовались 8 топогра-
фических уровней, для более наглядного и 
лаконичного представления полученных 
результатов для каждого параметра пред-
ставлены результаты по трем наиболее ча-
сто встречающимся уровням. Так, установ-
лено, что устье чревного ствола у женщин 
в 15,5 % случаев расположено на полпо-
звонка выше, чем у мужчин, отсюда у жен-
щин наиболее часто встречается уровень 
отхождения данного сосуда, соответствует 
межпозвонковому диску Th12-L1 (в 31,3 % 
случаев), а у мужчин — межпозвонковому 
диску L1-L2 (в 37,0 % случаев). Устье верхней 
брыжеечной артерии и у мужчин, и у жен-
щин наиболее часто расположено на уровне 
середины тела L1 (в 25,9 и 25,2 % случаев 
соответственно). Устье нижней брыжеечной 
артерии у мужчин в 40,4 % случаев встре-
чается на уровне нижнего края тела L3, а у 
женщин — немного выше: в 36,4 % случаев 
на уровне середины тела данного позвонка.

Таким образом, установлено, что для 
мужчин характерно более дистальное рас-
положение изучаемых анатомических объ-
ектов по отношению к c. vertebralis, чем у 
женщин. По данным некоторых литератур-
ных источников, в пубертатном периоде 
рост аорты по отношению к позвоночному 
столбу замедляется [16]. С учетом того, что у 
лиц мужского пола скачок роста отмечается 
в более позднем периоде и длится дольше, 
чем у лиц женского пола [17], у взрослых 
мужчин и женщин возникают топографи-
ческие отличия между непарными ветвями 
брюшной аорты с одной стороны и позво-
ночником - с другой.

Расположение устья чревного ствола 
на уровне межпозвонкового диска L1-L2 у 
мужчин первого периода зрелого возраста 
встречается более чем в половине процентов 

случаев (58,8 %), во втором периоде зрелого 
возраста уровень отхождения данного сосу-
да от брюшной аорты несколько изменяет-
ся и только в 45,2 % случаев соответствует 
межпозвонковому диску L1-L2, а в 35,5 % — 
верхнему краю тела L1 (рисунок 1). В пожилом 
возрасте устье чревного ствола расположено 
несколько выше: в 39,2 % случаев на уровне 
середины тела L1 и в 17,9 % — на уровне верх-
него края тела L1.

Рисунок 1. Устье чревного ствола на уровне верхнего 
края тела L1

(красным цветом выделен чревный ствол)

У женщин устье чревного ствола в целом 
расположено выше, чем у мужчин, и во всех 
возрастных группах встречается достаточно 
часто на уровне середины тела Th12 (распро-
страненность варьирует от 13,3 до 16,7 %). 
Расположение начала данного сосуда на уров-
не межпозвонкового диска L1-L2 у женщин 
не встречается. Следует отметить, что чем 
выше уровень отхождения чревного ствола от 
брюшной аорты, тем больше вероятность его 
сдавления срединной дугообразной связкой 
и возникновения его ущемления, известного 
как синдром Данбара.
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Таблица 1. Особенности топографии непарных ветвей брюшного отдела аорты у взрослых 
мужчин и женщин

Анатомическое 
образование

Скелетотопический уро-
вень

Пол

Частота встречаемости в % (n)

Возрастная группа

1-й период
зрелого возраста

2-й период 
зрелого возраста

пожилой
возраст

Устье 
чревного ствола

м/п диск Th11-Th12

М 11.8 (4) 0 (0) 10.7 (3)

Ж 0 (0) 0 (0) 0 (0)

Верхний край тела Th12

М 0 (0) 0 (0) 0 (0)

Ж 8.0 (2) 0 (0) 2.4 (1)

Середина тела Th12

М 5.9 (2) 0 (0) 10.7 (3)

Ж 16.0 (4) 13.3 (4) 16.7 (7)

Нижний край тела Th12

М 2.9 (1) 9.7 (3) 14.3 (4)

Ж 8.0 (2) 6.7 (2) 4.7 (2)

м/п диск Th12-L1

М 0 (0) 0 (0) 0 (0)

Ж 32.0 (8) 33.3 (10) 28.6 (12)

Верхний край тела L1

М 5.9 (2) 35.5 (11) 17.9 (5)

Ж 16.0 (4) 26.7 (8) 19.0 (8)

Середина тела L1

М 8.8 (3) 3.2 (1) 39.2 (11)

Ж 8.0 (2) 6.7 (2) 19.0 (8)

Нижний край тела L1

М 5.9 (2) 6.5 (2) 0 (0)

Ж 4.0 (1) 13.3 (4) 7.1 (3)

м/п диск L1-L2

М 58.8 (20) 45.2 (14) 7.1 (2)

Ж 0 (0) 0 (0) 0 (0)

Верхний край тела L2

М 0 (0) 0 (0) 0 (0)

Ж 8.0 (2) 0 (0) 2.4 (1)

Устье 
верхней 

брыжеечной 
артерии

Середина тела Th12

М 5.9 (2) 0 (0) 0 (0)

Ж 0 (0) 0 (0) 0 (0)

Нижний край тела Th12

М 5.9 (2) 0 (0) 0 (0)

Ж 8.0 (2) 0 (0) 2.4 (1)

м/п диск Th12-L1

М 5.9 (2) 0 (0) 0 (0)

Ж 8.0 (2) 6.7 (2) 9.5 (4)

Верхний край тела L1

М 11.8 (4) 6.5 (2) 28.5 (8)

Ж 20.0 (5) 36.7 (11) 16.7 (7)

Середина тела L1

М 41.2 (14) 25.8 (8) 10.7 (3)

Ж 36.0 (9) 13.3 (4) 26.2 (11)

Нижний край тела L1

М 14.7 (5) 38.7 (12) 17.8 (5)

Ж 16.0 (4) 23.3 (7) 19.0 (8)

м/п диск L1-L2

М 14.7 (5) 25.8 (8) 39.3 (11)

Ж 8.0 (2) 10.0 (3) 16.7 (7)

Верхний край тела L2

М 0 (0) 0 (0) 0 (0)

Ж 4.0 (1) 6.7 (2) 4.8 (2)

Середина тела L2

М 0 (0) 3.2 (1) 0 (0)

Ж 0 (0) 0 (0) 2.4 (1)

Нижний край тела L2

М 0 (0) 0 (0) 0 (0)

Ж 0 (0) 0 (0) 2.4 (1)

м/п диск L2-L3

М 0 (0) 0 (0) 3.6 (1)

Ж 0 (0) 3.3 (1) 0 (0)
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Анатомическое 
образование

Скелетотопический уро-
вень

Пол

Частота встречаемости в % (n)

Возрастная группа

1-й период
зрелого возраста

2-й период 
зрелого возраста

пожилой
возраст

Устье
нижней

брыжеечной 
артерии

м/п диск L1-L2

М 5.9 (2) 0 (0) 0 (0)

Ж 0 (0) 0 (0) 0 (0)

м/п диск L2-L3

М 5.9 (2) 0 (0) 3.6 (1)

Ж 0 (0) 10.0 (3) 4.8 (2)

Верхний край тела L3

М 41.1 (14) 35.5 (11) 0 (0)

Ж 0 (0) 0 (0) 7.1 (3)

Середина тела L3

М 0 (0) 6.5 (2) 7.1 (2)

Ж 44.0 (11) 39.0 (9) 26.2 (11)

Нижний край тела L3

М 29.4 (10) 41.9 (13) 50.0 (14)

Ж 32.0 (8) 26.7 (8) 26.2 (11)

м/п диск L3-L4

М 5.9 (2) 19.4 (6) 32.1 (9)

Ж 12.0 (3) 23.3 (7) 23.8 (10)

Верхний край тела L4

М 5.9 (2) 0 (0) 0 (0)

Ж 12.0 (3) 6.7 (2) 7.1 (3)

Середина тела L4

М 0 (0) 0 (0) 7.1 (2)

Ж 0 (0) 0 (0) 4.8 (2)

Нижний край тела L4

М 5.9 (2) 0 (0) 0 (0)

Ж 0 (0) 0 (0) 0 (0)

Окончание таблицы 1

Примечание: м/п — межпозвонковый диск

Скелетотопический уровень положе-
ния устья верхней брыжеечной артерии 
у мужчин с возрастом изменяется сле-
дующим образом: если в первом пери-
оде зрелого возраста он наиболее часто 
встречается на уровне середины тела L1 
(41,2 %), то во втором периоде зрелого 
возраста — уже на уровне нижнего края 
тела L1 (38,7 %) (рисунок 2), а в пожилом 
возрасте — на уровне межпозвонкового 
диска L1-L2 (39,3 % случаев).

У женщин наблюдается несколько дру-
гая динамика: в первом периоде зрелого 
возраста наиболее часто устье верхней бры-
жеечной артерии расположено на уровне 
середины тела L1 (36,0 %), во втором пери-
оде зрелого возраста — на уровне верхнего 
края тела L1 (36,7 %), в пожилом – также на 
уровне середины тела L1 (26,2 % случаев).

Устье нижней брыжеечной артерии у 
мужчин в первом и втором периодах зре-
лого возраста наиболее часто расположено 
на уровне верхнего и нижнего края тела L3 
(29,4–41,9 %), а в пожилом — в 50,0 % слу-
чаев на уровне нижнего края тела L3.

Рисунок 2.Устье верхней брыжеечной артерии на 
уровне нижнего края тела L1 (синим цветом выделена 

верхняя брыжеечная артерия)
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У женщин в первом периоде зрелого 
возраста расположение устья нижней бры-
жеечной артерии наиболее часто наблюда-
ется на уровне середины тела L3 (44,0 %), 
а во втором периоде и в пожилом возрасте 
примерно с одинаковой частотой встреча-
ется на трех скелетотопических уровнях: на 
уровне середины тела L3, на уровне нижнего 
края тела L3 и между L3-L4 (от 23,3 до 39,0 %) 
(рисунок 3).

Рисунок 3. Устье нижней брыжеечной артерии на 
уровне нижнего края тела L3 (зеленым цветом 

выделена нижняя брыжеечная артерия)

Возрастные изменения топографии не-
парных ветвей брюшного отдела аорты свя-
заны, вероятнее всего, с прогрессирующим 
снижением высоты межпозвонковых дис-
ков, а в некоторых случаях - и самих тел по-
звонков. Снижение высоты дисков является 
результатом их дегенеративно–дистрофиче-
ских изменений [18]. Выраженность и ско-
рость таких изменений выше у мужчин [19]. 
Так, по данным J. A. Miller [20], у женщин 
дегенеративные изменения в дисках возни-
кают в среднем на 10 лет позже. Такое раз-
личие может объясняться как эндогенными 
(в том числе, генетическими и эндокринны-
ми) факторами [21–22], так и характером 

жизнедеятельности и профессии (поднятие 
тяжестей, длительное вождение транспорт-
ных средств, воздействие вибрации) [23].

Выводы
1. Установлено, что топографоанатоми-

ческие показатели непарных ветвей брюш-
ного отдела аорты с возрастом изменяются 
как у мужчин, так и у женщин.

2. У женщин в 1-м периоде зрелого воз-
раста (в 32,0 % случаев), 2-м периоде зре-
лого возраста (в 33,3 % случаев) и пожилом 
возрасте (в 28,6 % случаев) уровень отхож-
дения чревного ствола соответствует Th12-L1 
межпозвонковому диску. У мужчин в 1-м 
периоде зрелого возраста (в 58,8 % случаев) 
и во 2-м периоде зрелого возраста (в 45,2 % 
случаев) чревный ствол отходит на уровне 
L1-L2 межпозвонкового диска, а в пожилом 
возрасте в 39,2 % уровень устья чревного 
ствола соответствует середине тела L1.

3. Устье верхней брыжеечной артерии 
в 1-м периоде зрелого возраста у мужчин в 
41,2 % и у женщин — в 36,0 % расположено 
на уровне середины тела L1. Во 2-м периоде 
зрелого возраста у мужчин устье брыжееч-
ной артерии в 38,7 % расположено на уровне 
нижнего края L1, а у женщин в 36,7 % соот-
ветствует верхнему краю тела L1. В пожилом 
возрасте верхняя брыжеечная артерия 
у мужчин в 39,3 % отходит на уровне 
L1-L2 межпозвонкового диска, а у женщин 
в 26,2 % соответствует середине тела L1.

4. У женщин устье нижней брыжеечной 
артерии в 1-м периоде зрелого возраста (в 
44,0 % случаев), во 2-м периоде зрелого воз-
раста (в 39,0 % случаев) и в пожилом возрас-
те (в 26,2 % случаев) расположено на уровне 
середины тела L3. У мужчин в 1-м периоде 
зрелого возраста в 41,1 % случаев нижняя 
брыжеечная артерия берет своё начало на 
уровне верхнего края L3, в свою очередь во 
2-м периоде зрелого возраста (в 41,9 %) и в 
пожилом возрасте (в 50,0 %) нижняя бры-
жеечная артерия отходит на уровне нижне-
го края L3.

5. Полученные сведения о половых и 
возрастных особенностях топографии устья 
чревного ствола, верхней и нижней бры-
жеечных артерий имеют прикладное кли-
ническое значение при проведении анги-
ографии, оперативных вмешательств на 
органах брюшной полости и в рентгенэндо-
васкулярной хирургии. 
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Новые подходы к сономорфометрии
нижней полой вены у детей
© А. М. Юрковский, Д. С. Юрковский

УО «Гомельский государственный медицинский университет», г. Гомель, Республика Беларусь

РЕЗЮМЕ
Цель исследования: разработать удобный для применения в широкой клинической практике кри-
терий нормальности/ненормальности диаметра нижней полой вены (НПВ) у детей.
Материал. Для решения поставленной задачи было проведено измерение переднезаднего сечения 
НПВ у детей (n = 100) в различные возрастные периоды.
Результаты. Выделен критерий, позволяющий с достаточно высокой точностью оценивать нор-
мальность/ненормальность диаметра нижней полой вены в различные возрастные периоды.
Заключение. Сделан вывод о возможности применения коэффициента, отражающего соотношение 
роста и диаметра (диапазон — 0,04–0,1), в качестве надежного ориентира для оценки нормальности/
ненормальности диаметра нижней полой вены в различные возрастные периоды.

Ключевые слова: сонография, диаметр нижней полой вены.
Вклад авторов: Юрковский А.М., Юрковский Д.С.: концепция и дизайн исследования, сбор ма-
териала и создание базы данных, редактирование, обсуждение данных, обзор публикаций по теме 
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Введение
Оценка волемического статуса является 

непростой задачей в практической медици-

не, особенно у пациентов отделения реани-
мации и интенсивной терапии, пациентов 
кардиологического и пульмонологического 

https://doi.org/10.51523/2708-6011.2021-18-1-12
https://doi.org/10.51523/2708-6011.2021-18-1-12 
https://doi.org/10.51523/2708-6011.2021-18-1-12 
https://doi.org/10.51523/2708-6011.2021-18-1-5 
https://doi.org/10.51523/2708-6011.2021-18-1-12 
https://doi.org/10.51523/2708-6011.2021-18-1-12 


2021;18(1):89–93 Проблемы здоровья и экологии/Health and Ecology Issues

Юрковский А. М., Юрковский Д. С.   Новые подходы к сономорфометрии  ...

92

профиля. Согласно данным ряда авторов, у 1 
из 5 пациентов, получающих неадекватную 
инфузионную терапию, происходят осложне-
ния, увеличивающие длительность госпитали-
зации и даже процент летального исхода [1–4].

Верная оценка давления в правом пред-
сердии позволяет более точно определить 
волемический статус, а также фактор на-
личия и степень легочной гипертензии. Наи-
более доступным и простым способом диа-
гностики этого является сонография ряда 
параметров нижней полой вены (НПВ). Од-
нако здесь существует такая проблема, как 
отсутствие согласованных подходов как в 
выборе точки замеров и положения пациен-
та, так и в выборе диапазона значений диа-
метра НПВ, который следует считать нормой 
в определенный возрастной период [1, 5–10].

Большинство авторов сходятся во мне-
нии, что оптимальным является исследование 
(проведение замеров) поддиафрагмальной ча-
сти НПВ в точке, отстоящей на 1–2 см от впа-
дения НПВ в правое предсердие (у взрослых 
в указанном месте диаметр НПВ в норме не 
превышает 21 мм) [3, 6, 11, 12]. 

У детей же подобная четко очерченная 
норма верхней границы отсутствует: есть 
только диапазон значений диаметра НПВ, 
«привязанный» к площади поверхности тела 
(ППТ) ребенка и к указанным выше точкам 
замеров [13]. Однако такой подход сложно 
назвать удачным, поскольку, во-первых, 
ППТ у детей, относящихся к одному и тому 
же возрастному периоду, может колебаться 
в широких пределах (начиная уже с млад-
шего школьного возраста), во-вторых, по-
грешность измерений на расстоянии 1 см 
и 2 см тоже может оказаться значительной. 
Отсюда возникает необходимость четко 
определиться как с конкретной точкой за-
меров, так и с целесообразностью «привяз-
ки» диапазона значений диаметра НПВ к 
площади тела либо к росту пациента. Кроме 
того, существует потребность в более про-
стых, нежели громоздкая повозрастная та-
блица значений нормы, критериях нормаль-
ности /ненормальности диаметра НПВ.

Цель исследования
Разработать удобный для применения в 

широкой клинической практике критерий 
нормальности/ненормальности диаметра 
НПВ у детей.

Материал и методы
Для решения поставленной задачи было 

проведено измерение переднезаднего разме-
ра НПВ у детей (n = 100) в различные возраст-
ные периоды. Исследование проводилось на 
ультразвуковых системах Philips affinity 50G 
и 70G (использовались линейный датчик 
L12-5 и конвексный датчик С5-2).

Измерения переднезаднего размера 
проводились в точке, строго по каудально-
му краю устья печеночных вен отстоящей 
на 1–2 см от места впадения НПВ в правое 
предсердие, пациент лежит вверх животом 
(в позиции супинации). 

Измерения проводились двумя специа-
листами по единой схеме, независимо друг 
от друга. Далее вычислялись индивидуаль-
ные НПВ-индексы: — соотношение диаме-
тра НПВ к росту (см) и соотношение диаме-
тра НПВ к ППТ (по Хейкоку).

Статистический анализ проводился с 
применением пакета прикладных программ 
StatSoft «Statistica»,10.0.1011.MR-1. В слу-
чаях распределения количественных пока-
зателей, отличавшихся от нормальных, дан-
ные представлялись в виде медианы 25-го 
и 75-го перцентилей (Me (Q25–Q75)), при нор-
мальном распределении — в виде среднего 
арифметического и стандартного отклоне-
ния (M ± SD). Для межгруппового сравнения 
использовался тест Манна — Уитни. Для 
оценки силы взаимосвязи признаков вы-
числялся коэффициент ранговой корреля-
ции (R) по Спирмену. Критический уровень 
значимости (р) при проверке гипотез при-
нимался равным 0,05.

Результаты и обсуждение
Результаты измерений в различные воз-

растные периоды у мальчиков (М) и девочек 
(Д) представлены в таблице 1. 

Таблица 1. Сономорфометрические параметры НПВ в различные возрастные периоды

Возрастные периоды
Сономорфометрические параметры НПВ

диаметр НПВ диаметр НПВ/рост диаметр НПВ/ППТ 

< 4 недель
М

3,2 ± 1,4
2,7 (2,2-3,8)

0,06 ± 0,03
0,06 (0,04-0,07)

15,0 ± 6,3
13,6 (11,2-18,8)

Д
2,7 ±  0,6

2,6 (2,2- 3,0)
0,05 ±  0,01

0,05 (0,05- 0,06
12,9 ±  2,8

12,4 (10,6- 14,2)
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Окончание таблицы 1

Возрастные периоды
Сономорфометрические параметры НПВ

диаметр НПВ диаметр НПВ/рост диаметр НПВ/ППТ 

> 1 мес. < 12 мес

М
4,1 ± 0,9

3,7 (3,7-5,3)
0,06 ± 0,01

0,05 (0,05-0,07)
11,5 ± 4,4

10,3 (7,9-12,4)

Д
3,8 ± 1,2

3,5 (3,1-5,0)
0,07 ±  0,03

0,06 (0,05- 0,06)
14,6 ± 10,7

10,7 (9,3-13,9)

> 12 мес. < 3 лет

М
5,6 ± 1,6

5,7 (4,3-7,0)
0,06 ± 0,015

0,06 (0,05-0,07)
9,2 ± 1,5

9,0 (8,1-10,8)

Д
6,3±1,4

6,2 (5,1-6,8)
0,06 ± 0,14

0,06 (0,05-0,07)
9,8 ± 2,3

9,6 (8,1-11,2)

> 3 лет < 7 лет

М
8,5 ± 2,0

8,5 (7,0-10,0)
0,07 ± 0,02

0,07 (0,06-0,08)
10,4 ± 2,4

10,2 (8,4-11,6)

Д
7,7 ± 2,2

7,2 (6,2-9,1)
0,07 ± 0,02

0,06 (0,05±0,08)
9,4 ± 2,6

8,5 (7,2-10,8)

> 7 лет < 12 лет

М
9,2 ± 1,5

9,3 (8,0-10,0)
0,07 ± 0,01

0,07 (0,06-0,08)
9,2 ±1 ,6

9,2 (7,9±10,3)

Д
8,7 ± 1,8

9,0 (7,1-10,0)
0,07 ± 0,01

0,06 (0,05-0,08)
8,6 ± 2,2

8,2 (7,4-9,1)

> 12 лет < 18 лет

М
12,0 ± 0,08

11,0 (10,7-13,0)
0,08 ± 0,01

0,07 (0,07-0,09)
9,1 ± 2,0

8,6 (7,3-11,3)

Д
10,3 ± 1,1

10,7 (9,5-11,0)
0,07 ± 0,01

0,07 (0,06-0,08)
7,9 ± 0,9

8,3 (7,4-8,4)

Статистически значимых различий меж-
ду диаметром НПВ, а также индексами «диа-
метр НПВ/рост» и «диаметр НПВ/ППТ» как в 
сопоставимые возрастные периоды, так и в 
целом между когортами мальчиков и девочек 
выявлено не было (U-тест, Z = 1,7, p = 0,1). 

Обращает на себя внимание то, что зна-
чение индекса «диаметр НПВ/рост» как у 
мальчиков, так и у девочек во все возраст-
ные периоды укладываются в более узкий 
коридор значений, нежели значения индек-
са «диаметр НПВ/ППТ» (таблица 2). 

Таблица 2. Сравнительная характеристика коридора нормальных значений сономорфоме-
трических НПВ-индексов

НПВ-индексы
M ± SD Me (Q25–Q75)

М SD Me 25,0th 75,0th

Диаметр НПВ/рост
М

0,07 0,02 0,065 0,05 0,08

Диаметр НПВ/ППТ 11,3 4,5 10,5 8,6 12,4

Диаметр НПВ/рост
Д

0,07 0,02 0,065 0,04 0,1

Диаметр НПВ/ППТ 11,3 4,5 10,5 6,8 20,7

Данные, приведенные в таблице 2, озна-
чают, что использование индекса «диаметр 
НПВ/ППТ» в практической работе менее 
оправдано, нежели индекса «диаметр НПВ/
рост», поскольку последний имеет доволь-
но узкий и, самое главное, одинаковый для 

всех возрастных периодов диапазон значе-
ний нормы (а именно — 0,04–0,1), выход за 
пределы которого является фактором диа-
гностического внимания вне зависимости 
от возраста пациента (рисунок 1). 
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Рисунок 1. График рассеяния значений коэффициента «диаметр НПВ/рост» соотносительно возрасту
(пунктирная линия — 95 % доверительная область)

Для оценки силы взаимосвязи возрас-
та и диаметра был определен коэффициент 
ранговой корреляции у мальчиков и девочек 
раздельно: у мальчиков он составил 0,82, у 
девочек — 0,88. В отличие от него индекс 
«диаметр НПВ/рост» имел менее тесную 
связь с возрастом и составил у мальчиков 
0,3, а у девочек — 0,41 (Spearman rank order 
correlations). 

Заключение
Полученные данные дают основание пола-

гать, что соотношение рост/диаметр НПВ мо-
жет использоваться в качестве универсального 
для всех возрастных периодов критерия нор-
мальности/ненормальности диаметра НПВ. 
При этом признаком расширения НПВ может 
считаться выход значений индекса «диаметр 
НПВ/рост» за пределы значения 0,1.
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Оценка экономической эффективности
применения инвазивного интраоперационного

гемодинамического контроля состояния
периферической циркуляции

при эндоваскулярной либо гибридной
реконструкции многоуровневых поражений

при хронических облитерирующих заболеваниях 
артерий нижних конечностей

© С. Ю. Гороховский1,2, А. А. Лызиков1, Т. В. Лызикова1,
М. Л. Каплан1, В. Е. Тихманович1
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РЕЗЮМЕ
Цель исследования: оценить экономическую эффективность использования инвазивного интраопе-
рационного гемодинамического контроля периферической циркуляции при коррекции многоуровне-
вых поражений у пациентов с хроническим облитерирующим заболеванием артерий нижних конеч-
ностей.
Материал и методы. Проведено сравнение стоимости стационарного этапа лечения у пациентов 
трех сопоставимых групп: в первой группе вмешательства выполнялись под ангиографическим кон-
тролем, во второй — под инвазивным интраоперационным гемодинамическим контролем состояния 
периферической циркуляции в дополнение к ангиографии, пациентам третьей группы инвазивный 
гемодинамический контроль состояния периферической циркуляции дополнялся проведением фар-
макологических проб.
Результаты. Использование указанного метода позволило скорректировать объем выполненных 
процедур реваскуляризации и оценить эффективность этапов операции в реальном времени. Ре-
зультатом вмешательства в группах с гемодинамическим контролем стало достоверное увеличение 
значения лодыжечно-плечевого индекса (ЛПИ), p — 00001 при меньшей протяженности сегментов, 
подвергнутых реваскуляризации (p — 0,05), при этом сокращение объема коррекции позволило до-
стичь удельной экономии в 807 BYN в расчете на один случай.
Заключение. Использование инвазивного интраоперационного гемодинамического контроля позво-
ляет уменьшить объем реконструкции при многоуровневых поражениях с достижением удовлетво-
рительного клинического результата при меньших экономических затратах.

Ключевые слова: периферическая гемодинамика, функциональная оценка, инвазивный гемодина-
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Cost-benefit analysis of the use of invasive
intraoperative hemodynamic control of the state
of peripheral blood flow in endovascular or hybrid
reconstruction of multisegment lesions in chronic
arterial occlusive disease of the lower extremities
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Mark L. Kaplan1, Victor E. Tihmanovich1
1Gomel State Medical University, Gomel, Republic of Belarus
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ABSTRACT
Objective: to evaluate the cost-benefit ratio of the use of invasive intraoperative hemodynamic control of 
peripheral blood flow during correction of multilevel lesions in chronic arterial occlusive disease of the lower 
extremities.
Material and methods. We compared the cost of the in-hospital period of treatment among patients of 
3 comparable groups: the patients of the first group underwent interventions under angiographic control, 
of the second — under invasive intraoperative hemodynamic control of the state of peripheral blood flow 
in addition to angiography, and in the patients of the third group invasive hemodynamic control of the 
state of peripheral blood flow was followed by pharmacological tests.
Results. The use of the given method made it possible to correct the extent of the performed procedures 
of revascularization and to estimate the efficiency of the phases of the operation in real time. The result of 
interventions in the groups with hemodynamic control was a reliable increase of the ankle-brachial index 
(ABI index) values (p — 00001) in shorter length of segments after revascularization (p — 0.05). At the same 
time, the reduced extent of the correction resulted in saving 807 BYN per case.
Conclusion. The use of invasive intraoperative hemodynamic control allows of reducing the extent of the 
reconstruction in multisegment lesions with the achievement of satisfactory clinical outcomes with lesser 
economic costs.

Key words: peripheral hemodynamics, functional assessment, invasive hemodynamic control, chronic arterial 
occlusive diseases of the lower extremities, cost-benefit.
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Введение
Хирургическое лечение сердечно-сосу-

дистой патологии относится к разряду вы-
сокотехнологичных и является весьма доро-
гостоящим. Вместе с тем одной из наиболее 
важных задач любой системы здравоох-
ранения является оптимизация затрат без 
ущерба для качества. Достижение этой цели 
осуществляется посредством минимальной 
степени инвазивности, кратковременности 
стационарного этапа как самого дорогосто-
ящего в лечебном процессе, особенно при 
нахождении пациента на койке интенсив-

ной терапии, сокращения этапа реабили-
тации [1]. При разработке индивидуальной 
тактики реваскуляризации у пациентов с 
хроническим облитерирующим заболевани-
ем артерий нижних конечностей (ХОЗАНК) 
с многоуровневым поражением критически 
важно выполнение вмешательств, требую-
щих оптимального объема и минимальных 
экономических затрат для их осуществле-
ния при максимальной их эффективности. 
Реализация этой задачи требует как техно-
логического совершенствования оборудова-
ния и расходных материалов, так и поиска 
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высокоэффективных методик контроля в 
дополнение к анатомическим инструмен-
там оценки периферической циркуляции на 
основании гемодинамических измерений в 
периферическом сосудистом русле, которые 
будут позволять принимать решение о це-
лесообразности, объеме и модальности ре-
конструкции, оценивать ее эффективность 
в условиях проведения открытой либо эндо-
васкулярной реконструкции.

Цель исследования 
Оценить экономическую эффектив-

ность использования инвазивного интрао-
перационного гемодинамического контроля 
периферической циркуляции при коррек-
ции многоуровневых поражений у пациен-
тов с ХОЗАНК.

Материал и методы
Изучены результаты лечения 114 паци-

ентов c мультисегментарным поражением 
магистрального артериального русла ниж-

них конечностей в возрасте 49–78 лет, по-
ступивших для хирургического лечения в 
отделение хирургии сосудов учреждения 
«Гомельский областной клинический карди-
ологический центр» в 2016–2020 гг. Объем 
поражения, протяженность и предпочти-
тельная методика реваскуляризации опре-
делялись с учетом действующих рекоменда-
ций TASC II [2] и Европейской ассоциации 
кардиологов [3]. В ходе исследования были 
сформированы три группы (таблица 1). В 
первой группе вмешательства выполнялись 
по стандартной методике на основании ан-
гиографических данных, во второй — под 
инвазивным интраоперационным гемоди-
намическим контролем состояния перифе-
рической циркуляции, в дополнение к ан-
гиографическому исследованию пациентам 
третьей группы контроль эффективности и 
решение об объеме вмешательства осущест-
влялись на основании ангиографических 
данных с определением периферического 
фракционного резерва кровотока (пФРК).

Таблица 1. Характеристика пациентов групп исследования

Показатели

Группа 1 
(вмешательствапод  
ангиографическим 
контролем) (n = 60)

Группа 2 
(с гемодинамическим 

контролем) 
(n = 40)

Группа 3 
(с определением пФРК)

(n = 14)

Возраст, лет 62,5 (58; 67) 61 (58,8; 67) 59 (57; 61,5)

Мужчин (%) 38 (63,3) 32 (80) 12 (85,7)

Индекс массы тела (ИМТ), кг/м2 27,35 (24,95; 30) 26,7 (23; 28,3) 27,6 (27; 29,75)

Артериальная гипертензия (АГ), % 45 (75) 34 (85) 11 (78,6)

Сахарный диабет (СД), % 21 (35) 9 (22,5) 4 (28,6)

Инсулин, % 13(21,7) 4 (10) 1 (7,14)

Курение, % 33(55) 29 (72,5) 10 (71,4)

Ишемическая болезнь сердца 
(ИБС), %

40 (66,7) 38 (95,0) 8 (57,14)

Хронические нарушения мозгового 
кровообращения (ХНМК), %

15 (25) 12 (30) 2 (14,3)

Нарушение функции почек, % 13 (21,7) 10 (25) 2 (14,3)

Перемежающая хромота (ПХ), % 60 (100) 40 (100) 14 (100)

Количество пораженных сегментов 2 (2; 2) 2 (2; 2) 2 (2; 2)

Критическая ишемия нижних ко-
нечностей (КИНК), %

37 (61,7) 19 (47,5) 0

ЛПИ до вмешательства 0,5 (0,4; 0,6) 0,5 (0,4; 0,6) 0,7 (0,6; 0,7)

Инвазивный ЛПИ 
до вмешательства 

0,5 (0,38; 0,645) 0,7 (0,67; 0,79)

пФРК до вмешательства 0,53 (0,51; 0,58)

Хроническая артериальная
недостаточность (ХАН) до операции 

(по Fontaine-Покровскому)

2a (%) 2 (3,3) 0 0
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Показатели

Группа 1 
(вмешательствапод  
ангиографическим 
контролем) (n = 60)

Группа 2 
(с гемодинамическим 

контролем) 
(n = 40)

Группа 3 
(с определением пФРК)

(n = 14)

2b (%) 21 (35) 21 (52,5) 14 (100)

3 (%) 27 (45) 11 (27,5) 0

4 (%) 10 (16,7) 8 (20) 0

Характеристика поражений N = 132 (TASC II =  79) N = 87 (TASC II =  61) N = 30 (TASC I I=  21)

TASC II A, % 16 (20,2) 12 (19,7) 7 (33,3)

TASC II B, % 6 (7,6) 7 (11,5) 11(52,3)

TASC II C, % 17 (21,5) 19 (31,1) 3 (14,4)

TASC II D, % 40 (50,7) 23 (37,7) 0

Окончание таблицы 1

Вторая и третья группы статистиче-
ски не отличались от первой группы по 
половому признаку (p = 0,08, р = 0,17 соот-
ветственно), возрасту (p = 0,17), наличию 
ХНМК (p = 0,648, р = 0,5), наличию наруше-
ний функции почек (p = 0,8, р = 0,72), а так-
же иным факторам риска заболевания: АГ 
(p = 0,31, р = 1,0), СД (p = 0,27, р = 0,76), по 
курению (p = 0,09, р = 0,37). Пациенты вто-
рой группы чаще страдали ИБС, чем паци-
енты первой группы (p = 0,001), таких раз-
личий не было между пациентами первой и 
третьей групп (р = 0,54). Пациенты первой 
и третьей групп не имели достоверных раз-
личий по клиническим вариантам течения 
заболевания: ПХ (p = 0,4), КИНК (p = 0,22), 
анатомическим характеристикам пораже-
ний (p = 0,38), в отличие от пациентов тре-
тьей группы, куда не включались пациенты 
с КИНК, соответственно превалировали пора-
жения класса А и В TASC II. Также пораже-
ния у пациентов трех групп не отличались по 
выраженности кальциноза (p = 0,41, р = 0,11).

Результаты исследования представле-
ны в виде медианы и интерквартильного 
размаха (Me (Q1; Q3)). Распределение каче-
ственных признаков представлено в виде 
относительных и абсолютных частот. Для 
сравнения несвязанных групп применялся 
критерий Краскела-Уоллиса (при сравне-
нии трех групп) и U-критерий Манна-Уит-
ни (при сравнении двух групп), для опреде-
ления взаимосвязей в связанных группах 
статистическая обработка выполнялась с 
использованием критерия Вилкоксона. Уро-
вень статистической значимости p устанав-
ливался при p < 0,05. Общая удельная эко-
номия и экономический эффект методики 
рассчитаны в соответствии с Инструкцией 
по применению №159-1203 «Методика рас-

четов эффективности медицинских техно-
логий в здравоохранении» [4]. Статистиче-
скую обработку результатов исследования 
проводили с помощью модулей статистиче-
ских дополнений для Microsoft Excel, Google 
Spreadsheet, Python 3 (SciPy), Statkingdom, 
Socstatistics.

Результаты и обсуждение
Во всех группах выполненное лечение 

привело к статистически значимым (p — 0,05) 
изменениям ЛПИ, что свидетельствует о ре-
зультативности вмешательств. Значения 
ЛПИ после оперативного вмешательства в 
исследуемых группах составили 0,8 (0,75; 
0,8), 0,9 (0,8; 1) и 0,9 (0,9; 1) соответственно, 
что сопряжено с удовлетворительным кли-
ническим результатом лечения и прогнозом 
заболевания. Указанные результаты вмеша-
тельств были достигнуты при наличии ста-
тистически достоверной разницы в длине 
сегментов, подвергнутых ангиопластике в 
группах (мм): 170 (120; 200), 100 (80; 120) и 
130 (115; 155), p = 0,00007 и длине стенти-
рованных сегментов (мм): 100 (60; 145), 60 
(40; 100), 40 (30;40), р = 0,00063.

В группе пациентов, вмешательства ко-
торым проводились под ангиографическим 
контролем, время операции составило 90 
(60; 120) мин, в группе с контролем состоя-
ния периферической циркуляции — 70 (49; 
94) мин и в группе с определением пФРК — 
82 (52; 107) мин. Эти различия не являются 
статистически значимыми (p = 0,0556), что 
свидетельствует о том, что время на выпол-
нение дополнительных манипуляций для 
налаживания контроля состояния перифе-
рической циркуляции и выполнения фарма-
кологических проб в целом компенсируется 
оптимизацией объема коррекции. 
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В то же время, если учитывать, что 
выполнение гибридных операций, предпо-
лагающих открытый оперативный этап с 
соответствующим анестезиологическим по-
собием, имело место во всех трех группах и 
внесло значительный вклад во временные 
затраты при оценке групп в целом, то для 
оценки влияния мониторинга перифериче-
ской циркуляции на общее время вмеша-
тельства было проведено сравнение време-
ни эндоваскулярных этапов вмешательств 
без учета открытых. В группе пациентов, 
вмешательства которым проводились под 
ангиографическим контролем, время эндо-
васкулярных этапов операции составило 80 
(60; 109) мин, в группе с контролем состоя-
ния периферической циркуляции — 65 (45; 
90) мин и в группе с определением пФРК – 
77 (50; 90) мин. При дисперсионном анализе 
с использованием критерия Краскела — Уо-
ллиса установлено, что гемодинамический 
контроль состояния периферической цир-
куляции с проведением фармакологических 
тестов и без последних сокращает время 
вмешательства за счет сокращения объема 
операции (p = 0,035).

Анализ стоимости стационарного этапа 
лечения пациентов, включавшего расходы, 
связанные со стационарным пребыванием 
пациентов, и цену операции, выявил пре-
имущество реконструкций, выполненных 

с гемодинамическим контролем состояния 
периферической циркуляции как с прове-
дением фармакопроб, так и без них. Меди-
анная стоимость лечения в группе пациен-
тов, вмешательства которым проводились 
с ангиографическим контролем, составила 
2586 (1970; 3190) BYN (здесь и далее приве-
дены цены 2020 года), в группе с контролем 
состояния периферической циркуляции — 
1719 (1169; 2056) BYN и 1733 (1257; 2068) 
BYN — в группе с определением пФРК. Раз-
личия оказались статистически достовер-
ными (p < 0,00001). Существенный вклад в 
снижение стоимости процедур внесло сни-
жение расхода контрастного препарата при 
уменьшении объема коррекции и наличии 
дополнительной возможности гемодинамиче-
ской оценки эффективности реваскуляриза-
ции в группах с гемодинамическим контро-
лем состояния периферической циркуляции 
(p = 0,00169). Медианный расход контраста в 
группе пациентов, вмешательства которым 
проводились под ангиографическим кон-
тролем, составил 200 (150; 269) мл, в груп-
пе с контролем состояния периферической 
циркуляции — 150 (100; 200) мл и в группе 
с определением пФРК — 143 (99; 204) мл. 
Разброс стоимости стационарного этапа ле-
чения пациентов этих групп представлен на 
рисунке 1.

Рисунок 1. Разброс стоимости стационарного этапа лечения в группах
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Стоимость лечения пациентов с КИНК 
оказалась дороже, чем пациентов с ПХ. Ме-
дианная стоимость лечения в группе паци-
ентов, вмешательства которым проводи-
лись под ангиографическим контролем с 
КИНК, составила 2813 (2331; 3449) и 2120 
(1723; 2806) BYN с ПХ, в группе с контролем 
состояния периферической циркуляции — 
1618 (1162; 1973) и 1733 (1200; 2246) BYN 
соответственно. Медианная стоимость лече-
ния у пациентов с ПХ, которым выполнялась 
оценка пФРК, составила 1733 (1257; 2068) 
BYN. Снижение стоимости лечения в группе 
пациентов с контролем состояния перифери-
ческой циркуляции оказалось статистически 
достоверным как при КИНК (p = 0,00008), 

так и при ПХ (p = 0,022), что обусловлено 
уменьшением объема коррекции и количе-
ства использованного расходного инстру-
ментария и контрастного препарата. 

В итоге, анализ затрат, связанных со 
стационарным этапом лечения пациентов с 
ПХ и КИНК, дал основание сделать вывод, 
что осуществление гемодинамического кон-
троля состояния периферической цирку-
ляции в ходе процедур реваскуляризации 
позволило нивелировать рост расходов на 
выполнение процедур реваскуляризации у 
пациентов с КИНК (таблица 2) за счет сни-
жения объема реконструкции при сохране-
нии удовлетворительного результата.

Таблица 2. Медианная стоимость стационарного лечения пациентов с КИНК и ПХ, у кото-
рых вмешательства проводились с ангиографическим контролем, и в группе с контролем 
состояния периферической циркуляции

Показатели
ПХ КИНК Статистическая

значимость 
(Манн — Уитни)Ме Q1 Q3 Ме Q1 Q3

Группа с ангиографическим 
контролем

2119.5 1722.75 2806 2812.5 2330.75 3449.25
z-score = 2,00694

p = 0,04444
U = 293

Группа с контролем 
состояния периферической 

циркуляции
1732.5 1200.25 2246.75 1618 1162 1973

The z-score = 0,54168
P = 0,5892

U = 179

Продолжительность госпитализации в 
группах не оказала влияния на стоимость 
лечения пациентов: медианная продолжи-
тельность госпитализации в группе пациен-
тов, вмешательства которым проводились 
на основании ангиографического контроля, 
составила 10 (8; 13) дней, в группе с кон-
тролем состояния периферической цирку-
ляции — 9 (7; 13) дней и 12 (7; 16) дней. 
Разница в длительности пребывания паци-
ентов не была статистически достоверной 
(p = 0,54). Таким образом, применение раз-
личных способов контроля при выполнении 
коррекции не влияло на продолжительность 
госпитализации.

Для оценки общей удельной экономии и 
экономического эффекта применения мето-
да инвазивного интраоперационного кон-
троля состояния периферической циркуля-
ции нами было выбрано сравнение группы 
пациентов, реконструкции которым прово-
дились под ангиографическим контролем, и 
группы пациентов, вмешательства которым 
выполнялись под инвазивным интраопераци-
онным контролем состояния периферической 
циркуляции, поскольку обе группы не отлича-

лись между собой по структуре пациентов и 
соотношению пациентов с КИНК и ПХ.

Общая удельная экономия в расчете на 
один случай, получаемая при использова-
нии метода инвазивного интраоперацион-
ного контроля состояния периферической 
циркуляции, рассчитана по формуле:

Эо = [(Лx+Уx+ Зудx) – [(Лy+Уy+ Зудy)]      [4],
где Эо — удельная экономия при исполь-
зовании метода; Лx, Лy — медианная стои-
мость лечения в группе реконструкции под 
ангиографическим контролем и в группе 
с гемодинамическим контролем состоя-
ния периферической циркуляции соответ-
ственно; Уx, Уy — медианный ущерб в свя-
зи с временной утратой трудоспособности 
и выплаты пособий из Фонда социальной 
защиты в группе реконструкции под ан-
гиографическим контролем и в группе с 
гемодинамическим контролем состояния 
периферической циркуляции соответ-
ственно; Зудx, Зудy — удельные единовремен-
ные затраты на разработку и внедрение 
базовой и предлагаемой методики в расче-
те на один случай.
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Ввиду отсутствия статистически значи-
мых различий в медианной продолжитель-
ности госпитализации между группами па-
циентов с различными методами контроля 
и достижении результата реваскуляризации 
расчет удельной экономии на один случай 
применения методики инвазивного интра-
операционного гемодинамического контро-
ля состояния периферической циркуляции 
рассчитан по формуле:

Эо = [(Лx+ Зудx) – [(Лy+ Зудy)], 
что составило 807 BYN.

Зудy в случае использования инвазив-
ного интраоперационного гемодинамиче-
ского контроля состояния периферической 
циркуляции составили 60 BYN на один слу-
чай и представляют собой стоимость до-
полнительного расходного инструментария, 
связанного с применением метода.

В расчете на объем внедрения методики 
эффект от внедрения метода рассчитан по 
формуле: 

Э = Э х С [127], 
где Э — экономический эффект, С — ко-
личество случаев, определяющих объемом 
внедрения. 

При выполнении 40 вмешательств с 
использованием инвазивного интраопера-
ционного гемодинамического контроля со-
стояния периферической циркуляции эко-
номический эффект составил 32280 BYN.

Выводы 
1. Выполнение инвазивного интраопе-

рационного контроля состояния перифери-
ческой циркуляции не оказывает влияния 
на длительность процедур реваскуляриза-
ции в исследуемых группах (p = 0,0556), что 
свидетельствует о том, что временные за-
траты на выполнение дополнительных ма-
нипуляций в связи с указанным методом в 
целом компенсируются оптимизацией объе-

ма коррекции. При этом сравнение време-
ни выполнения эндоваскулярных этапов, 
исключая хирургический этап при гибрид-
ных вмешательствах в группах, показало 
преимущество гемодинамического контро-
ля состояния периферической циркуляции 
с проведением фармакологических тестов и 
без последних в аспекте длительности вме-
шательства за счет сокращения его объема 
(p = 0,035).

2. У пациентов всех трех групп не отмече-
но статистически достоверных различий в дли-
тельности пребывания в стационаре (p = 0,54), 
что позволяет утверждать, что способ кон-
троля при выполнении коррекции не влиял 
на сроки госпитализации.

3. Уменьшение объема коррекции и 
наличие дополнительной возможности ге-
модинамической оценки эффективности 
реваскуляризации в группах с гемодина-
мическим контролем состояния перифери-
ческой циркуляции привело к снижению 
объема использованных контрастных пре-
паратов (p = 0,00169).

4. Стоимость лечения пациентов с КИНК 
в группе, где вмешательства осуществлялись 
под ангиографическим контролем, оказалась 
дороже, чем пациентов с ПХ (p = 0,04444). 
Осуществление гемодинамического контро-
ля состояния периферической циркуляции 
в ходе процедур реваскуляризации позволи-
ло компенсировать рост расходов на выпол-
нение процедур реваскуляризации у паци-
ентов с КИНК (p = 0,5892).

5. Коррекция многоуровневых пораже-
ний с использованием инвазивного интра-
операционного гемодинамического контро-
ля состояния периферической циркуляции 
с проведением фармакологических проб и 
без них снижает стоимость реконструкций 
(p < 0,00001) за счет уменьшения их объе-
ма. Удельная экономия при использовании 
метода (Эо) в расчете на один случай соста-
вила 807 BYN.
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Анализ качества жизни пациентов
с местно-распространенными опухолями

слизистой оболочки полости рта и ротоглотки
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РЕЗЮМЕ
Цель исследования: изучить качество жизни пациентов, которым проводилось хирургическое 
вмешательство по поводу злокачественных новообразований слизистой оболочки полости рта и ротоглотки.
Материал и методы. Проведен анализ качества жизни 31 пациента с опухолями слизистой оболоч-
ки полости рта и ротоглотки с помощью опросников EORTC QLQ-30 и EORTC QLQ — H&N35.
Результаты. При изучении качества жизни пациентов в динамике с помощью опросника EORTC 
QLQ-30 выявлено улучшение общего состояния здоровья, эмоционального функционирования, ког-
нитивной функции, снижение уровня боли, частоты бессонницы (p > 0,05). С учетом оценки кли-
нической значимости по K. Cocks и соавт. эти факторы имели невысокую степень клинической 
значимости изменений изучаемых параметров для всех шкал, кроме шкалы бессонницы, соответ-
ствующей средней степени клинической значимости. При этом статистически значимое изменение 
шкалы усталости (p < 0,01) соответствовало невысокой степени клинической значимости, а сни-
жение аппетита (p < 0,05) следует расценивать как несущественное. Анкетирование пациентов с 
помощью опросника EORTC QLQ — H&N35 показало ухудшение некоторых функций, связанных с 
последствиями противоопухолевого лечения, среди которых нарушение восприятия вкуса и запаха 
(p < 0,01), речевые нарушения (p < 0,05), затруднения при публичном приеме пищи (p < 0,01), затруд-
нения при социальных контактах (p < 0,05), вязкая слюна (p < 0,05). 
Заключение. Проведенное исследование выявило положительные изменения качества жизни пациен-
тов с опухолями слизистой оболочки полости рта и глотки в сроки от 4 до 6 мес. после окончания проти-
воопухолевого лечения, что свидетельствует о постепенном возвращении к исходному уровню жизнедея-
тельности и необходимости регулярного мониторинга качества жизни пациентов в отдаленном периоде.

Ключевые слова: злокачественные новообразования слизистой оболочки полости рта и ротоглот-
ки, хирургическое лечение, качество жизни.
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Analysis of quality of life in patients with locally
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ABSTRACT
Objective: to study the quality of life in patients who underwent surgical intervention on cancerous tumors 
of the mucous membrane of the oral cavity and oropharynx.
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Material and methods. An analysis of the quality of life was performed in 31 patients with tumors of the 
mucous membrane of the oral cavity and oropharynx using the EORTC QLQ-30 and EORTC QLQ-H & 
N35 questionnaires.
Results. The study of the quality of life using the EORTC QLQ-30 questionnaire in dynamics revealed im-
proved general health status, emotional functioning, cognitive function, lower pain level, decreased frequen-
cy of insomnia (p> 0.05). The assessment of clinical meaning and magnitude according to K. Cocks et al. 
showed that these factors were characterized by a low level of clinical meaning and magnitude of changes in 
the studied parameters for all scales, except for the insomnia scale corresponding to an average level of clin-
ical meaning and magnitude. At the same time, a statistically significant change score in the fatigue scales (p 
<0.01) corresponded to a low level of clinical meaning and magnitude, and low appetite (p < 0.05) should be 
r egarded as irrelevant. The survey of the patients using the EORTC QLQ — H & N35 questionnaire showed 
deterioration in some functions associated with the consequences of anticancer treatment, including im-
paired taste and odor perception (p < 0.01), speech disorders (p < 0.05), difficulties related to eating in public 
places (p < 0.01), difficulties in social contacts (p < 0.05), viscous saliva (p <0.05).
Conclusion. The study has revealed positive changes in the quality of life of patients with oral and oropha-
ryngeal cancers in the period from 4 to 6 months after the end of treatment, which indicates a gradual return 
to the initial level of vital activity and the need for regular monitoring of the quality of life of the patients in 
the long follow-up.
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Author contributions: research concept and design, collecting material and creating a sample database, 
statistical data processing, editing, discussing data, reviewing publications on the topic of the article, check-
ing critical content, approving the manuscript for publication.
Conflict of interests: authors declare no conflict of interest.
Funding: study conducted without sponsorship.
For citation: Trizna NM, Kaliadzich ZV, Sharshakova TM., Evmenenko AA. Analysis of quality of 
life in patients with locally advanced oral and oropharyngeal cancers. Health and Ecology Issues. 
2021;18(1):102–108. (In Russ.) https://doi.org/10.51523/2708-6011.2021-18-1-14

Введение
Изучение качества жизни является не-

отъемлемой частью комплексного анализа 
новых методов диагностики, лечения и про-
филактики, оценки результатов эффектив-
ности лечения и реабилитации, качества и 
экономической эффективности оказыва-
емой медицинской помощи, определения 
прогноза [1]. Оценка качества жизни мо-
жет быть дополнительным критерием для 
подбора индивидуальной терапии или ин-
дивидуальной программы реабилитации, 
экспертизы трудоспособности, выявления 
психологических проблем. 

Современные возможности специально-
го лечения пациентов с опухолями головы и 
шеи привели к увеличению продолжитель-
ности жизни, а в ряде случаев — и к полно-
му излечению пациентов с новообразовани-
ями языка, слизистой оболочки полости рта, 
челюстных костей. Однако возникающие в 
процессе хирургического лечения выражен-
ные функциональные нарушения в сочета-
нии с эстетическим дефектом сопровожда-
ются значительным нарушением качества 
жизни, социальной дезадаптацией этой ка-
тегории пациентов. Оценка хирургом эсте-

тического результата реконструктивных 
операций зачастую не совпадает с мнением 
пациента, поэтому субъективное воспри-
ятие пациентом различных составляющих 
качества жизни является чувствительным 
показателем эффективности проводимых 
лечебных и реабилитационных мероприя-
тий при условии его научной оценки [2, 3].

Цель исследования 
Изучить качество жизни пациентов, ко-

торым проводилось хирургическое вмеша-
тельство по поводу злокачественных новоо-
бразований слизистой оболочки полости рта 
и ротоглотки. 

Материал и методы 
В исследование были включены пациен-

ты с резектабельным плоскоклеточным ра-
ком полости рта и ротоглотки III–IV стадии, 
по поводу которого проводилось противоо-
пухолевое лечения, включавшее хирурги-
ческие вмешательства, на базе онкологи-
ческого отделения опухолей головы и шеи 
Республиканского научно-практического 
центра онкологии и медицинской радиоло-
гии им Н. Н. Александрова. 



Проблемы здоровья и экологии/Health and Ecology Issues2021;18(1):102–108

106

КЛИНИЧЕСКАЯ МЕДИЦИНА / CLINICAL MEDICINE

Для оценки качества жизни использова-
лись русскоязычные версии специальных опро-
сников EORTC QLQ-30 и EORTC QLQ — H&N35.

Опросник Европейской организации 
по изучению и лечению рака (European 
Organisation for Research and Treatment 
of Cancer quality of life questionnaire core 
30-questions, EORTC QLQ‑C30), использо-
вавшийся в данном исследовании, широко 
применяется в Европе и Америке для изу-
чения качества жизни у широкого спек-
тра онкологических пациентов [4]. Данный 
опросник отвечает критериям, предъяв-
ляемым для опросников качества жизни, 
он прост в заполнении, обладает хорошей 
воспроизводимостью результатов при по-
вторном тестировании, удобен в обработке 
и интерпретации данных, а также имеет 
высокую корреляцию с данными, получен-
ными с помощью других инструментов. 
Опросник EORTC QLQ‑C30 включает 30 
вопросов, формирующих 5 функциональ-
ных шкал (физическая — PF, ролевая — RF, 
когнитивная — CF, эмоциональная— EF 
и социальная — SF) и 9 шкал симптомов. 
При оценке по функциональным шкалам и 
шкале общего состояния здоровья (OSL) бо-
лее высокие значения соответствует более 
высокому уровню качества жизни, в то же 
время более высокие значения для симпто-
матических шкал соответствуют большей 
выраженности симптомов.

Специальный модуль опросника EORTC 
QLQ-H&N35 (European Organisation for 
Research and Treatment of Cancer quality of 
life questionnaire, head and neck cancer-
specific module) применяется для изуче-
ния качества жизни пациентов с опу-
холями головы и шеи [5]. Он включает 
7 шкал, которые позволяют оценить 
боль, глотание, ощущения (вкус и запах), 
речь, питание, социальные контакты, 
сексуальность. Диапазон изменений ко-
леблется от 0 до 100 баллов. При анализе 
функциональных шкал высокий балл со-
ответствует более высокому уровню функ-
ционирования; более высокий балл по сим-
птоматическим шкалам означает высокий 
уровень симптомов и наличие проблем.

Пациенты заполняли опросники до на-
чала лечения и через 4–6 мес. после окон-
чания противоопухолевой терапии. В иссле-
довании участвовали 63 респондента, 48 из 
них заполнили опросники. Однако при от-
боре анкет для статистической обработки в 

исследование включены результаты анкети-
рования 31 пациента (25 мужчин и 6 жен-
щин) в возрасте от 38 до 68 лет, при этом  
учитывалось отсутствие признаков локоре-
гионарного рецидива заболевания, отдален-
ных метастазов, возникновение другой опу-
холи на момент заполнения опросника. 

Статистическая обработка полученных 
результатов проводилась с использованием 
пакета «Statistica», 10.0. Для сравнительно-
го анализа применялся непараметрический 
критерий Вилкоксона для связанных выбо-
рок. Статистически значимыми считались 
различия при р < 0,05. Данные в таблицах 
представлены в виде М ± σ. Степень клиниче-
ской значимости изменений качества жизни 
оценивалась по методу K. Cocks и соавт. [6].

Результаты и обсуждение
Анализ результатов анкетирования 

пациентов с помощью опросника EORTC 
QLQ-C30 представлен в таблице 1.

При изучении качества жизни пациен-
тов в динамике выявлены следующие поло-
жительные изменения: улучшение общего 
состояния здоровья, эмоционального функ-
ционирования, когнитивной функции, от-
мечалось снижение уровня боли, частоты 
бессонницы (p > 0,05). Несмотря на то, что 
статистически значимых различий для этих 
шкал не наблюдалось, с учетом оценки кли-
нической значимости по K. Cocks и соавт. 
[6] изменения параметров этих 4 шкал (за 
исключением шкалы когнитивной функ-
ции) следует принимать во внимание при 
интерпретации результатов анкетирования 
с помощью опросника EORTC QLQ-C30. На-
блюдаемое увеличение числа пациентов с 
ухудшением при оценке по шкалам симпто-
мов (за исключением боли) может быть объ-
яснено последствиями противоопухолевого 
лечения. Согласно предложенной K. Cocks и 
соавт. градации степени клинической зна-
чимости по разнице баллов между значени-
ями до и после лечения для каждой шкалы 
опросника, наблюдаемые изменения имели 
невысокую степень клинической значимости 
изменений изучаемых параметров для всех 
шкал, кроме шкалы бессонницы, соответ-
ствующей средней клинической значимости. 
Статистически значимое изменение шкал 
усталости (p < 0,01) соответствовало невысо-
кой степени клинической значимости, а сни-
жение аппетита (p < 0,05) следует расцени-
вать как несущественное (таблица 1).
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Таблица 1. Динамика изменений качества жизни пациентов с опухолями полости рта и ро-
тоглотки по шкалам опросника EORTC QLQ-C30 

Параметр

Оценка, баллы
Число 

пациентов, абс.

p
Разница,

баллы

Степень 
клинической

значимости (по K. 
Cocks и соавт.)

до лече-
ния,
М ± σ

после 
лечения, 

М ± σ

с улуч-
шени-

ем

с ухуд-
шени-

ем

Общее состояние
здоровья — QL

59,8 ± 24,2 62,1 ± 20,7 6 11 0,282 +2,3 Несущественная

Физическое
функционирование — PF

84,4 ± 14,3 79,4 ± 12,3 6 13 0,176 -5,0 Слабая

Ролевое
функционирование — RF 

82,1 ± 24,8 79,0 ± 23,6 6 11 0,105 -3,1 Слабая

Эмоциональное
функционирование — EF

77,3 ± 26,4 84,4 ± 17,2 8 4 0,341 +7,1 Слабая

Когнитивная функция — CF 86,2 ± 21,4 93,3 ± 12,1 8 3 0,074 +7,1 Слабая

Социальное 
функционирование — SF

89,1 ± 21,5 82,2 ± 23,9 3 6 0,119 -6,9 Слабая

Усталость — FA 29,1 ± 25,1 35,1 ± 16,5 3 16 0,007 +6,0 Слабая

Тошнота и рвота — NV 2,3 ± 7,3 4,3 ± 8,6 1 4 0,408 +2,0 Несущественная

Боль — PA 29,9 ± 26,1 21,5 ± 24,0 10 5 0,065 -8,4 Слабая

Одышка — DY 19,5 ± 22,7 21,5 ± 23,6 2 6 0,132 +2,0 Несущественная

Бессоница — SL 32,2 ± 33,9 22,6 ± 26,4 4 6 0,873 -9,6 Средняя

Потеря аппетита — AP 18,4 ± 27,6 26,9 ± 31,5 2 9 0,015 +8,5 Несущественная

Запор — CO 10,3 ± 23,7 8,6 ± 14,8 1 6 0,059 -1,7 Несущественная

Диарея — DI 5,7 ± 15,6 9,7 ± 23,1 1 5 0,084 +4,0 Несущественная

Финансовые 
сложности — FI

26,4 ± 34,9 21,5 ± 26,6 4 3 0,527 -4,9 Слабая

Следует отметить, что до лечения уро-
вень качества жизни пациентов, оценива-
емый самими респондентами по шкале об-
щего состояния здоровья, был достаточно 
низким, что обусловлено наличием распро-
страненного опухолевого процесса, сопро-
вождавшегося болевым синдромом.

Применение опросника EORTC QLQ-
H&N35, включающего дополнительные во-
просы для оценки качества жизни пациен-

тов с заболеваниями головы и шеи, выявило 
некоторые статистически значимые измене-
ния, связанные с последствиями противоопу-
холевого лечения, среди которых нарушение 
восприятия вкуса и запаха (p < 0,01),  рече-
вые нарушения (p < 0,05), затруднения при 
публичном приеме пищи (p < 0,01), затруд-
нения при социальных контактах (p < 0,05), 
вязкая слюна (p < 0,05) (таблица 2).
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Таблица 2. Динамика изменений качества жизни пациентов с опухолями полости рта и ро-
тоглотки по шкалам опросника EORТC QLQ-H&N35

Параметр

Оценка, баллы
Число 

пациентов, абс.

p
Разница,

баллыдо лечения,
М ± σ

после 
лечения, 

М ± σ
с улучшением с ухудшением

Боль в области головы и шеи 31,8 ± 19,5 26,1 ± 21,4 7 8 0,909 -5,7

Нарушение функции глотания 22,6 ± 24,2 26,7 ± 25,5 5 10 0,069 +4,1

Нарушение восприятия 
вкуса и запаха

19,6 ± 28,0 28,9 ± 30,0 2 13 0,005 +9,3

Речевые затруднения 14,7 ± 18,6 21,1 ± 21,5 2 14 0,028 +6,4

Затруднения при публичном 
приеме пищи

22,0 ± 19,3 27,5 ± 24,0 3 13 0,005 +5,5

Затруднения при социаль-
ных контактах

7,9 ± 13,7 17,3 ± 24,5 3 12 0,032 +9,4

Нарушения сексуальной 
функции

20,8 ± 30,3 23,3 ± 30,5 4 6 0,797 +2,5

Зубы 39,3 ± 32,8 48,9 ± 41,7 4 8 0,633 +9,6

Затруднения 
при открывании рта

21,4 ± 26,0 34,4 ± 35,5 1 6 0,125 +13,0

Ксеростомия 33,3 ± 25,7 50,0 ± 31,3 6 8 0,094 +16,7

Вязкая слюна 36,9 ± 29,2 48,3 ± 30,3 1 9 0,040 +11,4

Кашель 26,2 ± 24,6 20,0 ± 20,7 8 4 0,120 -6,2

Ощущение себя больным 31,0 ± 27,1 34,4 ± 29,7 4 6 0,437 +3,4

Анальгетики 13,6 ± 16,7 10,0 ± 15,5 5 3 0,480 -3,6

Пищевые добавки 1,2 ± 6,3 4,4 ± 11,5 1 0 0,317 +3,2

Назогастральный зонд 2,4 ± 8,7 0 1 0 0,317 -2,4

Потеря массы тела 14,3 ± 16,8 14,4 ± 16,8 4 1 0,258 +0,1

Набор массы тела 6,0 ± 13,0 4,4 ± 11,5 2 2 0,705 -1,6
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Динамика параметров, особенно важ-
ных для оценки качества жизни пациентов, 
перенесших хирургические вмешательства 
на органах полости рта и глотки, таких как 
боль и нарушение глотания, в нашем иссле-
довании не имела статистически значимых 
изменений. Однако с учетом сопоставления 
результатов анкетирования с помощью обо-
их опросников отмечено уменьшение боле-
вого синдрома и связанной с ним частоты 
приема анальгетиков, что, по мнению ряда 
исследователей, свидетельствует об успеш-
ном лечении и улучшении качества жизни 
онкологических пациентов [7, 8].

Нарушение функции глотания изначаль-
но присутствовало у пациентов с местно-рас-
пространенными формами рака слизистой 
оболочки полости рта и глотки, а субъектив-
но воспринимаемое пациентами ухудшение 
функции глотания после окончания противо-
опухолевого лечения следует рассматривать 
как его неизбежный результат, обусловленный 
побочными эффектами оперативных вмеша-
тельств и лучевой терапии. При этом увеличе-
ние вязкости слюны и проявлений ксеросто-
мии усугубляло нарушение функции глотания. 
Ограничение открывания рта и потеря зубов, 
связанные с особенностями хирургических 
вмешательств при опухолях полости рта и ро-
тоглотки, привело к затруднениям при публич-
ном приеме пищи. Перечисленные наруше-
ния, вероятно, оказали влияние на качество 
питания: несмотря на наблюдаемое уменьше-
ние интенсивности локальной боли, значимых 
сдвигов в нормализации массы тела у анкети-
рованных пациентов после окончания проти-
воопухолевого лечения не выявлено.

Следует отметить, что операции при 
опухолях полости рта и ротоглотки приводят 
к значительным нарушениям артикуляци-
онного аппарата. Проблемы с речью у паци-
ентов с опухолями полости рта и ротоглотки 
отмечались и до начала противоопухолевого 
лечения. Возникшие после хирургическо-

го вмешательства речевые нарушения, как 
правило, связаны с нарушением привычных 
движений и выработанных годами опреде-
ленных положений органов артикуляцион-
ного аппарата при произношении звуков 
и поэтому субъективно могут оцениваться 
пациентами как ухудшение функции речи 
и препятствие для социальной коммуника-
ции. Анализ клинической значимости рече-
вых нарушений у данных пациентов тре-
бует участия педагога-логопеда, однако по 
результатам исследования можно выявить 
развивающиеся функциональные наруше-
ния и разработать индивидуальную про-
грамму реабилитации.

Заключение
Противоопухолевое лечение пациен-

тов с плоскоклеточным раком полости рта 
и ротоглотки закономерно сопровождается 
развитием функциональных нарушений, 
влияющих на качество жизни пациентов. 
Изучение в динамике параметров качества 
жизни, характеризующих функциональные 
изменения до и после лечения, является од-
ним из приоритетных направлений в кли-
нической практике, при этом исследование 
пациентов с помощью валидизированных 
опросников является надежным инструмен-
том для оценки результатов проведенного 
лечения и планирования реабилитационных 
мероприятий. 

Проведенное исследование выявило 
положительные изменения качества жизни 
пациентов с опухолями слизистой оболочки 
полости рта и глотки в сроки от 4 до 6 мес. 
после окончания противоопухолевого ле-
чения, что свидетельствует о постепенном 
возвращении к исходному уровню жизне-
деятельности и необходимости регулярного 
мониторинга качества жизни пациентов в 
отдаленном периоде. 
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Аскаридоз как фактор изменения уровней
экспрессии BIRC-5, GLI, VEGF

и гена-супрессора TP53 в биоптатах тканей крыс
при воспроизведении экспериментальной

глиомы С6
© В. В. Побяржин

УО «Витебский государственный ордена Дружбы народов медицинский университет», 
г. Витебск, Республика Беларусь

РЕЗЮМЕ
Цель исследования: изучить аскаридоз в качестве фактора, действующего на изменение уровней 
экспрессии BIRC-5, GLI, VEGF и гена-супрессора TP53 в биоптатах тканей крыс при воспроизведении 
экспериментальной глиомы С6.
Материал и методы. У самок крыс первой («контроль с опухолью») и второй групп («глиома в соче-
тании с аскаридозом») моделировали опухоль глиомы С6 in situ. 
У животных первой группы забирали материал на 14-й, 21-й, 28-й, 35-й дни развития опухоли, а у 
самок второй группы — на 7-е (14-е сутки развития опухоли), 14-е (21-е сутки развития опухоли), 
21-е (28-е сутки развития опухоли), 28-е сутки после заражения (35-е сутки развития опухоли). Жи-
вотные третьей группы были здоровыми (10 особей). У них биоптаты тканей забирали однократно.
Результаты. Инвазия животных A. suum в дозе 40 яиц на 1 грамм массы тела животного повышает 
экспрессию генов BIRC-5, GLI, VEGF и гена-супрессора TP53 у крыс с экспериментальной глиомой. 
Заключение. Таким образом, на авторской экспериментальной модели опухоли крысиной глиомы 
С6 in situ показано, что инвазия A. suum в дозе 40 яиц на 1 грамм массы тела животного повышает 
экспрессию генов BIRC-5, GLI, VEGF и гена-супрессора TP53 у крыс с экспериментальной глиомой.

Ключевые слова: зкрыса, глиома, аскариды, экспрессия, гены.
Вклад авторов: Побяржин В.В.: концепция и дизайн исследования, сбор материала и создание 
базы образцов, получение экспериментальных данных, статистическая обработка данных, редак-
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Ascariasis as a factor changing the expression levels
of BIRC-5, GLI, VEGF and TP53 suppressor gene
in tissue biopsies in rats during the reproduction

of experimental C6 glioma
© Vyacheslav V. Pabyarzhin

Vitebsk State Order of Peoples` Friendship Medical University, Vitebsk, Republic of Belarus

ABSTRACT
Objective: to study ascariasis as a factor leading to changes in the expression levels of BIRC-5, GLI, VEGF 
and the TP53 suppressor gene in tissue biopsies in rats during the reproduction of experimental C6 glioma.
Material and methods. C6 glioma tumor was modelled in situ in female rats of the first (“control group 
with tumor”) and second groups (“glioma in combination with ascariasis”). The material was taken on 
the 14th, 21st, 28th, 35th days of tumor development in the animals of the first group, on the 7th (14th day of 
tumor development), 14th (21st day of tumor development), 21st (28th day of tumor development), 28th day 
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after infection (35th day of tumor development) in the females of the second group. The animals of the third 
group were healthy (10 animals). Tissue biopsies were taken from them once.
Results. TThe A. suum invasion of the animals at a dose of 40 eggs per gram of animal body weight increas-
es the expression of BIRC-5, GLI, VEGF genes and the TP53 suppressor gene in the rats with experimental 
glioma.
Conclusion. Therefore, the authors` experimental model of C6 glioma in situ in rats has showed that the A. 
suum invasion at a dose of 40 eggs per gram of body weight increases the expression of BIRC-5, GLI, VEGF 
genes and TP53 suppressor gene in rats with experimental glioma.

Key words: rat, glioma, ascarids, expression, genes.
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Введение 
Аскаридоз — паразитарное заболева-

ние, причиной которого является паразити-
рование круглых червей (аскариды). 

Известно, что этот паразит выделяет 
продукты жизнедеятельности (метаболиты), 
которые могут влиять на процессы клеточ-
ного деления и смерти, что в свою очередь 
может инициировать запуск или прогрес-
сию канцерогенных процессов [1, 2, 3].

Цель исследования 
Изучить аскаридоз в качестве фактора, 

действующего на изменение уровней экс-
прессии BIRC-5, GLI, VEGF и гена-супрессора 
TP53 в биоптатах тканей крыс при воспроиз-
ведении экспериментальной глиомы С6.

Материал и методы 
Эксперимент проводили на 90 самках 

крыс линии Wistar массой 180–200 г. Ма-
нипуляции с животными проводились в 
соответствии с рекомендациями Конвен-
ции Совета Европы по охране позвоночных 
животных, используемых в эксперимен-
тальных и других научных целях (European 
Convention for the Protection of Vertebrate 
Animals for Experimental and Other Scientific 
Purposes: Strasbourg, Council of Europe, 
51 pp; 18.03.1986), Директивой Совета 
ЕЭС от 24.11.1986 г. (Council Directive on 
the Approximation of Laws, Regulations and 
Administrative Provisions of the Member States 
Regarding the Protection of Animal Used for 
Experimental and Other Scientific Purposes), 
рекомендациями FELASA Working Group 
Report (1994-1996), ТКП 125-2008 и методи-

ческими указаниями «Положение о порядке 
использования лабораторных животных в 
научно-исследовательских работах и педа-
гогическом процессе УО «Витебский госу-
дарственный медицинский университет» и 
мерах по реализации требований биомеди-
цинской этики», 2010 г.

Подопытных животных разделили на 3 
группы. У самок крыс первой («контроль с 
опухолью») и второй («глиома в сочетании 
с аскаридозом», заражение в дозе 40 яиц 
Ascaris suum на 1 грамм массы тела живот-
ного) групп моделировали опухоль глиомы 
С6 in situ [4]. 

У животных первой группы экспери-
мента забирали материал на 14-й, 21-й, 28-
й, 35-й дни развития опухоли соответствен-
но (опухоль, печень, легкие, головной мозг), 
а у самок второй группы — на 7-е (14-е сут-
ки развития опухоли), 14-е (21-е сутки раз-
вития опухоли), 21-е (28-е сутки развития 
опухоли), 28-е сутки после заражения (35-е 
сутки развития опухоли). 

Животные третьей группы были здоро-
выми (10 особей). У них биоптаты тканей 
забирали однократно (печень, легкие, голов-
ной мозг).

Материал использовали в соответствии 
с поставленной целью. Для выделения РНК 
полученные образцы тканей подвергались 
гомогенизации ультразвуковым дезинтегра-
тором «SONOPULS HD 2070.2» (BANDELIN, 
Германия) в условиях ингибирования ДН-
Каз и РНКаз. Непосредственно выделение 
РНК из полученного материала осущест-
вляли колоночным методом с применени-
ем  комплекта ReliaPrep RNA Cell Miniprep 
System (Promega Corporation, USA). Каче-
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ство выделенной РНК проверялось спектро-
фотометрически. Обратная транскрипция 
выполнялась с использованием M-MuLV RT 
(New England BioLabs Inc, USA). Праймеры, 
спецефичные генам, были подготовлены с 
помощью Primer3 и базы NCBI Nucleotide. 
Амплификация проводилась на термо-
циклере Real-Time PCR Detection System 
CFX96 (Bio-Rad, США) с использованием 
ПЦР-смеси qPCRmix-HS SYBR (Евроген, РФ). 
Сравнительная экспрессия изучаемых генов 
была проведена после нормализации каждо-
го из образцов к уровню контрольных генов 
GAPDH и ACTIN-β. Анализ экспрессии про-
водился программой qbase+ и CFX Maestro.

Статистическое сравнение данных, по-
лученных у второй группы, проводили с 
данными, полученными у первой группы — 
«контроль с опухолью» и у третьей группы 
(здоровые животные).

Различия между группами оценивали по 
критерию Манна — Уитни (Mann — Whitney, 
U-test) и считали статистически значимыми 
при p < 0.05. Обработку данных проводили 
с помощью программы «Statistica», 12.

Результаты и обсуждение
В материале первой группы («контроль 

с опухолью», опухоль, печень, легкие, голов-
ной мозг), забранном на 14-е, 21-е, 28-е, 
35-е сутки после введения опухолевой куль-
туры С6, нами были зафиксированы сле-
дующие показатели: экспрессия сурвивина 
(BIRC5) в ткани глиомы (опухоль) на 14-е 
сутки составила 0,48 относительных единиц 
(95 % ДИ: 0,35–0,66), на 21-е сутки 0,45 (95 % 
ДИ: 0,33–0,62), к 28-м суткам 0,45 (95 % ДИ: 
0,34–0,60), к 35-м суткам 0,35 (95 % ДИ: 
0,23–0,54) относительных единиц.

Экспрессия GLI в опухолевой ткани к 
14-м суткам зафиксирована на уровне 0,47 
относительных единиц (95 % ДИ: 0,36-0,63), 
к 21-м суткам 0,54 (95 % ДИ: 0,42–0,70), к 
28-м 0,40 (95 % ДИ: 0,23–0,69), к 35-м 0,26 
(95 % ДИ: 0,19–0,36) относительных единиц.

Показатель экспрессии VEGF в тка-
нях глиомы (опухоль) на 14-е сутки соста-
вил 0,032 относительных единиц (95 % ДИ: 
0,0057–0,18), на 21-е сутки 0,039 (95 % ДИ: 
0,0037–0,40), к 28-м суткам 0,10 (95 % ДИ: 
0,015–0,72) и к 35-м суткам — 0,038 (95 % 
ДИ: 0,0057-0,26).

В тканях легких, печени, мозга экспрессии 
генов BIRC5, GLI, VEGF обнаружено не было.

При анализе экспрессии гена-супрес-
сора TP53 выявлено, что в тканях опухоли 
на 14-е сутки она фиксировалась на уровне 

0,34 относительных единиц (95 % ДИ: 0,24–
0,47), на 21-е 0,26 (95 % ДИ: 0,19–0,35), 28-е 
0,38 (95 % ДИ: 0,32–0,46), а на 35-е 0,27 от-
носительных единиц (95 % ДИ: 0,20-0,38).

В свою очередь уровень экспрессии 
TP53 в легких составил к 14-м суткам 0,19 
относительных единиц (95 % ДИ: 0,13–0,30), 
к 21-м 0,11 (95 % ДИ: 0,045–0,26), к 28-м   
0,13 (95 % ДИ: 0,051–0,34), к 35-м   0,10 (95 % 
ДИ: 0,037–0,27) относительных единиц.

В тканях печени экспрессия TP53 к 14-м 
суткам находилась на уровне 0,16 (95 % ДИ: 
0,12–0,22), к 21-м 0,18 (95 % ДИ: 0,11–0,28), 
к 28-м 0,18 (95 % ДИ: 0,098–0,34), к 35-м   
0,22 (95 % ДИ: 0,15–0,31) относительных 
единиц.

В биоптатах головного мозга экспрессия 
TP53 на 14-е сутки составила 0,16 (95 % ДИ: 
0,12–0,21), на 21-е 0,18 (9 5% ДИ: 0,12–0,25), 
на 28-е сутки 0,20 (95 % ДИ: 0,12–0,33), на 
35-е сутки 0,21 (95 % ДИ: 0,13–0,34) относи-
тельных единиц.

В группе контрольных здоровых (третья 
группа) животных в тканях легких, печени, 
мозга экспрессии генов BIRC5, GLI, VEGF 
не обнаружено. Экспрессия TP53 в легких 
составила 0,026 (95 % ДИ: 0,016–0,043), в 
печени 0,023 (95 % ДИ: 0,013-0,040), в го-
ловном мозге 0,023 (95 % ДИ: 0,013–0,040) 
относительных единиц.

Результаты у животных второй группы 
(заражение 40 яиц A. suum на 1 г массы 
тела) показали, что в ткани опухоли экспрес-
сия сурвивина (BIRC5) на 7-е сутки после 
заражения составила 0,72 относительных 
единиц (95 % ДИ: 0,56–0,91), на 14-е 0,70 
(95 % ДИ: 0,60–0,81), 21-е 0,68 (95 % ДИ: 
0,58–0,80), 28-е 0,66 (95 % ДИ: 0,55–0,79) отно-
сительных единиц. Полученные данные досто-
верно отличались от первой группы («контроль 
с опухолью») в сторону повышения на всех сро-
ках развития паразита (p = 0,019–0,049).

В легких у животных второй группы 
экспрессия сурвивина (BIRC5) отмечена на 
следующих уровнях: к 7-м суткам развития 
аскарид 0,036 относительных единиц (95 % 
ДИ: 0,019–0,066), к 14-м 0,036 (95 % ДИ: 
0,024–0,052), к 21-м 0,037 (95 % ДИ: 0,024–
0,057), к 28-м 0,045 (95 % ДИ: 0,028–0,072) 
относительных единиц. Отмечались отличия 
как от результатов неинвазированных живот-
ных с глиомой, так и здоровых (p = 0,0001).

В биоптатах печени уровень сурвиви-
на также возрос по сравнению с первой, 
третьей группами и составил к 7-м суткам 
0,036 относительных единиц (95 % ДИ: 0,019–
0,066), к 14-м 0,038 (95 % ДИ: 0,024–0,059), 
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к 21-м 0,030 (95 % ДИ: 0,016–0,055), к 28-м 
0,028 (95 % ДИ: 0,015–0,053) относительных 
единиц (p = 0,0001–0,0003). 

Анализ статистической значимости раз-
личий экспрессии сурвивина в мозге ин-
вазированных самок крыс показал рост на 
всех сроках наблюдения по сравнению с 
первой и третьей группами сравнения и со-
ставил 0,017 относительных единиц на 7-е 
сутки (95 % ДИ: 0,0066–0,044), 0,027 — на 
14-е сутки (95 % ДИ: 0,016-0,045), 0,027 — 
на 21-е сутки (95 % ДИ: 0,015–0,048), на 
28-е сутки   0,016 относительных единиц 
(95% ДИ: 0,0074-0,036) (p = 0,0001-0,0003).

Экспрессия GLI в опухолевой ткани гли-
омы при заражении самок крыс в дозе 40 
яиц аскарид на 1 г массы тела составила 
к 7-м суткам 0,63 относительных единиц 
(95 % ДИ: 0,52–0,77), к 14-м 0,73 (95 % ДИ: 
0,62–0,86), к 21-м 0,67 (95% ДИ: 0,56–0,81), 
к 28-м 0,61 относительных единиц (95 % 
ДИ: 0,54-0,68) и не отличалась от первой 
группы.

В легких уровень экспрессии GLI досто-
верно возрос по сравнению с первой, третьей 
группами и составил 0,037 относительных 
единиц на 7-е сутки (95 % ДИ: 0,028–0,047), 
на 14-е сутки 0,037 (95 % ДИ: 0,028–0,047), 
21-е сутки 0,035 (95 % ДИ: 0,026–0,046), 
28-е сутки 0,040 (95 % ДИ: 0,031–0,051) от-
носительных единиц (p = 0,0001). 

Показатель экспрессии GLI в печени со-
ставил на 7-е, 14-е и 21-е сутки после ин-
вазии 0,032 относительных единиц (95 % 
ДИ: 0,022–0,047), а на 28-е 0,027 (95 % ДИ: 
0,018–0,041) относительных единиц.

В головном мозге зараженных живот-
ных уровень GLI на 7-е, 14-е и 21-е сутки 
составил 0,021 относительных единиц (95 % 
ДИ: 0,011–0,038), на 28-е 0,017 (95 % ДИ: 
0,0094–0,031) относительных единиц. 

Выявлена достоверная прогрессия изу-
чаемой экспрессии GLI как в тканях легких, 
печени, так и в головном мозге по сравне-
нию с данными самок неинвазированных 
крыс с глиомой, здоровых (p = 0,0001).

Экспрессия VEGF в тканях глиомы жи-
вотных второй группы к 7-м суткам соста-
вила 0,46 относительных единиц (95 % ДИ: 
0,34–0,62), к 14-м суткам 0,63 (95 % ДИ: 
0,38–0,74), к 21-м 0,73 (95 % ДИ: 0,51–0,79), 
к 28-м суткам 0,71 (95% ДИ: 0,53–0,80). По-
лученные данные достоверно превышали 
результаты первой группы на всех сроках 
развития паразита (p = 0,0002–0,015).

У экспериментальных животных с аска-
ридами и глиомой экспрессия VEGF в тка-

нях легких к 7-м суткам составила 0,036 (95 % 
ДИ: 0,024–0,052), к 14-м 0,037 (95 % ДИ: 
0,024–0,057), 21-м суткам 0,036 (95 % ДИ: 
0,019–0,066), 28-м 0,027 (95 % ДИ: 0,015–
0,049) относительных единиц. Выявлена 
статистически значимая разница при срав-
нении с данными, полученными у неинва-
зированных животных с глиомой и полно-
стью здоровыми крысами (p = 0,0001).

В исследуемых образцах печени уровень 
VEGF к 7-м суткам составил 0,038 отно-
сительных единиц (95 % ДИ: 0,024–0,059), 
14-м 0,030 (95 % ДИ: 0,016–0,055), к 21-м   
0,036 (95 % ДИ: 0,019–0,066), к 28-м 0,032 
(95 % ДИ: 0,016–0,062). 

Анализ статистической значимости раз-
личий экспрессии VEGF в головном мозге у 
крыс показал рост на всех сроках развития 
аскарид, который составил к 7-м и 14-м сут-
кам 0,027 относительных единиц (95 % ДИ: 
0,016–0,045), к 21-м 0,017 (95 % ДИ: 0,0066–
0,044), к 28-м 0,028 (95 % ДИ: 0,015–0,051) 
относительных единиц.

Экспрессия исследуемого гена в тканях 
печени и головного мозга достоверно отли-
чалась от первой и третьей групп сравнения 
(p = 0,0001-0,0003). 

Уровень экспрессии TP53 в тканях опу-
холи самок крыс второй группы к 7-м сут-
кам составила 0,65 относительных единиц 
(95 % ДИ: 0,45–0,67), к 14-м суткам 0,75 
(95 % ДИ: 0,45–0,67), к 21-м 0,55 (95 % ДИ: 
0,45–0,67), к 28-м 0,61 (95 % ДИ: 0,54–0,70). 
Выявлены достоверные отличия от первой 
группы на всех сроках (p = 0,0003–0,016).

В ткани легких уровень TP53 составил 
к 7-м суткам 0,76 (95 % ДИ: 0,39–0,55) от-
носительных единиц, к 14-м суткам 0,56 
(95 % ДИ: 0,39–0,55), к 21-м 0,46 (95 % ДИ: 
0,39–0,55), к 28-м 0,40 (95 % ДИ: 0,28–0,57) 
относительных единиц.

В образцах печени экспрессия TP53 
была к 7-м, 14-м, 21-м суткам 0,38 (95 % 
ДИ: 0,31–0,47) относительных единиц, к 
28-м 0,36 (95 % ДИ: 0,28–0,47) относитель-
ных единиц.

Уровень выраженности экспрессии 
TP53 в головном мозге животных составил к 
7-м, 14-м, 21-м суткам 0,43 (95 % ДИ: 0,41–
0,46), к 28-м 0,45 (95 % ДИ: 0,39–0,52) отно-
сительных единиц.

Таким образом, экспрессия TP53 в тка-
нях легких, печени и головного мозга досто-
верно отличалась от первой и третьей групп 
сравнения (p = 0,0002-0,0003) в сторону 
увеличения.

Полученные данные позволяют сделать 
вывод, что заражение самок крыс в дозе 40 
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яиц A. suum на 1 г массы тела приводит к 
росту экспрессии сурвивина (BIRC5) в тка-
ни опухоли от 0,66 до 0,72 относительных 
единиц, в легких от 0,036 до 0,045 отно-
сительных единиц, в биоптатах печени от 
0,028 до 0,038 относительных единиц, в 
мозге от 0,016 до 0,027 относительных еди-
ниц и достоверно отличается по сравнению 
с данными серии «контроль с опухолью», 
здоровыми животными. 

Экспрессия GLI при заражении самок 
крыс в дозе 40 яиц аскарид на 1 г массы 
тела показывает рост в легких от 0,035 до 
0,040 относительных единиц, в печени от 
0,027 до 0,032 относительных единиц, в 
головном мозге — от 0,017 до 0,021 отно-
сительных единиц по сравнению с данны-
ми серии «контроль с опухолью», здоровыми 
животными. Достоверных отличий экспрес-
сии GLI в тканях глиомы от серии «контроль 
с опухолью» не выявлено.

Экспрессия VEGF в тканях глиомы жи-
вотных увеличивается от 0,46 до 0,73 отно-
сительных единиц, в тканях легких от 0,027 
до 0,037 относительных единиц, в печени   
от 0,030 до 0,036 относительных единиц, 
в головном мозге от 0,017 до 0,028 относи-
тельных единиц при заражении самок крыс 
в дозе 40 яиц аскарид на 1 г массы тела и 
достоверно отличается от серии «контроль с 
опухолью», результатов здоровых животных.

Уровень экспрессии TP53 в тканях опу-
холи самок крыс показывает рост от 0,55 до 
0,75 относительных единиц, в ткани легких   
от 0,40 до 0,76 относительных единиц, в об-
разцах печени   от 0,36 до 0,38 относитель-
ных единиц, в головном мозге животных   от 
0,43 до 0,45 относительных единиц и сопро-
вождается дозозависимым эффектом с до-
стоверным отличием от серии «контроль с 
опухолью», результатов здоровых животных 
во всех органах на всех сроках развития па-
разита, кроме глиомы.

В настоящее время среди литературных 
источников очень редко встречаются публи-
кации, в которых описано изучение воздей-
ствия гельминтов на процесс бластомогене-
за. В основном речь идет об описторхозной 
и шистосомозных инвазиях [5, 6, 7, 8, 9]. 
Информация о влиянии аскарид на индук-
цию и течение онкологических заболеваний 
до сих пор не встречалась. Описанные ис-
следования проведены впервые. 

Заключение
Таким образом, на авторской экспери-

ментальной модели опухоли крысиной глио-
мы С6 in situ показано, что инвазия A. suum 
в дозе 40 яиц на 1 грамм массы тела живот-
ного повышает экспрессию генов BIRC-5, 
GLI, VEGF и гена-супрессора TP53 у крыс с 
экспериментальной глиомой.
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Нейрогуморальные и биохимические маркеры
затянувшегося второго периода родов
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РЕЗЮМЕ
Цель исследования: изучить роль нейрогуморальных и биохимических изменений в патогенезе 
затянувшегося второго периода родов (ЗВПР).
Материал и методы. Для достижения поставленной цели обследовано 35 рожениц с затянувшимся 
вторым периодом родов и 45 рожениц, имевших физиологические роды. Были изучены уровни про-
гестерона, эстрадиола, релаксина, серотонина, холестерина, продуктов, реагирующих с тиобарбиту-
ровой кислотой (ТБКАП), общая антиоксидантная емкость плазмы, продукты конечного окисления 
белков, а также суммарная концентрация нитрит- и нитрат-ионов (NOx) в плазме.
Результаты. При ЗВПР уровни эстрадиола и прогестерона были значимо выше, чем при физиоло-
гических родах (р1 = 0,037, р2 = 0,029). У рожениц, родоразрешенных оперативным путем, в отличие 
от имевших физиологические роды были более высокие уровни эстрадиола (р = 0,017) и прогестерона 
(р = 0,07). При ЗВПР уровень релаксина был меньше, чем при физиологических родах (р = 0,084), осо-
бенно в случае оперативного родоразрешения (р = 0,041), риск которого увеличивался в 4,1 раза при 
концентрации релаксина менее 36,4 нг/л. У пациенток с ЗВПР, родоразрешенных путем кесарева 
сечения, по сравнению с пациентками, имевшими физиологические роды, был значимо выше уро-
вень ТБКАП (р = 0,043), а при его концентрации >180,3 мкмоль/л риск кесарева сечения повышался 
почти в 12 раз (р = 0,003). 
Заключение. Гормональный аспект патогенеза затянувшегося второго периода родов характеризу-
ется более высокими концентрациями половых стероидных гормонов: эстрадиола и прогестерона, 
а также более низким уровнем релаксина в плазме. Биохимический аспект патогенеза представлен 
увеличением концентрации продуктов ПОЛ, что в родах может отождествляться с выраженным фи-
зическим утомлением. Обнаруженные изменения могут быть применимы в комплексной диагности-
ке и прогнозе ЗВПР.

Ключевые слова: затянувшийся второй период родов, эстрадиол, прогестерон, релаксин, оксида-
тивный стресс.
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Neurohumoral and biochemical markers
of prolonged second stage of labor
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ABSTRACT
Objective: to study the role of neurohumoral and biochemical changes in the pathogenesis of prolonged 
second stage of labor.
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Material and methods. To achieve the above objective, we examined 35 parturient women with pro-
longed second stage of labor and 45 parturient women with physiological labor. We studied the levels of 
progesterone, estradiol, relaxin, serotonin, cholesterol, thiobarbituric acid reactive substances (TBARS), 
total antioxidant capacity of plasma, products of final protein oxidation, as well as the total concentra-
tions of nitrite and nitrate ions (NOx) in blood plasma.
Results. In the women with prolonged second stage of labor, the levels of estradiol and progesterone were 
significantly higher than in those with physiological childbirth (p1 = 0.037, p2 = 0.029). The women giving 
birth by operation had higher estradiol (p = 0.017) and progesterone (p = 0.07) levels than those giving birth 
physiologically. The level of relaxin was lower in the women with prolonged second period of labor than in 
those with physiological labor (p = 0.084), especially in the case of operative delivery (p = 0.041), the risk of 
which increases 4.1 times when the relaxin concentration is less than 36.4 ng/l. Compared to the patients 
giving physiological childbirth, the patients with prolonged second stage of labor who delivered by cesarean 
section had significantly higher TBARS levels (p = 0.043). Its concentration > 180.3 μmol/l increases the risk 
of cesarean section almost by 12 times (p = 0.003).
Conclusion. The hormonal aspect of the pathogenesis of prolonged second stage of labor is characterized 
by higher concentrations of steroid hormones — estradiol and progesterone, as well as by a lower level of re-
laxin in plasma. The biochemical aspect of the pathogenesis is represented by an increased concentration of 
lipid peroxidation products, which can be identified with severe physical fatigue in childbirth. The detected 
changes can be applied in the complex diagnostics of prolonged second stage of labor.

Key words: prolonged second stage of labor, estradiol, progesterone, relaxin, oxidative stress.
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Введение 
Аномалии родовой деятельности за-

нимают значительное место в структуре 
акушерских осложнений. Особое значение 
имеет затянувшийся второй период родов 
(ЗВПР), являясь частой причиной оператив-
ного вмешательства и тяжелых осложнений у 
матери и новорожденного. На сегодняшний 
день из-за отсутствия доказанных маркеров 
ЗВПР не разработаны эффективные мето-
ды его профилактики. Патогенез аномалий 
родовых сил часто объясняется нейрогумо-
ральными нарушениями, тем не менее меха-
низмы, регулирующие сокращения матки, 
гормональный контроль активности мио-
метрия с помощью релаксина, окситоцина 
и других гормонов сложны и понятны лишь 
частично [1]. Половые стероиды — наиболее 
изученная группа гормонов, участвующих 
не только в поддержании беременности, но 
и в родах. Эстрогенные гормоны обеспечи-
вают рост мышечной и соединительной тка-
ни миометрия, усиливают синтез актомио-
зина, способствуют накоплению гликогена 
и фосфорных соединений, снижают потен-
циал покоя, увеличивают накопление ионов 
кальция, стимулируют α-адренорецепторы, 

повышают чувствительность матки к ок-
ситотическим веществам, поддерживают 
интенсивный кровоток в матке, повышают 
синтез простагландинов. Прогестерон по-
вышает мембранный потенциал, блокирует 
транспорт ионов натрия и стабилизирует 
клеточную мембрану, влияя на тонус мат-
ки, амплитуду и частоту схваток. Дискусси-
онным остается вопрос о роли релаксина и 
нейромедиаторов, в частности серотонина, 
в регуляции родов. Серотонин — биологи-
чески активный амин, один из медиаторов 
нервного возбуждения, способствующий 
увеличению содержания кальция в мышце 
матки. Действие серотонина на матку может 
осуществляться двумя путями: непосред-
ственно на миометрии через α-рецепторы и 
через центральную нервную систему путем 
усиления выработки окситоцина нейрогипо-
физом. Концентрация серотонина находится 
в прямой зависимости от активности моно-
аминоксидазы, разрушающей его. По мере 
увеличения срока беременности активность 
моноаминоксидазы постепенно снижается, 
а содержание серотонина в крови, миоме-
трии и плаценте в связи с этим увеличивает-
ся и достигает максимума к моменту родов, 
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что свидетельствует о его непосредственном 
участии в родовом акте. Подтверждением 
этого является тот факт, что серотонин с 
успехом использовался для возбуждения и 
стимуляции родовой деятельности [2].

Патогенез ЗВПР еще более сложен и ме-
нее изучен, чем иные варианты аномалий 
родовых сил. Во втором периоде родов про-
движение плода помимо маточных сокра-
щений в значительной степени обеспечено 
потугами за счет произвольных сокращений 
мышц передней стенки живота и диафраг-
мы. Нередко как причина ЗВПР описывается 
усталость роженицы и, как следствие, сни-
жение эффективности потуг. Роды являются 
значительной стрессовой ситуацией, приво-
дящей к потреблению как психических, так 
и физических ресурсов, дефицит которых 
может привести к значительному утомле-
нию. Один из механизмов утомления — это 
развитие перекисного стресса в результате 
повреждающего действия активных форм 
кислорода и азота. Дефицит энергетическо-
го обеспечения клетки, например, на фоне 
гипоксии, также сопровождается функцио-
нальными изменениями, проявляющимися 
интенсификацией пероксидации липидов 
и повышением нитротирозина, с развитием 
окислительного и нитроксидного стресса. 
При стрессе ускоряется окисление макро-
молекул, белков, липидов, ферментов, де-
струкция ДНК в сочетании с сосудистыми 
повреждениями [3].

Цель исследования
Изучить роль нейрогуморальных и био-

химических изменений в патогенезе затя-
нувшегося второго периода родов.

Материал и методы
Для достижения поставленной цели 

нами были обследованы 80 рожениц с до-
ношенной беременностью. Исследование 
проведено на базе УЗ «Гомельская городская 
клиническая больница № 2». У 35 рожениц 
роды осложнились затянувшимся вторым 
периодом. Они составили основную группу. 
Из них 9 роженицам проведено экстренное 
кесарево сечение во втором периоде родов, 
у 14 рожениц применялась вакуум-экстрак-
ция плода и еще 12 рожениц с затянувшимся 
вторым периодом имели самопроизвольные 
роды. В группу сравнения вошло 45 роже-
ниц, имевших физиологические роды. У всех 
были изучены уровни прогестерона, эстра-
диола, релаксина, серотонина, холестерина, 

продукты, реагирующие с тиобарбитуровой 
кислотой (т.н. ТБК-активные продукты —
ТБКАП), как индикатор перекисного окис-
ления липидов, общая антиоксидантная ем-
кость (ОАЕ), продукты конечного окисления 
белков, суммарная концентрация нитрит- и 
нитрат-ионов (NOx) в плазме крови, полу-
ченной сразу после родов (в родовом зале), а 
при кесаревом сечении — перед операцией. 

Спектрофотометрические и флуорес-
центные измерения проводили на мульти-
функциональном микропланшетном ридере 
Infinite M200, Tecan (Tecan Group Ltd, Swiss) 
с использованием 96-луночных микроплан-
шетов (SARSTEDT 82.1581 и Greiner bio-one 
655079): суммарная концентрация нитрит- 
и нитрат-ионов (NOx) (калибровочная кри-
вая на водных растворах нитрита натрия), 
удельная концентрация конечных продук-
тов окисления белков (advanced oxidation 
protein products, AOPP) (калибровочная кри-
вая на основе Хлорамин-Т, Sigma), общая 
антиоксидантная ёмкость (калибровочная 
кривая на основе тролокса, Sigma), серото-
нин (калибровочная кривая на основе сер-
нокислого серотонин-креатинина (Reanal). 

Концентрацию гормонов определяли 
методом ИФА с применением микроплан-
шетного фотометра «SunriseTecan» (Ав-
стрия), используя наборы реагентов Про-
гестерон-ИФА, Эстрадиол-ИФА (ХЕМА), 
для релаксина — Human Relaxin ELISA Kit 
«Bioassay Technology Laboratory», согласно 
инструкции производителя.

Статистическая обработка данных про-
водилась с использованием пакета приклад-
ных программ «Statistica», 10.0 (StatSoft). 
Статистически значимыми считались ре-
зультаты, при которых р < 0,05. Для вы-
борок, несоответствующих критериям 
нормального распределения, данные пред-
ставлены в виде медианы (25-го и 75-го 
перцентилей). Сравнения в независимых 
группах количественных признаков прово-
дили с помощью U-критерия Манна — Уит-
ни, для сравнения качественных признаков 
использовали χ2 или точный критерий Фи-
шера. Прогностическую значимость пока-
зателя устанавливали методом ROC-анализа 
(receiver operating characteristic). Статисти-
чески значимыми считались результаты при 
значении р < 0,05.

Результаты и обсуждение 
Было проведено сравнение исследуемых 

групп по ряду клинических параметров. По 
большинству показателей группы были со-
поставимы (таблица 1). 
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Таблица 1. Сравнение некоторых клинических характеристик рожениц, Ме (25; 75) 

Показатели
Основная группа,

n = 35
Группа сравнения,

n = 45
р

Возраст, лет 26 (24; 29) 25 (23; 28) 0,35

Первая беременность, n 29 (80,0 %) 30 (66,6 %) 0,16

Первые роды, n 34 (97,1 %) 38 (84,4 %) 0,13

ИМТ 28,0 (25,8; 31,6) 26,0 (23,8; 28,8) 0,017

Рост, см 164 (162; 168) 166 (160; 170) 0,15

В основной группе средний срок бе-
ременности при госпитализации составил 
275,8 ± 5,5 дня и 276,5 ± 4,5 дня — в группе 
сравнения (р = 0,7). Срок беременности к мо-
менту родов в основной группе был 280,4 ± 5,7 
дня и 281,5 ± 4,3 дня — в группе сравнения 
(р = 0,5). 

Родоиндукция применялась у 11 
(31,4 ± 7,8 %) рожениц основной группы 
и у 17 (37,7 ± 7,2 %) женщин группы срав-
нения (р = 0,71). Утеротоники с целью сти-
муляции родовой деятельности получали 17 
(48,5 ± 8,4 %) рожениц основной группы, что 
было значимо больше, чем в группе сравне-
ния – 12 (26,6 ± 6,5 %) (р = 0,043), при этом 
частота использования аналгезии в родах не 
имела статистически значимого различия и 
составила 34,2 ± 8,0 % и 31,1 ± 6,9 % соответ-
ственно (р = 0,69). Также не было различий 
в весе новорожденных: 3570 (3440; 3750) г 
в основной группе против 3555 (3120; 3755) 
г в группе сравнения (р = 0,11).

Ниже приводятся результаты изучения 
уровня отдельных гормонов и компонентов 
антиоксидантной системы, описана их роль 
в развитии затянувшегося второго периода 
родов.

Эстрадиол
Известно, что концентрация эстрадиола 

растет на протяжении всей беременности. 
Несмотря на некоторое повышение эстра-
диола непосредственно перед родами, дан-
ных о значительном изменении его концен-
трации в процессе родов нет [12]. 

Уровень эстрадиола у рожениц основной 
группы был статистически значимо выше, 
чем у рожениц группы сравнения, и соста-
вил 19,3 (17,6; 20,5) нмоль/л против 17,8 
(14,3; 19,4) нмоль/л в группе сравнения (р = 
0,037). Методом ROC-анализа получено по-

роговое значение уровня эстрадиола для ро-
дов, осложненных ЗВПР, которое составило 
> 18,71 нмоль/л (Se — 64,7 %, Sp — 62,2 %, 
AUC = 0,64, 95 % CI — 0,52–0,74, p = 0,03) 
(рисунок 1). Методом логистической ре-
грессии определено, что при концентрации 
эстрадиола в плазме рожениц выше порого-
вого значения повышается риск ЗВПР более 
чем в 3 раза (β = –0,84, OD = 3,15, 95% CI - 
1,25–7,93, p = 0,014).

У рожениц основной группы, родораз-
решенных путем кесарева сечения (n = 9), 
уровень эстрадиола был значимо выше, чем 
у рожениц, имевших вагинальные роды, 
из обеих групп (n = 71) — 19,4 (18,7; 20,9) 
нмоль/л против 18,5 (14,3; 19,6) нмоль/л со-
ответственно (р = 0,048). Также роженицы 
с оперативными родами (кесарево сечение 
и вакуум-экстракция плода) (n = 23) име-
ли более высокие уровни эстрадиола, чем 
роженицы с физиологическими родами — 
19,2 (17,6; 21,3) нмоль/л против 17,8 (14,3; 
19,4) нмоль/л (р = 0,017). Не было отмечено 
корреляции уровня эстрадиола с возрастом 
рожениц (r = 0,08, р > 0,05), весом новоро-
жденных (r = 0,2, р > 0,05) и ИМТ (r = 0,16, 
р > 0,05).

Прогестерон 
Прогестерон играет важную роль в 

поддержании беременности, обеспечивая 
трансформацию эндометрия и предотвра-
щение сильных, хорошо скоординирован-
ных сокращений матки [1]. Концентрация 
прогестерона увеличивается по мере разви-
тия беременности, достигая максимальных 
значений при доношенной беременности 
[12]. Перед родами имеется незначительное 
снижение прогестерона, при этом его кон-
центрация все равно остается высокой. Нет 
убедительных данных о роли прогестерона 
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в родах, но успешное применение для пре-
рывания беременности и индукции родов 
антипрогестерона мифепристона (RU 486), 
имеющего сходную с прогестероном струк-
туру, демонстрирует важность прогестерона 
и его рецепторов в управлении родами [15]. 

У рожениц основной группы уровень 
прогестерона был статистически значимо 
выше, чем у рожениц группы сравнения — 
182,3 (105,0; 194,7) нмоль/л и 100,1 (28,3; 

187,0) нмоль/л соответственно (р = 0,029). 
Методом ROC-анализа получено пороговое 
значение концентрации прогестерона в плаз-
ме для развития ЗВПР, которое составило > 
177,4 нмоль/л (Se — 68,7 %, Sp — 68,2 %, 
AUC = 0,64, 95 % CI — 0,511–0,737, p = 0,022) 
(рисунок 1). Содержание прогестерона в плаз-
ме выше порогового значения повышало риск 
ЗВПР в 3 раза (β = –0,41, OD = 3,0, 95 % CI — 
1,01–8,61, p = 0,041).

Рисунок 1. ROC-кривые прогнозирования риска развития ЗВПР в зависимости 
от концентрации эстрадиола и прогестерона

Роженицы, подвергшиеся оперативно-
му родоразрешению (кесарево сечение, ва-
куум-экстракция плода) (n = 23), на уровне 
статистической тенденции имели более вы-
сокий уровень прогестерона — 183,0 (97,8; 
190,4) нмоль/л, чем роженицы с физиоло-
гическими родами — 100,1 (28,3; 187,0) 
нмоль/л (р = 0,07). 

Определенную роль в развитии родовой 
деятельности играет соотношение между 
прогестероном и эстрогенами. По мере при-
ближения срока родов происходит незначи-
тельное увеличение концентрации эстроге-
нов, так что соотношение прогестерона и 
эстрогенов немного снижается. Это соотно-
шение может быть ответственным за увели-
чение щелевых контактов и рецепторов ок-
ситоцина миометрия, которое наблюдается 
в норме до начала родов [12].

Считается, что чем ниже прогестерон-э-
строгеновый индекс, тем выше готовность 
организма к родам [14]. Отношение проге-
стерон/эстрадиол в основной группе соста-
вило 9,1 (5,3; 10,1) и не имело статистически 

значимого отличия от группы сравнения - 
8,5 (1,6; 11,1) (р = 0,26). Также не было ста-
тистически значимого различия по этому 
показателю между роженицами с оператив-
ным родоразрешением (кесарево сечение, 
вакуум-экстракция плода) — 8,9 (5,0; 10,5) 
(n = 23) и с физиологическими родами — 8,5 
(1,6; 11,1) (р = 0,4). 

Холестерин
Как предшественник половых стерои-

дов был изучен уровень холестерина. Полу-
чены сопоставимые значения в группах, ко-
торые составили 1,5 (1,3; 1,7) г/л у рожениц 
основной группы против 1,6 (1,3; 1,9) г/л у 
рожениц из группы сравнения (р = 0,28).

Релаксин
Роль релаксина в родах пока не опреде-

лена окончательно. Считается, что он сни-
жает сократимость миометрия, ингибируя 
окситоцин путем активации протеин-кина-
зы А. В экспериментах на животных пока-
зано, что угнетение синтеза релаксина при-
водит к замедлению родов и гибели плодов. 
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Изменение концентрации релаксина в плаз-
ме связано с особенностями его синтеза. 
Наибольшие концентрации релаксина на-
блюдаются в первом триместре беременно-
сти с постепенным снижением практически 
до следовых концентраций к доношенной 
беременности [1, 4].

Различия в содержании релаксина в 
плазме рожениц основной группы и группы 
сравнения имелись на уровне статистиче-
ской тенденции — 35,4 (18,8; 61,2) нг/л и 53,6 
(30,0; 81,9) нг/л соответственно (р = 0,084). 
Самые низкие показатели релаксина наблю-
дались у рожениц с ЗВПР, имевших опера-
тивное родоразрешение, средний уровень 
релаксина у них составил 32,1 (18,8; 56,9) 
нг/л и был значимо ниже, чем у рожениц 
с физиологическими родами — 53,5 (30,0; 
81,9) нг/л (р = 0,041). При помощи ROC-ана-
лиза получено пороговое значение релакси-
на в плазме для риска оперативного родо-
разрешения при ЗВПР, которое составило ≤ 
36,4 нг/л (Se — 68,2 %, Sp — 70,2 %, AUC = 
0,65, 95% CI — 0,54–0,76, p = 0,015) (рисунок 
2). При помощи логистической регрессии по-
казано, что снижение концентрации релак-
сина ниже порогового значения увеличива-
ет риск оперативного родоразрешения при 
ЗВПР более чем в 4 раза (β = –0,16, OD = 4,1, 
95 % CI — 1,45–11,6, p = 0,007). 

Рисунок 2. ROC-кривая прогнозирования 
кесарева сечения при ЗВПР в зависимости

от концентрации релаксина в плазме крови

Учитывая один из предполагаемых эф-
фектов релаксина— увеличение и размяг-
чение влагалища и связок таза, что должно 
обеспечить «облегчение» родов, также была 
исследована частота родовой травмы у ро-
жениц (таблица 2). Стоит указать, что для 
человека данный эффект релаксина, в отли-
чие от животных, не доказан или его значе-
ние минимально [4].

Таблица 2. Частота материнского травматизма в родах, n (P ± sr %) 

Показатели

Основная группа
(только вакуум-экстракция
и самопроизвольные роды), 

n = 26

Группа сравнения,
n = 45

Значение р

Эпизиотомия 18 (69,2 ± 9,0 %) 21 (46,6 ± 7,4 %) 0,18

Разрыв шейки матки 5 (19,2 ± 7,7 %) 12 (26,6 ± 6,5 %) 0,47

Разрыв стенки влагалища 2 (7,6 ± 5,2 %) 5 (11,1 ± 4,6 %) 0,64

Гематома влагалища 2 (7,6 ± 5,2 %) 2 (4,4 ± 3,0 %) 0,56

С одинаковой частотой в группах на-
блюдались сочетанные травмы: у 7 (26,9 %) 
родильниц основной группы и у 9 (20,0 %) — 
в группе сравнения (р = 0,51). 

Серотонин
Имеются сообщения о влиянии нейроме-

диаторов, в частности серотонина, на тече-
ние родов. Известно, что серотонин может 

модулировать схватки матки, но роль ре-
цепторов серотонина в миометрии человека 
изучена недостаточно. Его концентрация в 
крови увеличивается к сроку родов, достигая 
своего максимума к моменту самих родов. 
Считается, что серотонин имеет способность 
увеличивать сократимость расслабленного 
миометрия (имеет значение при преждевре-
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менных родах и атонических кровотечени-
ях после родов), поэтому ожидается, что в 
родах его значение минимально [5, 7].

В нашем исследовании мы не нашли ста-
тистически значимых различий в уровне се-
ротонина между исследуемыми группами — 
32,0 (30,0; 34,8) нмоль/л в основной группе 
против 31,8 (27,9; 34,4) нмоль/л в группе 
сравнения (р = 0,59). 

Перекисное окисление липидов 
(ПОЛ) 

Роды требуют больших не только психи-
ческих, но и физических усилий, особенно 
при необходимости совершать активные по-
туги. При интенсивных физических нагруз-
ках усиливаются процессы ПОЛ и в крови 
накапливаются вторичные продукты ТБ-
КАП, что является одним из факторов, лими-
тирующих физическую работоспособность.

Содержание ТБКАП в плазме роже-
ниц из группы ЗВПР составило 154 (82,9; 
194,0) мкмоль/л, а у рожениц группы сравне-
ния — 132 (78,3; 179,0) мкмоль/л, что не имело 
статистически значимого различия (р = 0,39). 
В то же время роженицы основной группы, 
родоразрешенные путем экстренного кеса-
рева сечения (n = 9), имели более высокие 
значения ТБКАП, чем роженицы с физиоло-
гическими родами (n = 45) — 194 (180; 218) 
мкмоль/л против 132 (78,3; 179,0) мкмоль/л 
соответственно (р = 0,043) и роженицы, 
имевшие вагинальные роды, из обеих групп 
(в том числе и путем вакуум-экстракции) — 
132 (79,8; 178) мкмоль/л (р = 0,031). Для ро-
жениц с абдоминальным родоразрешением 
методом ROC-анализа получено пороговое 
значение концентрации ТБКАП в плазме, 
которое составило > 180,3 мкмоль/л (Se — 
77,8 %, Sp — 78,6 %, AUC = 0,72, 95% CI — 
0,60–0,81, p = 0,028). Превышение данного 
порогового значения повышало риск ке-
сарева сечения при ЗВПР почти в 12 раз 
(β = –3,29, OD = 11,81, 95 % CI — 2,22–62,59, 
p = 0,003). Если учесть, что между исследу-
емыми группами не имелось каких-либо 
значимых различий в антропометрических 
данных и весе новорожденного, можно по-
лагать, что накопление ТБКАП приводит 
к более раннему утомлению рожениц, что 
ухудшает эффективность потуг и снижает 
динамику продвижения плода во втором 
периоде родов. 

Конечные продукты
окисления белков

Продукты окисления белков отража-
ют окислительное повреждение белков, на-

блюдаемое при оксидативном стрессе. В 
отличие от ПОЛ, перекисное повреждение 
белков - более длительный процесс, сопро-
вождающий чаще хронические заболева-
ния. Его значение для беременности и родов 
не изучено. Под действием активных форм 
кислорода карбоксильные группы белков 
превращаются в карбонильные группы, ко-
торые, в свою очередь, могут взаимодей-
ствовать с аминогруппами, образуя шиф-
фовы основания, приводящие в конечном 
итоге к образованию поперечных сшивок 
между белковыми молекулами и нарушению 
их активности [10]. Карбонильные группы 
белков (Р-СО) как маркеры стресса имеют 
некоторое преимущество перед продуктами 
ПОЛ, так как образуются раньше и сохра-
няются дольше. Содержание Р-CO-групп в 
белках значительно увеличивается при со-
стояниях, сопровождающихся развитием 
окислительного стресса. 

В нашем исследовании в основной груп-
пе содержание продуктов окисления бел-
ков составило 122,2 (110,8; 135,3) ммоль/л, 
а в группе сравнения — 128,3 (118,9; 
135,6) ммоль/л, что не имело статистически 
значимого различия (р = 0,6). Содержание 
карбонильных групп белков в плазме так-
же не имело значимых различий и состави-
ло 4,1 (3,8; 4,7) нмоль/мг белка в основной 
группе и 4,2 (3,7; 4,7) нмоль/мг белка — в 
группе сравнения (р = 0,56). Также не было 
различий между роженицами с кесаревым 
сечением и вагинальными родами (4,1 (3,0; 
4,2) и 4,0 (3,8; 4,6) соответственно (р = 0,48)).

Общая антиоксидантная
емкость плазмы

Общая антиоксидантная емкость плаз-
мы (ОАЕП) — это общее количество сво-
бодных радикалов, с которыми может 
прореагировать вещество-антиоксидант. 
Исследование общей антиоксидантной ем-
кости позволяет оценить активность всех 
антиоксидантных систем организма в целом. 
ОАЕП организма включает в себя: каталазу, 
супероксиддисмутазу, глутатионзависимые 
пероксидазы, трансферазы, глутатион, хе-
латоры железа, витамины С и Е. Доказано 
наличие дефицита естественных антиокси-
дантов при различных патологических состо-
яниях. Во время беременности организм осо-
бо подвержен окислительному стрессу [11]. 

При оценке ОАЕП ориентируются на ре-
ференсные значения. Уровень ОАЕП менее 
1,3 ммоль/л считается дефицитным состо-
янием. 
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В нашем исследовании медиана ОАЕП у 
рожениц обеих групп составила 0,72 (0,62; 
0,86) ммоль экв. тролокса/л, что может ука-
зывать на дефицит антиоксидантов в ор-
ганизме рожениц. При сравнении исследу-
емых групп были получены сопоставимые 
значения: 0,72 (0,65; 0,88) моль экв. тро-
локса/л у рожениц основной группы про-
тив 0,71 (0,60; 0,86) моль экв. тролокса/л в 
группе сравнения (р = 0,3). 

Нитрат/нитрит ионы (NOx)
Помимо активных форм кислорода в 

развитии окислительного стресса прини-
мают участие активные формы азота (мо-
нооксид, диоксид азота). Однако их роль в 
окислительном стрессе более широкая. В за-
висимости от системы окислительного мета-
болизма оксиды азота действительно могут 
стимулировать окисление, являясь мощным 
прооксидантом. В то же время метаболиты 
азота представляют собой механизм эндо-
генной системы антиоксидантной защиты 
организма [8, 9].

Содержание NOx в плазме рожениц обеих 
групп было в пределах референсных значе-
ний и составило 10,58 (8,48; 13,37) мкмоль/л. 
Значения в исследуемых группах оказались 
сопоставимы: в основной группе — 10,7 (8,6; 
14) мкмоль/л против 10,9 (8,1; 12,5) мкмоль/л 
в группе сравнения (р = 0,32).

Заключение
Изучение роли отдельных нейрогумо-

ральных и биохимических показателей у ро-
дильниц с ЗВПР показало:

1.	 При ЗВПР по сравнению с физиологи-
ческими родами в плазме рожениц наблюда-
лись более высокие концентрации и эстради-
ола (р = 0,037), и прогестерона (р = 0,029), при 
этом соотношение прогестерон/эстрадиол 
не зависело от течения второго периода ро-
дов (р = 0,26), что указывает на некоторый 
дисбаланс в нейрогуморальном звене регу-
ляции родового акта. Концентрация эстра-
диола > 18,71 нмоль/л (p = 0,03) повышала 
риск ЗВПР более чем в 3 раза (OD = 3,15,  
p = 0,014), также как концентрация проге-
стерона > 177,44 нмоль/л (p = 0,022) увеличи-
вала риск ЗВПР в 3 раза (OD = 3,0, p = 0,041).

2.	 При ЗВПР имелась тенденция к бо-
лее низкому уровню релаксина (р = 0,084), 
особенно в случае оперативного родоразре-
шения (р = 0,041). Концентрация релаксина 
в плазме ≤ 36,4 нг/л увеличивала риск опе-

ративного родоразрешения при ЗВПР более 
чем в 4 раза (OD = 4,1, р = 0,007).

3. Медиана общей антиоксидантной 
емкости плазмы у рожениц составила 0,72 
(0,62; 0,86) ммоль экв. тролокса/л, показа-
тели в группах были сопоставимы (р = 0,3). 
Пациентки с ЗВПР и с физиологическими 
родами не различались по концентраци-
ям продуктов ПОЛ (р = 0,39), ПОБ (р = 0,6), 
Р-СО (р = 0,56), NOx (р = 0,32). В то же время 
наблюдался значимо более высокий уровень  
ТБКАП (р = 0,043) у пациенток, родоразрешен-
ных путем кесарева сечения, по сравнению с 
пациентками, имевшими физиологические 
роды, а превышение концентрации ТБКАП в 
плазме > 180,3 мкмоль/л повышало риск кеса-
рева сечения почти в 12 раз (р = 0,003).

4. Концентрация серотонина в плазме 
рожениц с ЗВПР не имела значимых отли-
чий при сравнении с физиологическими ро-
дами (р = 0,59).

Аномалии родовой деятельности, несмо-
тря на лидирующие позиции в структуре 
акушерских осложнений, до сих пор вызы-
вают затруднения в диагностике и прогно-
зировании. В нашем исследовании мы из-
учили нейрогуморальный и биохимический 
аспекты патогенеза ЗВПР. Было обнаруже-
но, что для ЗВПР характерно повышение 
концентрации прогестерона и эстрадиола 
в плазме. Особенно это было выражено у 
рожениц, родоразрешенных путем кесаре-
ва сечения или вакуум-экстракции плода. 
При этом увеличение гормонов было равно-
мерным и не привело к изменениям отно-
шения прогестерон-эстрадиол. Кроме того, 
для рожениц с ЗВПР было характерно сни-
жение уровня релаксина и также, как и для 
прогестерона и эстрадиола, наиболее выра-
женное снижение релаксина было отмече-
но у рожениц с оперативным родоразреше-
нием. Немаловажным фактором развития 
ЗВПР является утомление роженицы. Нами 
было обнаружено характерное увеличение 
продуктов перекисного окисления липидов 
у рожениц с ЗВПР, родоразрешенных путем 
кесарева сечения, что может свидетельство-
вать о выраженном физическом утомлении и 
неспособности выполнять эффективные по-
туги. В то же время отсутствие значимых из-
менений других показателей антиоксидант-
ной системы указывает на достаточность 
компенсаторных механизмов в системе про-
оксидант-антиоксидант. Обнаруженные 
изменения могут быть применимы в ком-
плексной диагностике и прогнозе ЗВПР. 
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Интегральная оценка состояния здоровья
военнослужащих по призыву

© Д. А. Чернов
УО «Гомельский государственный медицинский университет», г. Гомель, Республика Беларусь

РЕЗЮМЕ
Цель исследования: разработать интегральную оценку состояния здоровья военнослужащих по призыву.
Материал и методы. В исследовании были использованы показатели заболеваемости военнослу-
жащих: общая и первичная заболеваемость, нуждаемость в диспансерном наблюдении, госпитали-
зация, трудопотери, увольняемость по состоянию здоровья, смертность. Проведен экспертный опрос 
для определения коэффициентов значимости показателей заболеваемости.
Результаты. В структуре интегральной оценки состояния здоровья у военнослужащих по призыву 
ранги значимости распределились следующим образом: 1-й — болезни органов дыхания (X класс), 
2-й — травмы, отравления и некоторые другие последствия воздействия внешних причин (XIX класс), 
3-й — болезни органов пищеварения (XI класс), 4-й — болезни костно-мышечной системы и соеди-
нительной ткани (XIII класс), 5-й — болезни кожи и подкожной клетчатки (XII класс). В структуре 
интегральной оценки ранги значимости нозологий (групп класса) распределились так: 1-й — острые 
респираторные инфекции верхних дыхательных путей (J00–J06), 2-й — болезни пищевода, желудка 
и двенадцатиперстной кишки (K20–К31), 3-й — травмы, захватывающие несколько областей тела 
(T00–T07), 4-й — последствия травм, отравлений и других воздействий внешних причин (T90–T98), 
5-й — болезни полости рта, слюнных желез и челюстей (К00–К14). 
Заключение. Разработанная интегральная оценка состояния здоровья оптимизирует влияние от-
дельных параметров заболеваемости и достоверно соотносит вклад классов и нозологий в итоговый 
результат, что позволяет своевременно, полно и оперативно оценивать качество медицинского обе-
спечения военнослужащих по призыву.

Ключевые слова: военная медицина, военнослужащий по призыву, состояние здоровья, заболевае-
мость, увольняемость, смертность, интегральный показатель, интегральная оценка.
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Integral assessment of the health status of conscripts
© Denis A. Chernov

Gomel State Medical University, Gomel, Republic of Belarus

ABSTRACT
Objective: to develop an integral assessment framework of the health status of conscripts.
Material and methods. The study included the morbidity parameters among servicemen: general and 
primary morbidity, necessity in dispensary observation, hospitalization, period of being disabled, dismis-
sion for health reasons and mortality. To determine the priority coefficients for the morbidity parameters, 
we performed an expert survey.
Results. Within the structure of the integral assessment of the health status among conscripts, the priority 
ranking was as follows: 1st — respiratory diseases (chapter X), 2nd — traumas, poisoning and some other 
consequences of external causes (chapter XIX), 3rd — diseases of the gastro-intestinal system (chapter XI), 
4th — diseases of the musculoskeletal system and connective tissue (chapter XIII), 5th — diseases of the skin 
and subcutaneous tissue (chapter XII). Within the structure of the integral assessment, the priority nosology 
ranking was as follows: 1st — acute respiratory infections of the upper respiratory tract (J00–J06), 2nd — 
diseases of the esophagus, stomach and duodenum (K20 – K31), 3rd — multitraumas affecting several body 
areas (T00–T07), 4th — effects of traumas, poisoning and other consequences of external causes (T90–T98), 
5th — diseases of the oral cavity, salivary glands and jaws (K00–K14).

https://doi.org/10.51523/2708-6011.2021-18-1-5 
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Conclusion. The developed integral assessment framework of the health status optimizes the effect of some 
morbidity parameters and reliably correlates the contribution of the chapters and nosologies with the final 
assessment result, which makes it possible to timely, completely and promptly assess the quality of medical 
care to conscripts.

Key words: military medicine, conscript, health status, morbidity, dismission rate, mortality, integral index, 
integral assessment.
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Введение 
Современная система оценки состоя-

ния здоровья военнослужащих Вооружен-
ных Сил (ВС) Республики Беларусь в целях 
организации качественного медицинского 
обеспечения должна базироваться на инте-
гральных (комплексных) показателях. Руко-
водителю органа управления медицинской 
службы необходимо объективно учитывать 
влияние различных медико-статистических 
показателей заболеваемости при планиро-
вании и реализации медицинского обеспе-
чения. При этом конкретная нозология мо-
жет быть значимой в структуре отдельного 
показателя и малозначимой — в другом. 
Создание интегральной оценки обосновы-
вается необходимостью получить комплекс-
ное представление о нарушении состояния 
здоровья по отдельным медико-статисти-
ческим компонентам заболеваемости, что 
обеспечит достоверность анализа, повысит 
уровень соизмеримости, сопоставимости и 
информативности. 

Цель исследования 
Разработать интегральную оценку состо-

яния здоровья военнослужащих по призыву.

Материал и методы
Данные для реализации научно-исследо-

вательской работы получены по результатам 
ретроспективного аналитического иссле-
дования заболеваемости военнослужащих 
срочной службы ВС Республики Беларусь за 
16 лет (2003–2018 гг.) и опубликованы в от-
крытой печати [1–6]. 

Создание массивов данных осущест-
влялось с использованием годовых меди-
цинских отчетов о состоянии здоровья и 
заболеваемости (форма № 3/мед) и годовых 
отчетов о медицинском освидетельствова-
нии (форма № 5/ЦВВК). Применялись ме-
дико-статистические показатели: общая и 

первичная заболеваемость, нуждаемость в 
диспансерном наблюдении, госпитализация, 
трудопотери, увольняемость по состоянию 
здоровья, смертность [1–4, 7–15]. Показате-
ли увольняемости были разделены на три пе-
риода: I период (0–6 месяцев от начала про-
хождения военной службы), II период (7–12 
месяцев) и III период (13–18 месяцев) [4, 6]. 
Смертность рассчитывалась на 100 000 во-
еннослужащих, остальные данные —на 1000. 
Для единообразия учета и анализа заболевае-
мости использовалась Международная клас-
сификация болезней, травм и причин смер-
ти, 10-го пересмотра (МКБ-10). 

Сложность и комплексность исследу-
емой проблемы объясняет необходимость 
обращения к экспертному опросу как 
специализированному методу получения 
информации. Исследований с выставлени-
ем экспертных оценок, в которых просле-
живалось влияние отдельных медико-ста-
тистических показателей на общую оценку 
состояния здоровья, в отечественной и зару-
бежной литературе найти не представилось 
возможным. Разработанная авторская анке-
та, позволяющая изучить мнение экспертов 
о значимости показателей заболеваемости 
военнослужащих, соответствует требовани-
ям получения информации [16]. Результаты 
экспертного опроса офицеров медицинской 
службы (n = 100) ВС Республики Беларусь 
позволили определить коэффициенты зна-
чимости (весомости). 

Проведен анализ отдельных нозологий 
(групп класса) с вкладом в интегральную 
оценку не менее 1 %. Статистическую об-
работку материала выполняли стандарт-
ными методами с использованием 95 % 
доверительного интервала (95 % ДИ). Пред-
ставлены средние арифметические данные 
и ошибки средней величины (M ± m). При 
обработке материала использовались про-
грамма «Microsoft Excel» 2007 и программ-
ный продукт StatSoft «Statistica» 12.0.
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Интегральную оценку состояния здо-
ровья сравнивали с военно-эпидемиологи-
ческой, при которой вклад класса, болезни 
(группы класса) в структуру смертности ум-
ножали на коэффициент 3, увольняемости — 
на коэффициент 2, остальные данные имели 
коэффициент 1 [1–4, 7–12].

Результаты и обсуждение
В настоящее время для оценки или опре-

деления особенностей состояния здоровья 
военнослужащих имеется ряд комплексных 
подходов [2, 7–13,17–20].

Наибольший интерес представляют ис-
следования, где на основе данных медицин-
ских отчетов по форме № 3/мед проводит-
ся формирование безразмерной формы и 
расчет обобщенного показателя нарушения 
здоровья военнослужащих, с определением 
коэффициентов значимости медико-стати-
стических показателей заболеваемости [7–9, 
11–13]. В сконструированной военно-эпиде-
миологической оценке [1–4, 7–12] коэффи-
циенты определены исходя из опыта авто-
ров и их видения проблемы, что допускает 
субъективизм и неточность в исследовании.

В ряде публикаций проводился расчет со-
стояния здоровья военнослужащих срочной 
службы ВС Республики Беларусь, в том числе 
в сравнении с ВС Российской Федерации [1–6].

В настоящем исследовании коэффици-
енты значимости определялись при проведе-

нии экспертного опроса. В качестве экспер-
тов (n = 100) были отобраны руководители 
органов управления медицинской службы, 
руководители и личный состав военно-ме-
дицинских организаций ВС Республики Бе-
ларусь. Паспортная часть анкеты позволила 
определить врачебный стаж и медицинскую 
квалификацию экспертов: удельный вес ре-
спондентов с врачебным стажем 11–20 лет 
составлял 63 %, свыше 20 лет — 37 %; вра-
чей-организаторов здравоохранения было 
47 %, врачей-специалистов — 53 %.

Структура анкеты содержала два вопро-
са, посвященных исследованию медико-ста-
тистических показателей заболеваемости с 
применением к ним коэффициентов значи-
мости. Минимальное значение коэффици-
ентов принималось равным 0,5 с шагом уве-
личения в 0,5. Коэффициенты значимости 
по результатам экспертного опроса (вопрос 
№ 1 анкеты) с применением 95 % ДИ пред-
ставлены в таблице 1.  

В соответствии с исследованием [4, 6], 
у военнослужащих срочной службы опре-
делены 3 периода увольняемости по состо-
яния здоровья из ВС Республики Беларусь. 
Предложено дифференцировать коэффи-
циент, применяемый к данному показателю 
заболеваемости, в зависимости от периода 
увольнения с военной службы с целью пол-
ного и достоверного формирования инте-
гральной оценки.
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показатель 
заболеваемости

О
бщ

ая
 

за
бо

ле
ва

ем
ос

ть

П
ер

ви
чн

ая
за

бо
ле

ва
ем

ос
ть

Н
уж

да
ем

ос
ть

 
в 

ди
сп

ан
се

рн
ом

 
на

бл
ю

де
ни

и

Го
сп

ит
ал

из
ац

ия

Тр
уд

оп
от

ер
и

У
во

ль
ня

ем
ос

ть

С
м

ер
тн

ос
ть

Средний уровень
коэффициента

значимости
(М, 95 % ДИ)

1,01 
(0,96–1,06)

1,5
(1,44–1,58)

1,00
(0,95–1,04)

1,49
(1,4–1,58)

0,99
(0,93–1,04)

2,02
(1,94–2,10)

1,99
(1,91–2,07)

Округленное значение 
коэффициента

1,0 1,5 1,0 1,5 1,0 2,0 2,0

Коэффициенты значимости к показате-
лям увольняемости военнослужащих по со-
стоянию здоровья в разные периоды от на-

чала прохождения военной службы (вопрос 
№ 2 анкеты) представлены в таблице 2.

Таблица 1. Коэффициенты значимости к показателям заболеваемости военнослужащих 
по призыву 
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Таблица 1. Коэффициенты значимости к показателям увольняемости военнослужащих по 
призыву

Медико-статистический показатель заболеваемости 
Увольняемость

(период I)
Увольняемость

(период II)
Увольняемость

(период III)

Средний уровень коэффициента значимости
(М, 95 % ДИ)

5,12
(4,97–5,26)

2,48
(2,39–2,57)

2,41
(2,32–2,49)

Округленное значение коэффициента 5 2,5 2,5

Дифференцированное значение коэффициента
по периодам службы

1,0 0,5 0,5

Полученные при проведении экспертного 
опроса коэффициенты значимости к общей 
заболеваемости, первичной заболеваемости, 
нуждаемости в диспансерном наблюдении, 
госпитализации, трудопотерям, увольняемо-
сти в I, II и III периоде службы, смертности 

позволили сформировать интегральный по-
казатель состояния здоровья военнослужа-
щих по призыву. Алгоритм расчета, оценки, 
анализа интегрального показателя и прогно-
за в органе управления медицинской служ-
бы включает 3 этапа (рисунок 1). 

 Годовой медицинский отчет о 
состоянии здоровья и 

заболеваемости (форма № 3/мед) 

 Формирование по классам (группам болезней, нозологическим формам) 
медико-статистических показателей заболеваемости за отчетные периоды: 

общая, первичная, нуждаемость в диспансерном наблюдении, 
госпитализация, трудопотери, увольняемость с военной службы в связи с 

заболеваниями (I, II и III периоды службы), смертность 

 Формирование средних арифметических данных (M) за исследуемый период 
по классам (группам болезней, нозологическим формам) 

 Формирование структуры (%) медико-статистических показателей 
заболеваемости за исследуемый период по классам (группам болезней, 

нозологическим формам) 

 Формирование интегральной оценки за исследуемый период с учетом 
применения коэффициентов значимости к медико-статистическим 

показателям заболеваемости, ранговая оценка по классам 

(группам болезней, нозологическим формам) 
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 Годовой отчет о медицинском 
освидетельствовании (форма 

№ 5/ЦВВК) 

 Вывод из оценки ИП о состоянии медицинского обеспечения. Планирование 
организационных, лечебно-профилактических, санитарно-гигиенических и 
противоэпидемических мероприятий, направленных на совершенствование 

медицинского обеспечения 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

Рисунок 1. Алгоритм расчета, оценки, анализа и прогноза с использованием интегрального показателя
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На 1-м этапе осуществляется формиро-
вание массивов данных медико-статиче-
ских показателей заболеваемости военнос-
лужащих из форм № 3/мед и № 5/ЦВВК 
путем создания относительных величин.  

На 2-м этапе методом описательной ста-
тистики определяются средние арифмети-
ческие данные и ошибки средней величины 
(M ± m) (таблица 3) [4]. Осуществляется фор-
мирование безразмерной формы по классам 
(нозологиям, группам класса) медико-стати-
стических показателей заболеваемости. Струк-
тура вклада класса (нозологии, групп класса) в 
соответствующий показатель заболеваемости 

военнослужащих определяется путем извлече-
ния доли из общего (формула 1):

              ,
                                          (1)

где       — оценка i-го класса (нозологии, 
группы класса) показателя заболеваемости 
военнослужащих, %;        — базовая оценка 
(среднее арифметическое) i-го класса (нозо-
логии, группы класса) показателя заболева-
емости военнослужащих, ‰;        — общая 
оценка (среднее арифметическое) i-ой забо-
леваемости военнослужащих, ‰.

Таблица 3. Уровень показателей заболеваемости военнослужащих по призыву в 2003–2018 гг.

Класс
по
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I 51,6 ± 3,7 38,1±2,4 0,1 ± 0,01 33,8 ± 1,9 325 ± 17 0,08 ±  0,02 0,11 ± 0,02 0,29 ± 0,05 0,95 ± 0,52

II 14,5 ± 1,1 6,7 ± 0,6 0,1 ± 0,04 4,9 ± 0,4 51 ± 3 0,11 ±  0,01 0,07 ± 0,02 0,04 ± 0,01 0,38 ± 0,38

III 0,6 ± 0,1 0,4 ± 0,1 0,0 ± 0,0 0,4 ± 0,1 9 ± 2 0,04 ±  0,01 0,04 ± 0,02 0,04 ± 0,01 0,00 ± 0,00

IV 5,2 ± 0,4 2,9 ± 0,4 1,9 ± 0,2 1,0 ± 0,1 21 ± 6 0,09 ±  0,02 0,04 ± 0,02 0,04 ± 0,01 0,00 ± 0,00

V 32,2 ± 1,3 16,7 ± 0,9 5,1 ± 0,6 13,1 ± 0,4 265 ± 10 2,90 ±  0,24 1,52 ± 0,12 0,32 ± 0,03 0,00 ± 0,00

VI 93,2 ± 22,4 65,5 ± 20,0 3,3 ± 0,3 16,8 ± 1,6 234 ± 37 0,18 ±  0,02 0,16 ± 0,03 0,08 ± 0,02 0,57 ± 0,39

VII 85,4 ± 2,8 47,3 ± 2,5 4,1 ± 0,7 14,5 ± 0,9 141 ± 7 0,23 ±  0,04 0,08 ± 0,01 0,04 ± 0,02 0,00 ± 0,00

VIII 68,1 ± 2,0 36,0 ± 1,4 2,3  ± 0,5 19,8 ± 0,9 180 ± 7 0,03 ±  0,01 0,07 ± 0,02 0,01 ± 0,01 0,00 ± 0,00

IX 85,4 ± 5,3 40,0 ± 2,7 27,1 ± 3,6 26,0 ± 1,3 304 ± 10 1,07 ±  0,19 0,51 ± 0,10 0,22 ± 0,03 2,78 ± 0,69

X 839,3 ± 43,3 627,9 ± 36,9 9,5 ± 1,1 527,1 ± 36,2 3973 ± 298 0,19 ±  0,04 0,20 ± 0,04 0,02 ± 0,01 0,26 ± 0,26

XI 688,4 ± 46,9 295,1 ± 42,6 20,0 ± 1,1 65,7 ± 2,7 649 ± 31 1,56 ±  0,19 0,69 ± 0,09 0,50 ± 0,06 0,31 ± 0,31

XII 562,7 ± 27,6 295,8 ± 12,0 0,7 ±  0,1 125,2 ± 5,5 1094 ± 42 0,28 ±  0,04 0,36 ± 0,05 0,09 ± 0,02 0,00 ± 0,00

XIII 315,8 ± 32,6 169,2 ± 18,9 21,1 ± 2,4 75,9 ± 6,5 808 ± 78 0,95 ±  0,07 0,88 ± 0,09 0,30 ± 0,03 0,00 ± 0,00

XIV 39,9 ± 1,0 21,1 ± 0,8 1,5 ± 0,3 18,1 ± 0,7 220 ± 8 0,27 ±  0,03 0,24 ± 0,02 0,07 ± 0,03 1,04 ± 0,59

XIX 28,9 ± 3,2 22,2 ± 2,3 0,0 ± 0,0 15,8 ± 1,0 345 ± 20 0,14 ±  0,02 0,27 ± 0,03 0,21 ± 0,02 26,67 ± 4,51

Общий 2911,3 ± 94,9 1684,8 ± 76,7 96,8 ± 8,6 958,1 ± 43,9 8619 ± 337 8,11 ±  0,36 5,24 ± 0,28 2,27 ± 0,09 32,96 ± 4,60
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Интегральный показатель        (сумма 
безразмерных величин) образовывается пу-
тем суммирования долей вклада класса (но-
зологии, группы класса) по всем показателям 
заболеваемости военнослужащих с примене-
нием коэффициентов значимости (таблица 4) 
и определяется на основе следующей свертки 
относительных значений (формулы 2, 3):

                                      ,           (2)

где       — коэффициент весомости (зна-
чимости) i-го показателя заболеваемости 
военнослужащих (сумма нормированных 
значений коэффициентов для удобства вос-
приятия в исследовании равна 10, а не 1); 
n — количество показателей заболеваемости 
военнослужащих срочной службы. 

 ,          (3)

Таблица 4. Уровень показателей заболеваемости военнослужащих по призыву в 2003–2018 гг.
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На 3-м этапе осуществляется анализ состо-
яния медицинского обеспечения. По результа-
там анализа планируются организационные, 
лечебно-профилактические, санитарно-гигие-
нические и противоэпидемические мероприя-
тия, направленные на снижение заболеваемо-
сти, сохранение, укрепление и восстановление 
здоровья военнослужащих по призыву.

Вклад в структуру интегральной оцен-
ки более 8,5 % внесли 5 классов (таблица 4). 
Ранги значимости распределились следую-
щим образом: 1-й — болезни органов ды-
хания (X класс по МКБ-10), 2-й — травмы, 
отравления и некоторые другие последствия 
воздействия внешних причин (XIX класс), 
3-й — болезни органов пищеварения (XI 
класс), 4-й — болезни костно-мышечной си-
стемы и соединительной ткани (XIII класс), 
5-й — болезни кожи и подкожной клетчат-
ки (XII класс). В структуре интегральной 
оценки ранги значимости нозологий (групп 
класса) распределились так: 1-й — острые 
респираторные инфекции верхних дыха-
тельных путей (J00–J06), 2-й — болезни 
пищевода, желудка и двенадцатиперстной 
кишки (K20–К31), 3-й — травмы, захваты-
вающие несколько областей тела (T00–T07), 
4-й — последствия травм, отравлений и 
других воздействий внешних причин (T90–
T98), 5-й — болезни полости рта, слюнных 
желез и челюстей (К00–К14) (таблица 5). 

В предлагаемой интегральной оценке 
(таблицы 4, 5), в сравнении с военно-эпи-
демиологической оценкой [1–4], отмечаются 
изменения структуры за счет дифферен-
цирования коэффициентов значимости к 
первичной обращаемости, госпитализа-
ции, увольняемости по состоянию здоро-
вья и смертности. XIX класс, занимающий 
в структуре смертности 1-е место, в других 
показателях заболеваемости, кроме трудо-
потерь, не входит в ведущие ранги.

Применяемая военно-эпидемиологиче-
ская оценка повышает вклад смертности по 
причине травм и болезней в итоговую структу-
ру. Интегральная оценка позволяет конкрети-
зировать вклад болезней и в первую очередь — 
травм со смертельным исходом, в большинстве 
своем представляющих случайный и непредви-
денный характер, не зависящий от качества 
и объема медицинского обеспечения (нару-
шение военнослужащими правил дорожного 
движения, техники безопасности при эксплу-
атации вооружения, военной и специальной 
техники, несчастный случай).

Первичная заболеваемость и госпита-
лизация прямо влияют на увеличение вре-
менного неисполнения служебных обязан-
ностей военнослужащими. Интегральная 
оценка указанных показателей позволит 

при планировании медицинского обеспече-
ния определить необходимые лечебно-про-
филактические мероприятия в отношении 
военнослужащих.

Дифференцирование увольняемости на 
I, II и III периоды — важный критерий, по-
зволяющий достоверно оценить нарушение 
состояния здоровья военнослужащих от мо-
мента начала службы. Вклад I периода служ-
бы (0–6 месяцев) в структуру общей увольня-
емости составляет 51,9 % [4, 6]. Необходимо 
совершенствование медицинского обеспече-
ния подготовки граждан к военной службе 
и медицинского освидетельствования при 
призыве со стороны практического здраво-
охранения, что позволит снизить увольняе-
мость военнослужащих в I периоде службы. 

Созданная интегральная оценка опти-
мизирует влияние различных параметров 
заболеваемости, точно и достоверно соотно-
сит вклад классов, нозологий (групп класса). 
С учетом неисполнения служебных обязан-
ности по причине болезни вклад X класса, 
в первую очередь острых респираторных 
инфекций верхних дыхательных путей 
(J00–J06) и болезней пищевода, желудка и 
двенадцатиперстной кишки (K20–К31), в 
интегральную оценку становится наиболее 
весомым, а вклад нозологий (групп класса) с 
летальным исходом снижается.

Эффективность использования инте-
гральной оценки основана на методологиче-
ских принципах: 

● научная обоснованность и комплекс-
ность — соответствие расчета, оценки и ком-
плексного анализа в динамике современным 
основам доказательной статистики;

● достоверность — расчеты осуществля-
ются с использованием первичной (непо-
средственные результаты обработки стати-
стических данных) и вторичной (результаты 
расчетов по первичным данным), полной и 
достоверной информации;

● дифференцирование — показатель 
разработан с учетом дифференцированной 
оценки параметров заболеваемости;

● доступность и простота — реализация не 
требует специальной подготовки исполнителей;

● непрерывность и динамичность — воз-
можность проведения расчетов в непрерыв-
ном (ежегодном) режиме и анализ наруше-
ния состояния здоровья в динамике;

● репрезентативность — выполняется тре-
бование статистики, где надежность выводов 
зависит от объема исследованной выборки;

● методическое единство — сопостави-
мость данных, полученных на разных этапах 
исследования, в разных группах и странах.
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Организационная модель приме-
нения интегральной оценки состояния 
здоровья военнослужащих по призыву 
включает 2 уровня (рисунок 2).

На 1-м уровне осуществляется инте-
гральная оценка состояния здоровья и со-

вершенствование медицинского обеспече-
ния военнослужащих по призыву в пределах 
компетенции Министерства обороны. 

 Центральная военно-
врачебная комиссия  
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Рисунок 2. Организационная модель применения интегральной оценки 
состояния здоровья военнослужащих

На 2-м уровне по результатам оцен-
ки, анализа и прогноза состояния здоро-
вья военнослужащих по призыву со сторо-
ны Министерства обороны осуществляется 
межведомственное взаимодействие с Ми-
нистерством здравоохранения при участии 
местных исполнительных и распорядитель-
ных органов по совершенствованию меди-
цинского обеспечения подготовки граждан 

к военной службе. Это позволит воздейство-
вать на состояние здоровья допризывников 
и призывников за счет квалифицированно-
го медицинского обеспечения подготовки 
граждан к военной службе врачами, про-
шедшими повышение квалификации в УО 
«Гомельский государственный медицинский 
университет».

 



Проблемы здоровья и экологии/Health and Ecology Issues 2021;18(1):125–137

ОБЩЕСТВЕННОЕ ЗДОРОВЬЕ И ЗДРАВООХРАНЕНИЕ, ГИГИЕНА / 
PUBLIC HEALTH AND HEALTH CARE, HYGIENE

137

Заключение
Разработанный интегральный пока-

затель оптимизирует влияние различных 
компонентов заболеваемости и достоверно 
соотносит вклад классов, нозологий в инте-
гральную оценку, что позволяет своевремен-
но, полно и оперативно оценивать качество 
медицинского обеспечения военнослужа-
щих по призыву.

По результатам проведения научно-ис-
следовательской работы внесены предло-
жения об изменении приказа Министра 
обороны Республики Беларусь от 4 октября 
2017 г. № 1500 «Об утверждении Инструк-
ции о порядке медицинского обеспечения 
Вооруженных Сил в мирное время» с це-
лью включения интегральной оценки для 

определения состояния здоровья военнос-
лужащих.

Внесены предложения о включении ин-
тегральной оценки в процесс медицинского 
обеспечения в государственных органах Ре-
спублики Беларусь, в которых предусмотре-
на военная служба по призыву. 

Результаты исследования могут быть 
применены в учебном процессе учреждений 
высшего образования, осуществляющих об-
учение по профилю образования «Здравоох-
ранение».

Предложенная организационная модель 
применения интегральной оценки позволит 
совершенствовать медицинское обеспече-
ние подготовки граждан к военной службе.
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Влияние физической нагрузки на показатели
сердечно-сосудистой системы студентов

с различными типами
 саморегуляции кровообращения

© С. Н. Мельник, Л. А. Белая 
УО «Гомельский государственный медицинский университет», г. Гомель, Республика Беларусь

РЕЗЮМЕ
Цель исследования: оценить показатели сердечно-сосудистой системы студентов медицинского вуза в 
зависимости от типа саморегуляции кровообращения при физических нагрузках.
Материал и методы. Обследовано 58 студентов, средний возраст которых составил 19 ± 1,13 года. 
В ходе исследования проводилась запись электрокардиограммы (ЭКГ), регистрировались показатели 
центральной гемодинамики, а также определялись систолическое и диастолическое артериальное 
давление, частота сердечных сокращений. У студентов с разными типами саморегуляции кровоо-
бращения (ТСК) (сердечный, сердечно-сосудистый и сосудистый) проведено сравнение показателей 
сердечно-сосудистой системы (ССС) при физической нагрузке.
Результаты. Выявлена динамика электрокардиографических и реографических показателей при 
физической нагрузке, выражающаяся в чрезмерной активации энергетических ресурсов, напряже-
нии функционирования ССС юношей с сердечным ТСК, что обеспечивает адаптацию к кратковре-
менным воздействиям возмущающих факторов внешней среды. Наоборот, сосудистый ТСК является 
наиболее экономичным, и ССС этого типа обладает большим диапазоном мобилизации функции на 
длительно действующие физические нагрузки.
Заключение. Установлены статистически значимые различия показателей сердечно-сосудистой си-
стемы у студентов с разными типами саморегуляции кровообращения при физической нагрузке.

Ключевые слова: сердечно-сосудистая система, студенты, тип саморегуляции кровообращения, 
физическая нагрузка.
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Influence of physical exercise on cardiovascular
parameters in students with different types

of blood flow autoregulation
© Svetlana N. Melnik, Lyudmila A. Belaya

Gomel State Medical University, Gomel, Republic of Belarus
ABSTRACT
Objective: to assess cardiovascular parameters in medical students depending on the type of blood flow 
autoregulation during physical exercise.
Material and methods. We examined 58 students whose average age was 19 ± 1.13 years. During the 
examination, we recorded electrocardiograms (ECG), registered the parameters of central hemodynamics 
and determined systolic and diastolic blood pressure and heart rate. We performed the comparison of the 
parameters of the cardiovascular system (CVS) in students with different types of blood flow autoregulation 
(BFA) (cardiac, cardiovascular and vascular) during physical exercise. 
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Results. The study has identified the dynamics of electrocardiographic and rheographic parameters during 
physical exercise expressed in excessive activation of energy resources and strain of the CVS functioning in 
young men with the cardiac type of BFA, which provides adaptation to short-term effects of disturbing envi-
ronmental factors. On the contrary, the vascular type of BFA is the most economical, and this type of CVS 
has a wide range of the function mobilization to long-term physical activity.
Conclusion. The study has found statistically significant differences in the cardiovascular parameters in the 
students with different types of blood flow autoregulation during physical activity.

Key words: cardiovascular system, students, type of blood flow autoregulation, physical activity.
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Введение
Здоровье студенческой молодежи — это 

состояние полного физического, духовного 
и социального благополучия, способствую-
щее наиболее полноценному участию в раз-
личных видах общественной трудовой дея-
тельности, а не только отсутствие болезней 
и физических дефектов [1–3]. 

В период обучения в вузе студенты ис-
пытывают влияние целого комплекса фак-
торов, оказывающих отрицательное воз-
действие на состояние их здоровья, это, в 
частности, стрессовые ситуации, связанные 
с успеваемостью, трудности с материаль-
ной обеспеченностью и как следствие — не-
обходимостью совмещать учебу с работой, 
частые нарушения режима труда, отдыха 
и питания, значительная гиподинамия [4]. 
Вследствие этого состояние здоровья сту-
денческой молодежи вызывает ряд опасе-
ний у медиков и педагогов [5].

Установлено, что рост заболеваемости 
студентов происходит на основе заметного 
снижения общего уровня их физического 
развития, что отрицательно сказывается на 
эффективности учебного процесса, а в даль-
нейшем — и на трудовой деятельности [6].

Переносимость физических нагрузок 
отражает функциональное состояние орга-
низма и прежде всего — состояние сердеч-
но-сосудистой системы (ССС) [7]. 

Сердечно-сосудистая система отвечает 
за транспортировку крови, а следовательно, 
кислорода и питательных веществ ко всем 
тканям и органам. Точно так же ССС облегча-
ет выведение продуктов метаболизма, таких 
как углекислый газ. Кроме того, она участву-
ет в распределении тепла, что очень важно 
при длительных физических нагрузках [9-11].

Тип саморегуляции кровообращения яв-
ляется одним из информативных интеграль-
ных показателей, отражающих особенности 
адаптивно-приспособительных реакций 
организма человека. В норме у здоровых 

людей установлено наличие трех типов са-
морегуляции кровообращения: сердечного, 
сосудистого и сердечно-сосудистого, кото-
рые позволяют оценить уровень напряже-
ния в регуляции ССС [12–15].

Цель исследования
Оценить показатели сердечно-сосуди-

стой системы студентов медицинского вуза 
в зависимости от типа саморегуляции кро-
вообращения при физических нагрузках.

Материал и методы
Обследовано 58 юношей 2-го курса ме-

дицинского университета, средний возраст 
которых составил 19 ± 1,13 года. С помощью 
общепринятых методов определяли САД — в 
мм рт. ст., ДАД — в мм рт. ст., ЧСС — уда-
ров/мин. Биоэлектрическая активность ми-
окарда изучалась с использованием 12-ка-
нального портативного электрокардиографа 
«Альтоник-06» (РБ) с последующей автома-
тической (P, Q, R, S, T, R-R, РQ, QRS, QT, 
QTc) обработкой полученных данных. Элек-
трокардиограмма записывалась в 12 стан-
дартных отведениях. Используя цифровую 
компьютерную систему «Импекард» (РНПЦ 
«Кардиология», ИМО «Импекард», РБ), ме-
тодом грудной тетраполярной реографии 
(импедансной кардиографии) регистриро-
вали показатели центральной гемодинами-
ки: общее периферическое сопротивление 
(ОПС, 1200–1900 дин с см-5), ударный объ-
ем (УО, 60–100 мл), минутный объем крови 
(МО, 4,5–6,5 л/мин), сердечный индекс (СИ, 
2,2–3,7 л/(мин м2)). Тип саморегуляции кро-
вообращения определяется по формуле ТСК = 
(ДАД/ЧСС) × 100 и разделяется на 3 вида: 
сердечно-сосудистый (ТСК от 90 до 110 усл. 
ед.), сосудистый (ТСК >110 усл. ед.), сер-
дечный (ТСК< 90 усл. ед.). В соответствии с 
этим все обследуемые студенты были разде-
лены на три группы: с сердечно-сосудистым 
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ТСК — 24 человека, с сосудистым — 23 че-
ловека и с сердечным — 11 человек.

В качестве индикаторов энергопотенци-
ала и функциональных возможностей мио-
карда были рассчитаны физиологические ин-
дексы: показатель внешней работы миокарда 
(ВРМ), индекс напряжения миокарда (ИНМ) 
и критерий эффективности миокарда (КЭМ). 

Показатели сердечно-сосудистой систе-
мы исследовали в состоянии покоя и после 
физической нагрузки. Физическая нагрузка 
представляла собой 20 приседаний за 30 се-
кунд с вытянутыми вперед руками.

Так как, согласно критерию Колмогоро-
ва — Смирнова, полученные данные подчи-
нялись закону нормального распределения, 
они были представлены в виде (М ± SD), где 
М — среднее арифметическое, SD — стан-
дартное отклонение, а при сравнении пока-
зателей в изучаемых группах использовался 
критерий Стьюдента (t-test). Статистическую 
обработку полученного материала проводили с 
использованием пакета прикладных программ 
«Statistica», 7.0. Результаты анализа считались 
статистически значимыми при р < 0,05 [8].

Результаты и обсуждение 
В результате исследований было установ-

лено, что сердечно-сосудистый ТСК харак-
терен для 41,4 % обследованных студентов. 
Анализ полученных результатов выявил, что 
у молодых людей этой группы показатели 
ЭКГ (длительность и высота зубцов P, Q, R, S, 
T, длительность интервалов PQ, QT, QTс, R–R, 
длина комплекса QRS) колебались в пределах 
нормальных значений (таблица 1). 

Таблица 1. Влияние физической нагрузки 
на электрокардиографические показатели 
у студентов с сердечно-сосудистым типом 
саморегуляции кровообращения (М ± SD)

* статистически значимо по сравнению с исходным со-
стоянием (р<0,05)

Сердечный ТСК среди обследуемых сту-
дентов наблюдался реже всего и отмечался у 
18,9 % юношей. Исследуемые электрокардио-
графические показатели у них были нормаль-
ными. Тем не менее, при сравнении групп 

выявлено, что юноши с сердечным ТСК по 
сравнению со студентами с сердечно-сосуди-
стым ТСК имели значимо большее значение 
ЧСС (р < 0,001), в связи с этим у них были зна-
чимо укорочены интервалы ЭКГ: R-R (р < 0,01), 
QT (р < 0,01), QTс (р < 0,01) (таблица 2).

Таблица 2. Влияние физической нагрузки 
на электрокардиографические показатели 
у студентов с сердечным типом саморегуля-
ции кровообращения (М ± SD)

# статистически значимо по сравнению с сердечно-со-
судистым типом (р < 0,05); * статистически значимо по 
сравнению с исходным состоянием (р < 0,05)

Сосудистый ТСК был выявлен у 39,7 % мо-
лодых людей медицинского вуза. Все изучаемые 
показатели ЭКГ у студентов этой группы, как 
и у студентов других групп, колебались в пре-
делах нормальных значений. При анализе по-
лученных результатов сравнения студентов с 
сосудистым и сердечно-сосудистым ТСК значи-
мых различий не выявлено. Однако при сравне-
нии молодых людей с сосудистым и сердечным 
ТСК, обнаружены различия в состоянии сердеч-
но-сосудистой системы, выражающиеся в зна-
чимом увеличении ЧСС (р = 0,03), повышении 
амплитуды зубца Р (р = 0,03), укорочении ин-
тервалов R-R (р < 0,01), QT (р < 0,01) QTс (р < 
0,01) (таблица 3), у юношей с сердечным ТСК по 
сравнению со сверстниками с сосудистым ТСК.

Таблица 3. Влияние физической нагрузки на 
электрокардиографические показатели у сту-
дентов с сосудистым типом саморегуляции 
кровообращения (М ± SD)

# статистически значимо по сравнению с сердечно-со-
судистым типом (р < 0,05); * статистически значимо по 
сравнению с исходным состоянием (р < 0,05) 

Показатели
Сердечно-сосудистый ТСК

исходное состояние после нагрузки

ЧСС, 
ударов/мин

69,04± 8,08 78,79 ± 12,62*

P, с 0,104 ± 0,011 0,106 ± 0,011

R-R, с 0,87 ± 0,10 0,75 ± 0,19*

РQ, с 0,16 ± 0,02 0,16 ± 0,01

QRS, с 0,09 ± 0,01 0,09 ± 0,01

QT, с 0,38 ± 0,02 0,36 ± 0,02*

QTc, с 0,37 ± 0,02 0,34 ± 0,08*

Показатели
Сердечный ТСК

исходное состояние после нагрузки

ЧСС, 
ударов/мин

82,09 ± 12,86# 90,55 ± 16,80#

P, с 0,102 ± 0,008 0,113 ± 0,016*

R-R, с 0,74 ± 0,11# 0,68 ± 0,13

РQ, с 0,16 ± 0,01 0,17 ± 0,02

QRS, с 0,09 ± 0,01 0,09 ± 0,01

QT, с 0,35 ± 0,03# 0,34 ± 0,04

QTc, с 0,34 ± 0,03# 0,33 ± 0,03

Показатели
Сердечный ТСК

исходное состояние после нагрузки

ЧСС, 
ударов/мин

82,09 ± 12,86# 90,55 ± 16,80#

P, с 0,102 ± 0,008 0,113 ± 0,016*

R-R, с 0,74 ± 0,11# 0,68 ± 0,13

РQ, с 0,16 ± 0,01 0,17 ± 0,02

QRS, с 0,09 ± 0,01 0,09 ± 0,01

QT, с 0,35 ± 0,03# 0,34 ± 0,04

QTc, с 0,34 ± 0,03# 0,33 ± 0,03
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При изучении показателей центральной 
гемодинамики выявлено, что студенты с сер-
дечно-сосудистым ТСК характеризовались 
нормальными величинами УО, МО, СИ, ОПС, 
показатели артериального давления у них 
также были нормальными. Величина ВРМ у 
юношей данной группы в среднем составила 
6,42 ± 0,49 усл. ед., ИНМ — 8,79 ± 8,80 усл. ед., 
КЭМ — 0,75 ± 0,10 усл. ед. (таблица 4).

Таблица 4. Влияние физической нагрузки 
на показатели системной гемодинамики 
и функциональные индексы у студентов с 
сердечно-сосудистым типом саморегуляции 
кровообращения (М ± SD)

* статистически значимо по сравнению с исходным со-
стоянием (р < 0,05)

Молодые люди с сердечным ТСК харак-
теризовались сниженным значением ОПС, 
остальные исследуемые гемодинамические 
показатели у них соответствовали норме 
(таблица 5).

Анализ показателей центральной гемо-
динамики при сравнении студентов с сер-
дечным и сердечно-сосудистым ТСК пока-
зал, что, несмотря на то, что величина УО 
незначительно отличалась у молодых лю-
дей сравниваемых групп, МО и СИ были 
значимо выше (р < 0,001), а ОПС — значи-
мо ниже (р < 0,001) у юношей с сердечным 
ТСК. Различия в величинах артериально-
го давления у юношей с сердечным ТСК 
по сравнению со сверстниками с сердеч-
но-сосудистым ТСК были незначительны-
ми (таблицы 4, 5). 

Таблица 5. Влияние физической нагрузки 
на показатели системной гемодинамики и 
функциональные индексы у студентов с 
сердечным типом саморегуляции кровоо-
бращения (М ± SD)

# статистически значимо по сравнению с сердечно-со-
судистым типом (р < 0,05); *  статистически значимо по 
сравнению с исходным состоянием (р < 0,05)

Величины ИНМ и ВРМ значимо не раз-
личались у молодых людей сравниваемых 
групп, однако величина КЭМ имела тен-
денцию к уменьшению у студентов с сер-
дечным ТСК по сравнению со студентами с 
сердечно-сосудистым ТСК (соответственно, 
0,67 ± 0,14 усл. ед. и 0,75 ± 0,10 усл. ед.) (р = 
0,07), что указывает на некоторое снижение 
эффективности работы миокарда у юношей 
данной группы (таблица 5).

У обследованных студентов с сосуди-
стым ТСК было выявлено снижение величин 
МО, СИ по сравнению с нормальными зна-
чениями, значения остальных исследуемых 
показателей колебались в пределах нормы. 
При сравнении молодых людей с сосуди-
стым и сердечно-сосудистым ТСК, измене-
ний в показателях ЭКГ, как уже отмечалось, 
не выявлено, однако у первых по сравнению 
со вторыми были значимо повышены САД 
(р < 0,05), ДАД (р < 0,05), ОПС (р < 0,0001) 
и снижены МО (р < 0,0001), СИ (р < 0,0001). 
Различия значений ВРМ, ИНМ и КЭМ у юно-
шей сравниваемых групп были незначимы-
ми (таблица 6).

Анализируя полученные результаты у 
студентов с сердечным и сосудистым ТСК, 
мы обнаружили различия в состоянии цен-
тральной гемодинамики, выражающиеся в 

Показатели
Сердечный ТСК

исходное состояние после нагрузки

УО, мл 64,78 ± 5,70 64,87 ± 10,54

МО,
л/мин

5,12 ± 0,49 6,86 ± 1,45*

СИ, 
л/(мин м2)

2,63 ± 0,34 3,53 ± 0,84*

ОПС, 
дин× с × см-5

1498,91 ± 150,65 1255,07 ± 369,07*

САД, 
мм рт. ст.

126,54 ± 10,62 137,00±17,08*

ДАД, 
мм рт. ст.

80,04 ± 8,26 84,71 ± 11,99

ВРМ, усл. ед. 6,42 ± 0,49 6,87 ± 1,08

ИНМ, усл. ед. 8,79 ± 8,80 10,88 ± 2,68*

КЭМ, усл. ед. 0,75 ± 0,10 0,66 ± 0,14*

Показатели
Сердечный ТСК

исходное состояние после нагрузки

УО, мл 68,91 ± 9,56 72,89 ± 11,40#

МО,
л/мин

6,66 ± 0,85# 8,56 ± 2,62#*

СИ, 
л/(мин м2)

3,28 ± 0,54# 4,24 ± 1,44*

ОПС, 
дин× с × см-5

1080,96 ± 130,48# 1059,50 ± 526,16

САД, 
мм рт. ст.

121,18 ± 21,54 139,55 ± 17,95*

ДАД, 
мм рт. ст.

74,09 ± 12,10 78,82 ± 13,54

ВРМ, усл. ед. 6,45 ± 1,17 7,54 ± 1,20*

ИНМ, усл. ед. 9,94 ± 2,34 12,75 ± 3,38*

КЭМ, усл. ед. 0,67 ± 0,14 0,62 ± 0,12
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значимом повышении МО (р < 0,0001), СИ 
(р < 0,0001), значимом снижении ОПС 
(р < 0,0001), САД (р < 0,001), ДАД (р < 0,001) 
и тенденцией к снижению КЭМ (р = 0,06) у 
студентов с сердечным ТСК в сравнении с 
юношами с сосудистым ТСК (таблицы 5, 6).

Таблица 6. Влияние физической нагрузки 
на показатели системной гемодинамики и 
функциональные индексы у студентов с со-
судистым типом саморегуляции кровообра-
щения (М ± SD)

# статистически значимо по сравнению с сердечно-со-
судистым типом (р < 0,05); *  статистически значимо по 
сравнению с исходным состоянием (р < 0,05)

Исследования показали, что физическая 
нагрузка привела к изменению показателей 
ЭКГ у студентов всех исследуемых групп 
ТСК. Так, у юношей с сердечно-сосудистым 
ТСК наблюдалось значимое увеличение — 
на 14 % ЧСС (р < 0,01) и как следствие — 
значимое укорочение интервалов: на 14 % 
интервала R-R (р < 0,01), на 5 % интервала 
QT (р = 0,04) и на 8 % интервала QTс (р = 0,03) 
после физической нагрузки по сравнению с 
состоянием покоя (таблица 1).

У молодых людей с сердечным ТСК приме-
няемая нагрузочная проба меньше всего ска-
залась на электрокардиографических показа-
телях, приводя лишь к значимому — на 11 % 
удлинению зубца Р (р < 0,05) и тенденции к по-
вышению ЧСС (р = 0,08), без значимых изме-
нений других показателей ЭКГ по сравнению 
с показателями, исследуемыми в состоянии 
покоя. Удлинение зубца Р может указывать 

на замедление проведения электрического 
импульса по предсердиям (таблица 2).

Изменение показателей ЭКГ у студентов 
с сосудистым ТСК под влиянием физиче-
ской нагрузки было сходным с выявленны-
ми у студентов с сердечно-сосудистым ТСК, 
это выражалось в значимом повышении - 
на 10 % ЧСС (р = 0,04), а также укороче-
нии на 7 % интервала R-R (р < 0,05). Анализ 
интервала QT показал, что после нагрузки 
значимых изменений данного интервала у 
студентов не отмечалось (р > 0,05). Однако 
исследование корригирующего относитель-
но ЧСС интервала QT–QTс выявило значи-
мое укорочение его на 5 % (р = 0,04). Зна-
чимых изменений интервалов PQ и QRS не 
наблюдалось (р > 0,05) (таблица 3).

У юношей с сердечно-сосудистым ТСК по-
сле нагрузки по сравнению с исходным состоя-
нием выявлено значимое увеличение — на 34 % 
МО (р < 0,0001) и на 34 % — СИ (р <0,0001), а 
также значимое снижение — на 16 % ОПС 
(р < 0,05). Кроме того, отмечалось значимое по-
вышение — на 8 % САД (р = 0,04) (таблица 4).

При анализе индексных показателей ми-
окарда у молодых людей после нагрузочной 
пробы было установлено, что у обследуемых 
студентов данной группы ТСК значимо уве-
личился ИНМ — на 24 % (р < 0,01), умень-
шился КЭМ — на 12 % (р = 0,02) (увеличение 
напряжения миокарда, снижение эффектив-
ности его работы) и наблюдалась тенденция 
к увеличению ВРМ (р = 0,06) по сравнению с 
исходным состоянием (таблица 4).

Таким образом, у студентов с сердеч-
но-сосудистым ТСК выявлено увеличение 
кровотока, связанное с увеличением насо-
сной функции сердца и уменьшением ОПС. 
Прослеживаемая динамика указывает на 
то, что у юношей данного типа под действи-
ем физической нагрузки происходит увели-
чение расхода энергоресурсов миокардом и 
напряжение его работы, а также существен-
ная активация адаптационных механизмов.

Изменение показателей центральной гемо-
динамики у студентов с сердечным ТСК под 
влиянием физической нагрузки несколько от-
личалось от такового у студентов с сердечно-со-
судистым ТСК. Так, после нагрузки у них также 
выявлено значимое увеличение — на 29 % МО 
(р = 0,03), на 29 % — СИ (р < 0,05), на 15 % — 
САД (р = 0,04), однако без значимых измене-
ний ОПС по сравнению с состоянием покоя 
(таблица 5).

Функциональные индексы у студентов 
данной группы ТС после нагрузки измени-
лись следующим образом: значимо увеличи-
лась ВРМ — на 17 % (р = 0,04), повысился 
ИНМ — на 28 % (р = 0,03), а изменения КЭМ 
были незначимыми (таблица 5). 

Показатели
Сердечный ТСК

исходное состояние после нагрузки

УО, мл 63,13 ± 5,81 66,17 ± 8,50

МО,
л/мин

4,27 ± 0,48# 6,13 ± 1,11*

СИ, 
л/(мин м2)

2,17 ± 0,30# 3,13 ± 0,66*

ОПС, 
дин× с × см-5

1903,93 ± 258,05# 1426,77 ± 306,49*

САД, 
мм рт. ст.

132,48 ± 9,17# 144,39 ± 21,16*

ДАД, 
мм рт. ст.

84,30 ± 6,63# 86,96 ± 10,95

ВРМ, усл. ед. 6,58 ± 0,59 7,34 ± 1,22*

ИНМ, усл. ед. 8,80 ± 1,67 10,54 ± 2,31*

КЭМ, усл. ед. 0,77 ± 0,15 0,72 ± 0,15
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Такие изменения гемодинамики ука-
зывают на напряженную работу миокарда, 
что может быть связано с высокой актив-
ностью симпатико-адреналовой системы и 
как следствие — чрезмерной активацией 
сердечной деятельности и неэкономным ре-
жимом его работы.

Обследуемые молодые люди с сосуди-
стым ТСК характеризовались изменением 
следующих показателей системной гемоди-
намики при воздействии физической на-
грузки по сравнению с исходным состояни-
ем: значимым увеличением МО — на 44 % (р 
< 0,0001), СИ — на 44 % (р < 0,0001), повы-
шением САД — на 9 % (р = 0,02) и снижени-
ем ОПС — на 25 % (р < 0,0001) (таблица 6). 

После нагрузки отмечались следующие 
значимые различия по сравнению с состоя-
нием покоя функциональных индексов мио-
карда: повышение ВРМ на 12 % (р < 0,01) и 
ИНМ — на 20 % (р < 0,01). Изменения КЭМ, 
как и у студентов с сердечным ТСК, были 
незначительными (таблица 6). 

При сравнении изучаемых показателей 
ССС у молодых людей с сердечным и сосу-
дистым ТСК после нагрузочной пробы зна-
чимых различий не наблюдалось. Однако у 
молодых людей с сердечным ТСК после фи-
зической нагрузки были значимо увеличены 
частота сердечных сокращений (р < 0,05), 
ударный (р < 0,05) и минутный (р < 0,05) 
объемы крови по сравнению с соответству-
ющими показателями центральной гемоди-
намики у юношей как с сердечно-сосуди-
стым, так и сосудистым ТСК.

Заключение 
В результате анализа исследуемых пока-

зателей сердечно-сосудистой системы при 
физической нагрузке у юношей, обучаю-
щихся в медицинском вузе и имеющих раз-
личные типы саморегуляции кровообраще-
ния, установлено:

1. Физическая нагрузка приводила к из-
менениям показателей сердечно-сосудистой 
системы студентов всех трех групп. При 
этом у лиц с сердечно-сосудистым и сосуди-
стым типами саморегуляции кровообраще-
ния повышалась частота сердечных сокра-
щений (р < 0,05), укорачивались интервалы 
R-R (р < 0,01) и QTс (р < 0,05), увеличивались 
значения минутного объема крови (р < 0,0001), 
сердечного индекса (р < 0,0001), систоли-
ческого артериального давления (р < 0,05), 
индекса напряжения миокарда (р < 0,01), 
уменьшалось общее периферическое сопро-
тивление (р < 0,05) по сравнению с состоя-

нием покоя. Значимых различий при срав-
нении исследуемых показателей у студентов 
данных групп после нагрузочной пробы не 
наблюдалось.

2. Влияние физической нагрузки на сер-
дечно-сосудистую систему у юношей с сер-
дечным типом саморегуляции кровообра-
щения проявлялось в значимом удлинении 
зубца Р (р < 0,05), увеличении минутного 
объема крови (р = 0,03), сердечного индек-
са (р < 0,05), систолического артериального 
давления (р = 0,04), повышении показате-
лей внешней работы миокарда (р = 0,04) и 
индекса напряжения миокарда (р = 0,04) по 
сравнению с состоянием физиологического 
покоя. При сравнении с соответствующими 
показателями студентов с сердечно-сосуди-
стым и сосудистым типами саморегуляции 
кровообращения отмечено, что нагрузочная 
проба приводила к значимому увеличению 
частоты сердечных сокращений (р < 0,05), 
ударного (р < 0,05) и минутного (р < 0,05) объ-
емов крови у молодых людей данной группы. 

3. Выявленная динамика электрокар-
диографических и реографических пока-
зателей указывает на то, что физическая 
нагрузка приводит к чрезмерной актива-
ции энергетических ресурсов, напряже-
нию функционирования сердечно-сосуди-
стой системы юношей с сердечным типом 
саморегуляции кровообращения, что обе-
спечивает адаптацию к кратковременным 
воздействиям возмущающих факторов 
внешней среды, при этом ограничивая диа-
пазон компенсаторных возможностей этого 
типа в ходе продолжительного воздействия 
нагрузки. Наоборот, сосудистый тип само-
регуляции кровообращения является наи-
более экономичным, и сердечно-сосудистая 
система этого типа обладает большим диа-
пазоном мобилизации функции на длитель-
но действующие физические нагрузки. 

Полученные данные будут использованы 
при дальнейшем изучении сердечно-сосуди-
стой системы учащейся молодежи с исполь-
зованием нагрузочных проб, позволяющих 
выявлять скрытые формы сосудистых дисто-
ний; при разработке программ по оздоров-
лению, ориентированных как на имеющиеся 
отклонения в состоянии здоровья, так и на 
возможное его ухудшение в период учебы 
в вузе; при разработке профилактических 
и лечебных мероприятий, направленных на 
снижение риска развития неблагоприятных 
состояний, улучшение качества жизни мо-
лодых людей и уменьшение экономических 
затрат на медикаментозную помощь. 
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Пандемия COVID-19:
проблемы и перспективы дистанционного

метода преподавания дисциплины
«фтизиопульмонология» в отдельных странах СНГ
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РЕЗЮМЕ
Цель исследования: проанализировать эффективность и особенности преподавания дисциплины 
«фтизиопульмонология» при подготовке врача с использованием различных методов в условиях пандемии.
Материал и методы. Проанализированы современные публикации по проблеме, проведено сравни-
тельное осмысление первых результатов использования дистанционного формата образовательного про-
цесса при преподавании дисциплины «фтизиопульмонология» на профильных кафедрах вузов стран СНГ.
Результаты. В системе высшего медицинского образования весной 2020 года возникла необходи-
мость перейти на обучение студентов с использованием дистанционных технологий. Практически 
всегда этот метод оценивается положительно по ряду аргументов. На клинических кафедрах меди-
цинских университетов, где приоритетными являются практические навыки работы с пациентом, 
возможны лишь элементы дистанционного обучения. На профильных кафедрах фтизиопульмоноло-
гии медицинских университетов (Курск, Гомель, Ташкент) в условиях пандемии были использованы 
различные методы дистанционного обучения.
Заключение. Первые результаты использования дистанционного формата позволяют считать, что 
на клинических кафедрах наиболее целесообразным является использование гибридного метода: оч-
ного с элементами дистанционного обучения.

Ключевые слова: пандемия COVID-19, дистанционное обучение, контактное обучение, студент, 
преподаватель, цифровые технологии.
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ABSTRACT
Objective: to analyze the effectiveness and characteristics of teaching the discipline “Phthisiopulmonology” 
with the use of various methods in the training of physicians during the pandemic. 
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Material and methods. We analyzed modern publications on the problem, performed comparative interpre-
tation of the first results of the use of the distance format of academic process for the teaching of the clinical 
discipline “Phthisiopulmonology” at specialized departments of universities in selected CIS countries.
Results. In the spring of 2020, the system of higher medical education was forced to transition to teaching 
students with the use of online techniques. This teaching method is almost always evaluated positively for 
a number of reasons. Teaching at the clinical departments of medical universities, where practical skills are 
priority in contact with patients, may incorporate only elements of remote techniques. The phthisiopulmon-
ology departments of medical universities (Kursk, Gomel, Tashkent) applied various techniques of remote 
teaching during the pandemic. 
Conclusion. The first results of the use of the distance format has demonstrated that the use of the hybrid 
method (full-time training with elements of distance learning) is the most reasonable for teaching clinical 
rotations. 

Key words: COVID-19 pandemic, distance learning, contact learning, student, teacher, digital technology.
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Введение 
В условиях пандемии COVID-19, развер-

нувшейся во многих странах, в том числе 
СНГ, произошли значительные изменения 
в системе здравоохранения, направленные 
на борьбу с инфекцией. Проводимые про-
тивоэпидемические мероприятия, прежде 
всего карантинного характера, обусловили 
изменения в образовательном процессе, в 
том числе и при преподавании дисципли-
ны «фтизиопульмонология» (в большинстве 
стран - «фтизиатрия»). При продолжающейся 
модернизации высшего образования в стра-
нах СНГ, в том числе Российской Федерации, 
Республике Беларусь и Республике Узбеки-
стан, отрабатываются новые технологии, но, 
к сожалению, анализ и их эффективность в 
медицинской высшей школе, где отношение 
к ним традиционно крайне консервативно 
(в частности к компетентностному подходу), 
обсуждаются явно недостаточно [1].

Цель исследования 
Проанализировать эффективность и 

особенности преподавания дисциплины 
«фтизиопульмонология» при подготовке вра-
ча с использованием различных методов в 
условиях пандемии.

Материал и методы 
При проведении настоящего исследо-

вания использовались следующие методы: 
логический анализ современных публика-
ций по проблеме, обобщение и систематиза-
ция опубликованной информации, а также 
сравнительное осмысление первых резуль-

татов использования дистанционного фор-
мата образовательного процесса (ДФОП) 
при преподавании клинической дисципли-
ны «фтизиопульмонология» на профильных 
кафедрах вузов стран СНГ. Исследование 
продолжается в рамках межвузовского со-
трудничества [2, 3].

Результаты и обсуждение
Введение противоэпидемических меро-

приятий на территории стран СНГ (в Рос-
сийской Федерации, Республике Беларусь, 
Республике Узбекистан) весной 2020 года 
потребовало от учреждений высшего ме-
дицинского образования перейти на обуче-
ние студентов с использованием дистанци-
онных технологий. При этом значительная 
часть профессорско-преподавательского 
состава, особенно на клинических кафе-
драх, предпочитала в своей педагогической 
деятельности использовать контактную (оч-
ную) форму образовательного процесса с 
применением лишь отдельных дистанцион-
ных методик, таких как мультимедийные 
презентации лекций, обучающие компью-
терные программы, например «Аускульта-
ция легких», электронные учебно-методиче-
ские комплексы по отдельным клиническим 
дисциплинам, составленные с использова-
нием образовательной среды Moodle. Но к 
экстремальному введению дистанционных 
технологий многие медицинские вузы СНГ 
оказались не вполне готовы. Во-первых, от-
сутствуют технические и финансовые воз-
можности в системе высшего образования 
для одномоментного перевода всех студен-
тов и преподавателей из специально осна-
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щенных аудиторий в Интернет. Во-вторых, 
специфика высшего медицинского обра-
зования такова, что преподавателями на 
клинических кафедрах являются люди с 
определенными многолетними навыками 
клинической работы, но при этом недоста-
точно хорошо разбирающиеся в образова-
тельных компьютерных технологиях. В-тре-
тьих, обучение на клинических кафедрах 
подразумевает овладение определенными 
практическими навыками, что возможно 
только при контактной форме образователь-
ного процесса.

В то же время достаточно быстро при-
шло понимание необходимости перехода на 
новый формат медицинского образования и 
делать это нужно срочно, ведь даже после 
окончания пандемии мы будем в основном 
ориентироваться именно на дистанцион-
ное, а не на контактное обучение. 

Возможности дистанционного обучения 
в высшем образовании рассматривались и 
представлены во множестве публикаций, и 
практически всегда метод оценивается по-
ложительно по ряду аргументов [1, 4, 5, 6]. 
Прежде всего, это обучение в любом удоб-
ном месте, нередко в любое удобное для сту-
дента время, исключая конференции и за-
нятия по расписанию, возможность в любой 
момент времени вернуться к более сложным 
вопросам. На результаты процесса не по-
влияет ни успеваемость студента по другим 
предметам, ни его общественный статус, 
ни отношения с преподавателем, ни другие 
факторы. Кроме того, введение элементов 
дистанционного обучения сделает процесс 
получения образования более дешевым. 

С точки зрения преподавателя исполь-
зование дистанционных технологий об-
легчает индивидуальный подход к каждо-
му студенту [7]. К тому же большую часть 
учебного материала при дистанционном 
обучении студент так или иначе изучает са-
мостоятельно, а использование новейших 
компьютерных технологий при получении 
информации улучшает и запоминание, и 
понимание пройденного материала.

Однако ДФОП является более трудоем-
ким для преподавателя, требует очень де-
тальной организации учебного курса. Не-
обходимо создать набор материалов для 
самостоятельной работы студентов: имита-
ционные упражнения, ситуационные зада-
чи, тренинги и т. д. Кроме того, преподава-
тель должен пересмотреть формат общения 
со студентами, что не всегда вообще воз-
можно. Проведение групповых дискуссий, 

мозгового штурма и другие возможности по 
формированию навыков коллективного при-
нятия решений имеют определенные огра-
ничения, так как преподаватель фактически 
лишен возможности контроля над студенче-
ской аудиторией, воспринимать ее реакцию 
и вносить соответствующие коррективы. 

ДФОП практически исключает личный 
контакт студентов друг с другом и с пре-
подавателями, что, естественно, усложняет 
выполнение воспитательной функции обра-
зовательного процесса в подготовке врача. 
Для врача важно умение работать в кол-
лективе, что воспитывается самой студен-
ческой жизнью: общение студентов друг с 
другом в рамках студенческой группы, уча-
стие в дискуссионном обсуждении вопро-
сов, взаимопомощь в сложных ситуациях 
(оперативное вмешательство, консилиумы и 
даже телекоммуникации). 

Если контактное обучение возможно 
применять для преподавания любой дисци-
плины независимо от ее специфики и слож-
ности, то обучение дистанционно на кли-
нических кафедрах медицинского вуза, где 
приоритетным является осваивание прак-
тических навыков работы с пациентом, 
вряд ли будет эффективно. 

Таким образом, если конечные резуль-
таты дистанционного обучения студентов в 
целом не уступают таковым при традици-
онной (то есть контактной) форме обучения 
представляется, по меньшей мере, дискус-
сионными, то в образовательном процессе 
по клиническим дисциплинам в подготовке 
врача, на наш взгляд, этот метод является 
неприемлемым. В медицинском универси-
тете возможны лишь элементы дистанци-
онного обучения, что сделает процесс полу-
чения образования более привлекательным, 
повысит мотивацию к обучению.

В целом, может быть использовано не-
сколько моделей ДФОП [7]. Первая пред-
полагает удаленное обучение на основе 
цифровых технологий, при этом учебная 
деятельность студентов и педагогическая 
деятельность преподавателей во времени 
разделены. Однако это есть не что иное, как 
заочное обучение, которое в традиционной 
высшей медицинской школе никогда не 
применялось! 

Вторая модель — дистанционное обу-
чение проводится в синхронном режиме, с 
контактом преподавателя и студентов через 
Интернет в режиме реального времени. 

Третья модель позволяет сочетать дис-
танционный и контактный формат обуче-
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ния. Одним из вариантов является проведе-
ние лекций в online-режиме (видеолекции), 
а практические занятия проводятся тра-
диционно, с применением различных циф-
ровых технологий, при этом увеличивается 
время внеаудиторной самостоятельной ра-
боты студентов [8, 9].

В образовательном процессе при пре-
подавании дисциплины «фтизиопульмоно-
логия» («фтизиатрия») в условиях пандемии 
были использованы различные методы дис-
танционного обучения. 

Курск — Россия. В КГМУ еще до 
начала пандемии COVID-19 кафедрами и 
другими организационными структурами 
вуза проводилась активная учебно-методи-
ческая работа по подготовке методического 
обеспечения и внедрения ДФОП в образова-
тельный процесс [2, 4, 5]. В инновационной 
политике цифровизация высшего образова-
ния стала одним из приоритетных направ-
лений деятельности, активно формируется 
электронная информационная образова-
тельная среда (ЭИОС) вуза. Именно ее ме-
ханизмы позволили довольно быстро ввести 
ДФОП, реализуемой с учетом условий внеш-
ней среды. К преподаванию дисциплины 
«фтизиатрия» с использованием различных 
элементов ДФОП были готовы [2], однако 
его экстренное введение потребовало раз-
работки и освоения новых технологических 
средств (макеты информационных блоков, 
новые презентации, аудио- и видеозаписи и 
другие), не говоря уже о переформатирова-
нии методических документов. 

После принятия администрацией субъ-
екта РФ решения о проведении противо-
эпидемических мероприятий занятия на 
клинических кафедрах КГМУ продолжали 
проводиться с использованием очного мето-
да вне клинических баз, в специально выде-
ленных аудиториях, максимально оборудо-
ванных средствами и для дистанционного 
обучения. Продолжительность занятий по 
модулям программ — до 4 академических 
часов, проводится тестовый контроль. Ос-
новной материал изучается путем решения 
различных заданий, представленных клини-
ческими ситуациями, макетами, данными 
лучевых методов исследования, выписками, 
иллюстрациями. Понятно, что уровень овла-
дения профессиональными компетенциями 
в этих случаях явно снижается, а оценить 
степень приобретения практических на-
выков в большинстве случаев вряд ли воз-
можно. Более того, снижается мотивация 
студентов к проведению практических за-

нятий, так как информацию при общении/
обследовании пациента не заменит никакая 
виртуальная история болезни и использова-
ние имеющихся сейчас в вузах далеко не со-
вершенных манекенов. 

Лекции проводятся на платформе Zoom, 
при этом посещаемость лекций и объем по-
слелекционных дискуссий значительно воз-
росли.

Гомель — Беларусь. Анализируя 
эффективность внедрения ДФОП, необхо-
димо учитывать неоднозначный подход в 
них к реформированию системы высшего 
образования в разных странах СНГ. Реали-
зация Болонских соглашений была не везде 
одинаковой по времени и интенсивности 
внедрения, что во многом было обусловлено 
социально-политической и экономической 
ситуациями [10]. Естественно, это не могло 
не сказаться на проведении образователь-
ного процесса при пандемии как в целом, 
так и в медицинских вузах. 

В Республике Беларусь, в отличие от дру-
гих стран Европы (исключая Швецию), не 
были введены жесткие карантинные меро-
приятия при пандемии инфекции COVID-19, 
тем не менее в преподавание дисциплины 
«фтизиопульмонология» в Гомельском госу-
дарственном медицинском университете 
были внесены определенные изменения.

При обучении студентов на клинической 
базе кафедры (7 туберкулезных, 3 пульмо-
нологических, хирургическое торакальное 
и отделение реанимации и анестезиологии) 
имеется возможность продемонстрировать 
современные методы обследования и лече-
ния пациентов с различными болезнями ор-
ганов дыхания, что позволяет сформировать 
синдромное мышление и системный подход 
к диагностике, лечению и профилактике ре-
спираторной патологии. В таких условиях и 
в соответствии с требованиями администра-
ции ДФОП не применялся, изменения заклю-
чались в сокращении практических занятий 
за счет отмены курации пациентов. Работу 
с пациентами заменили демонстрацией обу-
чающих фильмов, видеороликов, в создании 
которых принимали участие студенты науч-
ного общества. Расширили время занятий в 
лаборатории практического обучения (мане-
кены, симуляторы, тренажеры).

Для каждого студента по теме занятия 
были разработаны кейсы (имитация медицин-
ской карты стационарного пациента, спиро-
граммы, рентгенограммы, томограммы и т. д.).

В связи с отсутствием технических воз-
можностей чтения лекций для всех обучаю-
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щихся в режиме online лекционные занятия 
переведены в режим самостоятельной управ-
ляемой работы студентов. Тексты лекций 
размещены на сайте университета. Провер-
ка проводится путем решения ситуационных 
задач и ответов на тестовые вопросы. Было 
организовано чтение лекций (с обязательной 
мультимедийной презентацией) на платфор-
ме Zoom только для иностранных студентов, 
обучающихся на английском языке.

Кроме того, разработан электронный 
учебно-методический комплекс по дисци-
плине «фтизиопульмонология» с использова-
нием обучающей среды Moodle. 

Ташкент — Узбекистан. Процесс 
внедрения ДФОП в медицинских вузах Ре-
спублики Узбекистан во время пандемии 
инфекции COVID-19 был интенсифици-
рован, и обучение полностью проводится 
в online-формате на платформе Zoom и с 
использованием приложения «Яндекс. Те-
лемост». При возникновении технических 
проблем студенты и преподаватели держат 
связь между собой через Telegram-канал. На 
сайте ташкентского педиатрического ин-
ститута в формате Moodle размещены раз-
даточный материал, электронные версии 
учебников, пособий, тестовые задания и си-
туационные задачи. Видеолекции по каждой 
теме записаны на русском, узбекском язы-
ках, представлены на сайте youtube.com.

Лекции и практические занятия про-
ходят в онлайн-формате. Каждый студент 
каждое занятие должен заходить в модуль 
и решать задачи, тесты по пройденному 
материалу. Преподаватели посещают рас-
положенную на клинической базе кафедру 
по мере смягчения режима карантина. В ус-
ловиях такого режима ДФОП использование 
активных и интерактивных методов прове-
дения занятий, таких как деловые и роле-

вые игры, затруднено. Эффективно исполь-
зуются такие методы, как мозговой штурм, 
составление кластеров, вен-диаграмм, оце-
ночных листов по клиническим ситуациям. 
Однако студенты не проводят курацию па-
циентов, разбор принципов инфекционного 
контроля в отделениях, клинические разбо-
ры пациентов проводится в дистанционном 
режиме, что, совершенно очевидно, снижа-
ет как овладение профессиональными ком-
петенциями, так и воспитательное значение 
образовательного процесса. Промежуточ-
ный опрос и заключительный экзамен про-
водятся в виде решения тестов с использо-
ванием образовательной среды Moodle.

Заключение
Разразившаяся пандемия новой корона-

вирусной инфекции COVID-19 в странах СНГ 
потребовала внести изменения в образова-
тельный процесс в высшей медицинской шко-
ле — университетах практически всех стран. 
Основное внимание было уделено дальней-
шему ускоренному внедрению контактного 
удаленного обучения с использованием элек-
тронной информационно-образовательной 
среды вузов и дистанционных образователь-
ных технологий. Первые результаты исполь-
зования дистанционного формата позволяют 
считать, что на клинических кафедрах, в том 
числе и при преподавании дисциплины «фти-
зиопульмонология», наиболее целесообразным 
является все же использование гибридного 
метода: очного с элементами дистанционного 
обучения. Дистанционное обучение должно 
дополнять и усиливать социально-педагоги-
ческий, организационный, психологический 
и управленческий потенциал традиционного 
формата получения образования.
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Механические свойства
поверхности клеток эпителия желудка

у пациентов с онкологической патологией
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РЕЗЮМЕ
Цель исследования: изучить эффективность использования атомно-силовой микроскопии для выявления 
различий в структурных и механических свойствах клеток эпителия желудка в норме и при раке желудка.
Материал и методы. Проведена оценка структурных и механических свойств мембраны клеток эпите-
лия слизистой оболочки желудка 7 пациентов с раком желудка с помощью атомно-силовой микроскопии 
в контактном режиме сканирования.
Результаты. Сравнение размеров и формы клеток слизистой оболочки желудка (СОЖ), их здоровых 
и опухолевых участков показало, что в обоих случаях они имеют округлую слегка вытянутую форму и 
близкие размеры: длина × ширина × высота клетки в норме составляет 7,5 × 6,8 × 0,6 мкм, а при онколо-
гической патологии - 7,2 × 6,9 × 1,0 мкм. Для опухолевых клеток характерно увеличение на 13 % шерохо-
ватости поверхности по сравнению с нормальными клетками эпителия. Метод микроскопии латеральных 
сил позволяет получить сведения о структуре подмембранного кортикального слоя цитоскелета клетки. 
Согласно экспериментальным данным, уменьшение значения величины силы трения (Fl) в клетках эпите-
лия из здоровых участков СОЖ в 2,48 раза по сравнению с раковыми клетками свидетельствует об увели-
чении плотности и организованности кортикального слоя цитоскелета в норме.
Заключение. В ходе анализа экспериментальных данных установлено, что раковые клетки из слизистой 
оболочки желудка отличаются по наномеханическим свойствам от здоровых клеток: они характеризуют-
ся более шероховатой поверхностью, которая состоит из меньшего количества структурных элементов 
большего размера. Показана связь друг с другом показателей фрикционных свойств поверхности клеток: 
величин сил трения и шероховатости карты сил трения.

Ключевые слова: атомно-силовая микроскопия, эпителий слизистой оболочки желудка, рак желудка, 
латеральные силы, шероховатость, фрактальная размерность.
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Mechanical properties
of the surface of gastric epithelial cells
in patients with oncologic pathology
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ABSTRACT
Objective: to study the efficiency of the application of atomic force microscopy for the identification of dif-
ferences in the structural and mechanical properties of gastric epithelial cells in normal conditions and in 
gastric cancer.
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Material and methods. The structural and mechanical properties of the membrane of the epithelial cells of 
the gastric mucosa in 7 patients with gastric cancer were assessed using atomic force microscopy in contact 
mode.
Results. The comparison of the size and shape of gastric mucous cells (GLC), their healthy and tumor areas 
has showed that in both the cases they have a slightly elongated rounded shape and similar dimensions: 
length × width × height of the cell is norm (in μm): 7.5 × 6.8 × 0.6, and in case of oncologic pathology (in μm): 
7.2 × 6.9 × 1.0. Tumor cells are characterized by a 13% increase in their surface roughness compared to nor-
mal epithelial cells. The lateral force microscopy method allows of obtaining data on the structure of the sub-
membrane cortical layer of the cell cytoskeleton. According to experimental data, a 2.48-fold decrease in the 
value of the friction force (Fl) in epithelial cells from healthy areas of the coolant indicates increased density 
and integrity of the cortical layer of the cytoskeleton in normal conditions compared to those of tumor cells.
Conclusion. The analysis of the experimental data has found that tumor cells from the gastric mucosa differ 
from healthy cells in terms of their nanomechanical properties: they are characterized by a rougher surface, 
which consists of fewer structural elements of a larger size. The work has showed the interrelation of the 
indicators of the frictional properties of the cell surface: the values of the friction forces and the roughness 
of the friction map.

Key words: atomic force microscopy, gastric mucous epithelium, stomach cancer, lateral forces, roughness, 
fractal dimension.
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Введение
Рак занимает второе место в мире по 

распространенности после заболеваний си-
стемы кровообращения. По данным, опу-
бликованным в отчете ВОЗ в 2018 году, 
доля онкологических заболевания в миро-
вой структуре смертности составляет 22 % 
(9,6 млн случаев смерти) [1]. Рак желудка 
занимает шестое место по распространен-
ности (1,03 млн случаев) и третье место - по 
смертности (783 тыс. случаев) среди всех 
разновидностей рака в мире [2].

Развитию данного заболевания предше-
ствует ряд предраковых состояний, к кото-
рым относятся такие хронические заболе-
вания, как гастриты различной этиологии, 
язвенные изменения слизистой оболочки 
желудка и полипы. Также существенно по-
вышают риск развития рака желудка следу-
ющие факторы: наследственная предраспо-
ложенность, особенности диеты (чрезмерное 
употребление копченой, острой, соленой, 
жареной и консервированной пищи), коло-
низация слизистой оболочки желудка бакте-
рией Helicobacter pylori (НР), алкоголизм, ку-
рение, дефицит витаминов С и В12, а также 
иммунодефицитные состояния.

Следует отметить, что в настоящее вре-
мя выявление рака желудка в 60 % случаев 
происходит на III–IV стадии [3], когда веро-
ятность успешного лечения крайне мала, что 

делает разработку ранней системы диагно-
стики рака желудка еще более актуальной. 
Использование общепринятых диагности-
ческих методов далеко не всегда позволяет 
определить наличие опухоли на ранних эта-
пах ее развития. Для усиления диагности-
ческих возможностей раннего выявления 
рака и предраковых состояний слизистой 
оболочки желудка (СОЖ) в современной ме-
дицинской практике находят применение 
новые методы и подходы.

Одним из методов, потенциально приме-
нимых для оценки состояния слизистой же-
лудка, является атомно-силовая микроскопия 
(АСМ). Диагностические подходы, основан-
ные на принципах АСМ, используются для 
оценки состояния клеток СОЖ при различ-
ных патологических процессах относительно 
недавно [4]. Разработка методики, позволя-
ющей проводить оценку состояния клеток 
желудка и их дальнейший анализ с помощью 
АСМ, позволит использовать дополнительные 
диагностические критерии, расширяющие 
возможности современного исследователя.

Цель исследования
Изучить эффективность использования 

атомно-силовой микроскопии для выявле-
ния различий в структурных и механиче-
ских свойствах клеток эпителия желудка в 
норме и при раке желудка.
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Материал и методы
Исследованы мазки-отпечатки из опухо-

левой и нормальной ткани желудка, получен-
ные при выполнении плановых оперативных 
вмешательств у пациентов с онкологической 
патологией желудка в учреждении «Гомель-
ский областной клинический онкологиче-
ский диспансер» (ГОКОД). Отбор биоматери-
ала у пациентов происходил после получения 
информированного письменного согласия на 
участие в исследовании.

Для приготовления препаратов для 
атомно-силового микроскопа использовали 
предварительно обезжиренные предметные 
стекла. После получения отпечатка клеток 
эпителия СОЖ в течение 20 мин проводили 
химическую фиксацию с помощью 1 % рас-
твора глутарового альдегида в однократном 
фосфатно-солевом буфере (1 × PBS, pH = 7,4). 
После этого образцы высушивали при темпе-
ратуре 25 °C.

Исследование морфологии и механи-
ческих свойств клеток СОЖ выполняли на 
атомно-силовом микроскопе NT-206 (ОДО 
«Микротестмашины», г. Гомель). Измерение 
проводили в контактном режиме на возду-
хе с использованием зонда CSC-38 (зонд В, 
MicroMash, Эстония) с разрешением 128 × 
128 пикселей (размер области сканирова-

ния 36 × 36, 20 × 20, 10 × 10, 5 × 5 мкм) 
или 256 × 256 пикселей (размер области 
сканирования 2,5 × 2,5 мкм). Для получе-
ния информации о наномеханических ха-
рактеристиках клеток эпителия слизистой 
желудка использовали АСМ-изображения 
размером 2,5 × 2,5 мкм, которые анализиро-
вали с помощью программы SurfaceXplorer 
1.3.1.1 [5]. Анализ результатов проводили с 
помощью модуля «Анализ данных» MS Excel 
2010. Результаты представлены в виде гра-
ниц 95 % ДИ. Сравнение средних значений 
параметров разных выборок проводили с 
использованием t-критерия Стьюдента.

Результаты и обсуждение
Были исследованы препараты клеток 

эпителия СОЖ из опухолевой и нормальной 
ткани желудка 7 пациентов из ГОКОД. 

Проведение измерений на атомно-си-
ловом микроскопе в режиме «топография» 
позволяет получить данные о морфологии 
клеток (размерах, форме) и рельефе их по-
верхности. Анализ изображений, получен-
ных с помощью атомно-силового микроско-
па NT-206, показывает, что размеры клеток 
слизистой оболочки желудка в норме коле-
блются в диапазоне 7,5–10 мкм, высота кле-
ток — 0,5–0,9 мкм (рисунок 1). 

Рисунок 1. Морфология поверхности клеток эпителия СОЖ в норме (а) и при онкологической патологии (б) 
по данным АСМ в контактном режиме сканирования

а б

Морфологические параметры клеток, 
полученных из опухолевой ткани, от нор-
мы отличаются незначительно. Клетки в 
обоих случаях имеют округлую слегка вы-
тянутую форму и близкие размеры: длина 
× ширина × высота клетки в норме состав-

ляет 7,5 × 6,8 × 0,6 мкм, а при онкологиче-
ской патологии — 7,2 × 6,9 × 1,0 мкм. На 
представленном рисунке видно, что спра-
ва-снизу от опухолевой клетки располага-
ется некое образование, предположительно 
остатки мукозы или тканевой жидкости.
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Полученные в режиме «топография» 
АСМ-изображения обрабатывали путем по-
следовательного применения к ним медиан-
ного и гауссового фильтров, после чего опре-

деляли среднее значение и шероховатость 
(Zmean и Rq) участков поверхности клеток 
микронного размера. Результаты измерений 
представлены на рисунке 2.

Рисунок 2. Средняя высота (Zmean) и шероховатость (Rq) поверхности клеток эпителия СОЖ в норме (N)
и при онкологической патологии (P)

Параметр средней высоты (Zmean) 
участка отсканированной поверхности за-
висит от конкретного места на клеточной 
поверхности. Однако необходимо отметить, 
что величина указанного параметра для 
опухолевых клеток в 1,75 раза выше, чем у 
эпителиальных клеток из здоровых участков 
слизистой оболочки желудка и составляет 
360,67 ± 15,02 нм. При этом следует отме-
тить, что в проанализированных изображе-
ниях здоровых и опухолевых участков СОЖ 
встречаются клетки как с высоким, так и с 
низким значением Zmean.

Вторая величина, значение которой 
можно получить при анализе АСМ-изобра-
жений в режиме «топография», это — ше-
роховатость (Rq). Она является важной 
характеристикой степени развитости по-
верхности клетки и представляет собой 
среднее квадратическое отклонение профи-
ля поверхности от среднего по участку. Ана-
лиз шероховатости мембраны клеток эпите-
лия слизистой оболочки показывает, что для 
пациентов с раком желудка значение Rq не-
сколько выше по сравнению с клетками из 
нормальных участков СОЖ. Отклонение от 
профиля поверхности для эксперименталь-
ных образцов составляет 100,03 ± 14,49 нм, 

то есть опухолевые клетки имеют на 13 % 
более развитую поверхность клеточной мем-
браны, чем эпителиальные клетки в норме, 
однако эти изменения не являются значи-
мыми (р > 0,1). Полученные данные согласу-
ются с ранее полученными результатами [6].

Изучение поверхности клеток в ре-
жиме «карта латеральных сил» позволяет 
получить информацию о распределении 
(картировании наномеханических свойств) 
латеральных сил на исследуемом участке 
поверхности. Метод латеральных сил дает 
возможность определить и визуализировать 
участки поверхности, которые отличаются 
по величине коэффициента трения. Подход 
к исследованию гладких и шероховатых по-
верхностей отличается. При сканировании 
образцов с гладкой поверхностью с участка-
ми с различными коэффициентами трения 
достаточно однократного сканирования. 
Если же поверхность не гладкая, то, чтобы 
различить участки с различными коэффи-
циентами трения и неоднородности релье-
фа, необходимо использовать второй проход 
в противоположном направлении [7]. 

Определение латеральной силы (силы 
трения, Fl) и шероховатости карты сил тре-
ния (Rq) происходит за счет регистрации от-
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клонений зонда в горизонтальной плоскости 
(его скручивания) при его движении вдоль 
исследуемой поверхности с помощью опти-
ческой системы атомно-силового микроско-
па. Выполнение измерений в контактном 
режиме позволяет получить информацию 
о силе взаимодействия между зондом и по-
верхностью, то есть построить «карту сил 
трения» изучаемого участка поверхности.

Величина силы трения напрямую свя-
зана со структурой мембраны. Свойства 

клеточной оболочки во многом определя-
ются строением кортикального слоя, кото-
рый прилегает к плазмалемме со стороны 
цитоплазмы и содержит большое количе-
ство фибриллярных элементов (микрофила-
ментов и микротрубочек). Опосредованно 
о его структуре можно судить по профилю 
АСМ-изображения «карта латеральных сил» 
(рисунок 3).

а б

Рисунок 3. АСМ-изображения в режиме «карта латеральных сил» и их профиль для клеток эпителия СОЖ 
в норме (а) и при онкологической патологии (б)

Согласно представленным на рисунке 
4 изображениям, поверхность клетки в нор-
ме состоит из большого количества мелких 
структур. Для раковых клеток характерно 
наличие незначительного количества круп-
ных структур. Об этом можно судить на осно-
вании анализа профиля нормальных и опухо-
левых клеток: количество пиков на единицу 
длины рельефа участка поверхности клетки 
при патологии в 1,45 раза меньше, чем в нор-

ме. Таким образом, изменение микрорельефа 
поверхности в сторону увеличения размеров 
составляющих ее компонентов свидетель-
ствует о нарушении хорошо упорядоченной 
структуры цитоскелета клетки. Подобные из-
менения структуры кортикального цитоске-
лета приводят к увеличению значения вели-
чин сил трения и шероховатости карты сил 
трения на анализируемом участке мембраны 
клетки при онкологической патологии.



Проблемы здоровья и экологии/Health and Ecology Issues 2021;18(1):152–159

Шафорост А. С., Воропаев Е. В., Ачинович С. Л., Силин Р. А.   Механические свойства...

159

Результаты анализа АСМ-изображений 
клеток эпителия из нормальной и опухоле-
вой ткани слизистой оболочки желудка в 

режиме «карта латеральных сил» представ-
лены на рисунке 4.

Рисунок 4. Значения параметров (в усл. ед.) латеральных сил и шероховатости поверхности клеток эпителия 
СОЖ в норме (N) и при онкологической патологии (P)

Для клеток эпителия из здоровых участков 
СОЖ значение латеральной силы (Fl) состав-
ляет 557,18 ± 132,04 усл. ед., что в 2,48 раза 
меньше, чем в образцах с онкопатологией 
(р < 0,005). Исходя их этих данных, можно 
сделать вывод о большей плотности корти-
кального слоя цитоскелета у нормальных 
клеток эпителия СОЖ по сравнению с ана-
логичными клетками из участков слизистой 
желудка, которые прошли через этап опухо-
левой трансформации.

Характер микрорельефа поверхно-
сти позволяет оценить еще одна величи-
на — шероховатость карты механических 
свойств поверхности клетки (Rq). Для об-
разцов с онкологической патологией значе-
ние Rq в 2,1 раза выше, чем в норме и со-
ставляет 985,40 ± 132,39 усл. ед. (р < 0,005). 
Эти данные подтверждаются результатами 
предыдущих исследований [6, 8]. Подобная 
зависимость была ранее показана в работе 
Wang Y. и соавт., в которой они исследовали 
механические свойства клеток канцероген-
ной линии MCF-7 и неканцерогенной линии 
MCF-10A. По приведенным в статье данным 
шероховатость мембраны клеток линии 
MCF-7 в 1,3 раза выше, чем у MCF-10А [9].

Помимо описанных выше результатов с 
использованием программы SurfaceXplorer 
1.3.1.1 были получены данные о фракталь-
ной размерности исследованных участ-
ков эпителиальных клеток желудка. Фрак-
тальная размерность (DF) была оценена 
по алгоритму «озера и горы» с разбиением 
поверхности на 50 слоев [10]. Согласно по-
лученным данным, изученные фрагменты 
поверхности клеток эпителия желудка здо-
ровых пациентов (2,36 ± 0,17) по величине 
DF не отличаются от таковых у пациентов с 
раком желудка (2,39 ± 0,12). Таким образом, 
для здоровых и опухолевых клеток значение 
DF лежит в интервале от 2 до 3, как и для 
других биологических объектов [5].

Заключение
Анализ экспериментальных данных по-

казывает, что раковые клетки из слизистой 
оболочки желудка отличаются по структур-
ным и наномеханическим свойствам их по-
верхности от клеток эпителия из здоровых 
участков: для них характерно изменение 
микрорельефа поверхности, проявляюще-
еся в увеличении среднего размера струк-
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турных элементов мембраны. Также наблю-
дается изменение и фрикционных свойств 
поверхности клеток с онкологической па-
тологией: наблюдается согласованный рост 
величин сил трения и шероховатости кар-
ты сил трения, что свидетельствует о связи 
этих параметров друг с другом. Получение 

новых данных о микроархитектонике ра-
ковых клеток является важным шагом для 
разработки более совершенных моделей 
для тестирования новых терапевтических 
средств лечения онкологических заболева-
ний, а также может послужить основой для 
создания новых методов их диагностики.
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Полиморфизм проявлений смешанной
криоглобулинемии при хронической инфекции, 

вызванной вирусом гепатита С
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РЕЗЮМЕ
Цель исследования: проанализировать особенности хронической инфекции, вызванной вирусом гепати-
та С, с наличием криоглобулинемии, оценить частоту встречаемости внепеченочных заболеваний в иссле-
дуемой популяции белорусских пациентов.
Материал и методы. Проведено открытое нерандомизированное наблюдательное исследование с вклю-
чением пациентов с хронической инфекцией, вызванной вирусом гепатита С (ВГС-инфекция) и криогло-
булинемией (КГЕ).
Результаты. Установлены основные характеристики ВГС-инфекции у пациентов с КГЕ, частота встре-
чаемости и широкий спектр внепеченочных заболеваний (ВПЗ), а также ее отличительные признаки по 
сравнению с ВГС-инфекцией без ВПЗ.
Заключение. Выявленное разнообразие ВПЗ, встречающихся при ВГС-инфекции, свидетельствует о вов-
лечении в патологический процесс многих органов и систем и должно учитываться в определении прогно-
за и тактики лечения пациентов.
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ABSTRACT
Objective: to analyze the characteristics of hepatitis C virus chronic infection with concurrent cryogobulin-
emia, to assess the prevalence of extrahepatic diseases in the population of Belarusian patients under study.
Material and methods. An open, non-randomized observational study with the inclusion of patients with 
hepatitis C virus (HCV) chronic infection and cryoglobulinemia (CG) was conducted. 
Results. The study has determined the core characteristics of HCV infection in CG patients, incidence rates 
and a wide array of extrahepatic diseases (EHDs), as well as HCV infection distinctive features compared to 
those without extrahepatic diseases. 
Conclusion. The revealed variety of common EHDs in HCV infection indicates that many organs and sys-
tems are involved in the pathological process and this variety should be taken into account when consider-
ing prognosis and treatment tactics.
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Введение
Хроническая инфекция, вызванная ви-

русом гепатита С (ВГС-инфекция), широко 
распространена в мире, что наряду с про-
грессирующим течением заболевания, ве-
дущим к формированию цирроза печени 
(ВГС-ЦП) и гепатоцеллюлярной карциномы, 
а также разнообразием иммунных реакций, 
включая смешанную криоглобулинемию 
(КГЕ), делает ее одной из наиболее важных и 
в инфектологии, и во внутренней медицине 
в целом [1, 2]. 

В настоящее время установлено, что 
ВГС может проявлять не только гепатотроп-
ность, но и лимфотропные свойства с преи-
мущественным вовлечением В-лимфоцитов. 
Это свойство вируса в ряде случаев способ-
ствует формированию КГЕ [3]. Результатом 
взаимодействия антигенов вируса со спец-
ифическими рецепторами на поверхности 
В-лимфоцитов является поли/олиго/моно-
клональная пролиферация В-лимфоцитов с 
образованием иммунных комплексов, в том 
числе смешанных криоглобулинов (КГ) [4, 
5]. У части (8–10 %) пациентов длительная 
активация В-лимфоцитов с накоплением 
генетических мутаций ведет к трансформа-
ции В-лимфоцитарной пролиферации в зло-
качественную В-клеточную лимфому [6–9]. 
Кроме того, в литературных источниках со-
общается о многочисленных внепеченочных 
заболеваниях (ВПЗ) и синдромах, связанных 
с ВГС и протекающих с вовлечением одного 
или нескольких органов и систем [10, 11]. 

Несмотря на большой интерес к пробле-
ме КГЕ у пациентов с хронической ВГС-ин-
фекцией, некоторые ее аспекты, включая 
демографические, клинические, лаборатор-
ные, эпидемиологические, у белорусских па-
циентов описывались во многом спорадиче-
ски и остаются недостаточно изученными. 

Цель исследования
Проанализировать особенности хрони-

ческой ВГС-инфекции с наличием КГЕ, оце-
нить частоту встречаемости внепеченочных 
заболеваний в исследуемой популяции бело-
русских пациентов.

Материал и методы
Проведено открытое нерандомизиро-

ванное наблюдательное исследование. На-

бор пациентов в исследование проводился на 
базе городской инфекционной клинической 
больницы и городского центра инфекционной 
гепатологии г. Минска с 01.11.2015 г. (дата 
включения первого пациента) по 30.07.2020 г. 
(дата включения последнего пациента). 

В исследование включались пациенты, 
обратившиеся за медицинской помощью, 
женского и мужского пола в возрасте от 19 
до 88 лет с хроническим гепатитом C (ХГС) и 
ВГС-ЦП, в крови у которых были выявлены 
антитела к ВГС (анти-ВГС) и РНК ВГС (неза-
висимо от генотипа вируса). Все пациенты 
должны были пройти тестирование крови 
на наличие в ней КГ. 

Критериями невключения были следу-
ющие: сопутствующие ВИЧинфекция и ви-
русный гепатит В, аутоиммунный гепатит. 
В исследование не включались пациенты 
после трансплантации печени и почек, а 
также пациенты, не проходившие тестиро-
вание на наличие КГ, и пациенты, получаю-
щие противовирусное лечение. 

Включение в исследование было после-
довательным, при визитах пациентов. 

У всех проводилось определение на-
личия анти-ВГС с использованием набора 
«Бест антиВГС» (комплект 3) («Вектор Бест», 
Россия) и уровня РНК ВГС с помощью поли-
меразной цепной реакции (ПЦР) в реальном 
времени с использованием набора «РеалБест 
РНК ВГС», чувствительность — 15 МЕ/мл 
(«Вектор Бест», Россия). Генотип ВГС опреде-
лялся с помощью метода ПЦР («РеалБест РНК 
ВГС — 1/ 2/ 3», чувствительность — не ме-
нее 400 МЕ/мл («Вектор Бест», Россия)). 

Собирались демографические и эпи-
демиологические данные. Уточнялся воз-
раст, пол, предполагаемая продолжитель-
ность инфекции (< 20 лет или ≥ 20 лет), 
способ заражения: переливание крови или 
ее компонентов, внутривенное введение 
наркотиков, хирургические операции, сто-
матологические манипуляции, татуировки, 
пирсинг, диализ, уточнялся профессио-
нальный анамнез у медицинских работни-
ков. Предполагаемая продолжительность 
ВГС-инфекции оценивалась с даты пере-
ливания крови или даты первоначально-
го контакта с другими парентеральными 
источниками и не оценивалась у пациен-
тов с ВГС-инфекцией с неустановленным 
эпидемиологическим анамнезом.
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Диагностические тесты включали био-
химический анализ крови (анализировались 
уровни общего билирубина, аспартатами-
нотрансферазы (АсАТ), аланинаминотрансфе-
разы (АлАТ), щелочной фосфотазы (ЩФ), гамма-
глутамилтранспептидазы (ГГТП), холестерина, 
общего белка, альбумина, креатинина, мочеви-
ны, альфа-фетопротеина (АФП), ревмофактора 
(РФ)), общий анализ крови и мочи.

Для исследования КГ натощак забиралась 
кровь в объеме 10 мл в вакутайнеры без ан-
тикоагулянтов. Полученный материал достав-
лялся в лабораторию при температуре 37 °С. 
Для исключение температурных погрешно-
стей на преаналитическом этапе пробирку с 
кровью помещали в термостат на 1 час, затем 
центрифугировали при 2000 об/мин 15 мин. 
После центрифугирования в отдельные граду-
ированные пробирки отбирали сыворотку в 
объеме 2 мл и помещали в холодильник на 
5 суток при температурном режиме 2–8 °С. 
Спустя 5 дней сыворотку центрифугирова-
ли повторно в аналогичном режиме и опре-
деляли наличие криоглобулинов, а также 
процент криокрита, используя градуировку 
пробирки. В случае выпадения криоглобу-
линов для контроля исследования пробирки 
с криопреципитатом помещались повтор-
но в термостат (37 °С) с экспозицией 1 час 
(криоглобулины растворялись).

У всех пациентов проводилась рентге-
нография органов грудной клетки и ульт-
развуковое исследование органов брюшной 
полости и почек. Стадия фиброза печени 
устанавливалась с помощью ультразвуковой 
эластографии. Диагноз цирроза устанавли-
вали на основании результатов комплексно-
го клинического, лабораторного и инстру-
ментального исследований. У пациентов с 
ВГС-ЦП рассчитывались баллы по шкале 
MELD-Na (model for end-stage liver disease) 
[12] и Чайлд-Пью [13, 14] для определения 
тяжести ЦП.

Амбулаторные карты пациентов с 
ВГС-инфекцией анализировались для оцен-
ки наличия проявлений, классифициру-
ющихся в литературных источниках как 
внепеченочные [15]. Если при осмотре па-
циентов внепеченочные заболевания были 
выявлены впервые, в последующем прово-
дились консультации и дополнительные ис-
следования пациентов у профильных узких 
специалистов с целью установления оконча-
тельного клинического диагноза. Увеличе-
ние периферических лимфатических узлов 
устанавливалось при пальпации. Увеличе-
ние лимфатических узлов средостения уста-

навливалось при рентгенологическом иссле-
довании, увеличение лимфатических узлов 
брюшной полости — при ультразвуковом 
исследовании органов брюшной полости.  
У части пациентов увеличение лимфатиче-
ских узлов подтверждалось методом ком-
пьютерной томографии. Диагноз лимфомы 
устанавливался врачом-онкологом после 
проведения дополнительных исследований. 
Гистологический анализ увеличенных лим-
фатических узлов средостения и/или брюш-
ной полости проводился на базе Минского 
городского клинического онкологическо-
го диспансера при подозрении у пациента 
лимфопролиферативного заболевания. 

Все установленные внепеченочные про-
явления ВГС-инфекции в виде диагнозов 
классифицировались согласно международ-
ной классификации болезней (МКБ-10) и в 
последующем именовались как «внепече-
ночные заболевания» (ВПЗ). 

На всех пациентов заполнялась элек-
тронная база данных. 

В исследование включались пациенты 
с ХГС и ВГСЦП, которые были направлены 
для стационарного или амбулаторного кон-
сультирования и лечения, прошли весь объ-
ем запланированных процедур, в том числе 
обследование на наличие КГ (имели положи-
тельный или отрицательный результат). 

Исследование было одобрено комисси-
ей по этике научных исследований город-
ской инфекционной клинической больни-
цы г. Минска и проведено в соответствии с 
принципами, изложенными в Хельсинкской 
Декларации Всемирной Медицинской Ассо-
циации, а также с принципами Надлежа-
щей клинической практики Международ-
ного совета по гармонизации. Обработка 
данных, собранных в ходе исследования, 
осуществлялась в соответствии с принци-
пами конфиденциальности информации о 
пациентах.

Описательные статистики исследуемой 
популяции для количественных переменных 
представлены медианой и квартилями, для 
категорий — частотой и долей в процентах. 
Сравнение групп для количественных пе-
ременных выполнялось по критерию Ман-
на — Уитни, для категорий — по критерию 
хи-квадрат или точному критерию Фишера 
в случае нарушения предположений, лежа-
щих в основе критерия хи-квадрат.

Результаты анализа считались статисти-
чески значимыми при р< 0,05.

Расчеты проводились в статистическом 
пакете R, версия 3.6.
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Результаты и обсуждение
Всего в исследование включено 282 па-

циента с хронической ВГС-инфекцией и КГЕ, 
из них у 56 % (n = 158) отсутствовали вне-
печеночные заболевания, а у 44 % (n = 124) 
было выявлено хотя бы одно внепеченочное 
заболевание. 

Исследуемые группы были сопоставимы 
по возрасту (р = 0,784), индексу массы тела 
(р = 0,367) и длительности инфицирования — 
20 лет и более (р > 0,99). В группе с хрони-
ческой ВГС-инфекцией с КГЕ и ВПЗ было 
больше женщин (58,9 %) (р = 0,046). 

Таблица 1. Демографические данные и длительность инфицирования пациентов с хрони-
ческой ВГС-инфекцией, включенных в исследование

Показатели Без внепеченочных
заболеваний, n = 158, n/(%)

С внепеченочными 
заболеваниями, n = 124, n/(%) р

Возраст, лет, медиана 
(Q25; Q75)

55 (43; 65) 54,5 (47; 62) 0,784

Пол 
женщины
мужчины

73 (46,2)
85 (53,8)

73 (58,9)
51 (41,1)

0,046

ИМТ 27 (23,5; 31,4) 27,5 (23,6; 33,6) 0,367

Длительность ≥ 20 лет
(не у всех установлена)

85/114(74,6) 73/98 (74,5) > 0,99

При анализе эпидемиологических дан-
ных при хронической ВГС-инфекции и КГЕ 
в группах с ВПЗ и без ВПЗ (таблица 2) было 
установлено, что наиболее часто встречаю-
щимся путем возможного инфицирования 
пациентов были хирургические операции 
(69,4 и 68,4 % соответственно) и гемотранс-
фузии (более 25 и 21,5 % соответственно), 
реже встречались указания на посещение 

стоматолога (5,6 и 6,3 % соответственно), 
выполнение татуировок и пирсинга (4 и 5,7 
% соответственно), указывался профессио-
нальный риск инфицирования (3,2 и 1,9 % 
соответственно), парентеральное введение 
психотропных веществ (1,6 и 5,7 % соответ-
ственно), диализ (менее 1 % в обеих груп-
пах). Однако статистически значимых раз-
личий в группах выявлено не было (р > 0,05).

Таблица 2. Возможные факторы риска инфицирования пациентов с ВГС-инфекцией и КГЕ 
(согласно опросу пациентов)

Показатели Без внепеченочных
заболеваний, n = 158, n/(%)

С внепеченочными 
заболеваниями, n = 124, n/(%) р

Парентерально вводимые 
психотропные вещества 

9 (5,7)    2 (1,6) 0,148

Хирургические операции 108 (68,4) 86 (69,4) 0,960

Гемотрансфузии 34 (21,5)  31 (25) 0,585

Диализ 0 1 (0,8) 0,903

Татуировки, пирсинг 9 (5,7)    5 (4) 0,717

Посещение стоматолога 10 (6,3)   7 (5,6) > 0,99

Профессиональное 
инфицирование

3 (1,9)    4 (3,2) 0,745

Проведенный анализ клинических и ла-
бораторных данных показал, что при хро-

нической ВГС-инфекции с наличием КГЕ 
между группами с ВПЗ и без ВПЗ не было 
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статистически значимых различий в ча-
стоте встречаемости стадий фиброза (р = 
0,216) и ВГС-ЦП (р = 0,108), а также син-
дромов гепатомегалии (50,8 и 51,4 % соот-
ветственно) (р > 0,99), спленомегалии (46 и 
55,1 % соответственно) (р = 0,163), асцита 
(22,6 и 25,9 % соответственно) (р = 0,608), 
варикозного расширения вен пищевода 
(85,5 и 84,2 % соответственно) (р = 0,892) 

и в значениях лабораторных показателей: 
АсАТ, АлАТ, ГГТП, ЩФ, СРБ, РФ, билируби-
на, альбумина, тромбоцитов, лейкоцитов, 
эритроцитов, СОЭ (р > 0,05).

	 В то же время в группе с наличием 
ВПЗ чаще встречались пациенты, у которых 
наблюдался более высокий уровень крио-
крита (р = 0,003) (таблица 3). 

Таблица 3. Клинические и лабораторные данные пациентов с хронической ВГС-инфекцией 
и КГЕ, включенных в исследование

Показатели Без внепеченочных
заболеваний, n = 158, n/(%)

С внепеченочными 
заболеваниями, n = 124, n/(%) р

Клинический диагноз 
ХГС
цирроз печени

69 (43,7)
89 (56,3)

67 (54)
57 (46)

0,108

Стадия фиброза
F0–1
F2
F3–4

34 (21,8)
7 (4,5) 

115 (73,2) 

31 (25,2)
11 (9)

81 (66,4)

0,216

Тяжесть цирроза по шкале 
Чайлд–Пью

класс А
класс В и С

46 (51,7) 
43 (48,3) 

29 (50,9)
28 (49,1)

0,924

MELDNa, медиана
(Q25; Q75)

11 (8; 13) 9 (7; 11) 0,014

Гепатомегалия 75 (51,4) 61 (50,8) > 0,99

Спленомегалия 87 (55,1) 57 (46) 0,163

Асцит 41 (25,9) 28 (22,6) 0,608

Варикозное расширение 
вен пищевода

133 (84,2) 106 (85,5) 0,892

Эритроциты, ×1012/л, 
медиана (Q25; Q75)

4,5 (4,2; 4,9) 4,6 (4,1; 4,9) 0,855

Гемоглобин, г/л, медиана 
(Q25; Q75)

138 (125; 150) 136 (128; 152) 0,907

Тромбоциты, ×109/л, 
медиана (Q25; Q75)

140 (100; 188) 136 (87,5; 185) 0,310

Лейкоциты, ×109/л, 
медиана (Q25; Q75)

5,2 (4,1; 6,3) 4,8 (3,9; 5,9) 0,185

СОЭ, мм/ч, медиана 
(Q25; Q75)

13 (6; 20) 10 (5; 22) 0,401

Билирубин, мкмоль/л, 
медиана (Q25; Q75)

18,8 (13,2; 28,1) 16,3 (12,7; 22,2) 0,142

АЛТ, ЕД/л, медиана 
(Q25; Q75)

69,7 (44,3; 110) 66,9 (36,5; 133,4) 0,994

АСТ, ЕД/л, медиана 
(Q25; Q75)

76,8 (46; 119,9) 63,5 (37,4; 125,6) 0,283

ЩФ, ЕД/л, медиана 
(Q25; Q75)

105 (75,7; 156,4) 99 (74,9; 152) 0,644

ГГТП, ЕД/л, медиана 
(Q25; Q75)

58,1 (30,1; 116) 58,3 (32; 106) 0,800
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Показатели Без внепеченочных
заболеваний, n = 158, n/(%)

С внепеченочными 
заболеваниями, n = 124, n/(%) р

СРБ, мг/л 1,1 (0,2; 3,4) 0,85 (0,16; 2,4) 0,383

Общий белок, г/л 72,4 (67,4; 77) 71 (66; 76) 0,033

Альбумины, г/л 40 (35,4; 43,4) 38,9 (35,1; 43,5) 0,438

РФ, МЕ/мл (n = 78/75) 55,6 (32,1; 88,7) 65 (36,7; 120,6) 0,128

Криокрит, % 1 (1; 5) 3 (1; 5) 0,005

С3, мг/дл (n = 10/20) 98,6 (74,6; 114,7) 91,85 (73; 128) 0,741

С4, мг/дл (n = 10/20) 9,8 (6,6; 14,5) 9,7 (6,7; 16,6) 0,912

Окончание таблицы 3

В обеих группах была выявлена высокая 
частота встречаемости астеновегетативного 
и диспепсического синдромов, однако ста-
тистически значимых различий не наблю-

далось (р > 0,05). В то же время артралги-
ческий синдром достоверно чаще (68,5 %) 
наблюдался в группе с хронической ВГС-ин-
фекцией с КГЕ и ВПЗ (р < 0,001) (таблица 4).

Таблица 4. Частота встречаемости основных клинических синдромов у пациентов с ВГС-ин-
фекцией и КГЕ (согласно опросу пациентов)

Показатели Без внепеченочных
заболеваний, n = 158, n/(%)

С внепеченочными 
заболеваниями, n = 124, n/(%) р

Астеновегетативный
синдром

138 (87,3) 115 (92,7) 0,199

Артралгический синдром 49 (31) 85 (68,5) < 0,001

Диспепсический синдром 114 (72,2) 97 (78,2) 0,304

При анализе частоты встречаемости 
различных ВПЗ у 28 % пациентов были 
выявлены заболевания костно-мышечной 
системы, соединительной ткани и другие 
нарушения с вовлечением иммунного меха-
низма, у 11,3 % — болезни кожи, подкож-
ной клетчатки и отдельные нарушения, 

вовлекающие иммунный механизм, у 
11,7 % — болезни эндокринной системы 
(аутоиммунный тиреоидит), у 4 % — зло-
качественные новообразования лимфоид-
ной ткани (неходжкинская В-клеточная 
лимфома и макроглобулинемия Вальден-
стрема (менее 1 %)) (таблица 5).

Таблица 5. Частота встречаемости внепеченочных заболеваний у пациентов с хронической 
ВГС-инфекцией с наличием КГЕ

Внепеченочные заболевания n(%)

Болезни костно-мышечной системы и соединительной ткани, а также другие нарушения 
с вовлечением иммунного механизма (D50-89), (М00-М99) 79 (28)

Криоглобулинемический васкулит (D89.1) 76 (27)

Ревматоидный артрит (М05, М06) 2 (< 1)
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Внепеченочные заболевания n(%)

Системная красная волчанка (М32) 1 (< 1)

Антифосфолипидный синдром (М30-36) 1 (< 1)

Болезни кожи и подкожной клетчатки (L00-L99), а также отдельные нарушения, вовлека-
ющие иммунный механизм (D86) 32 (11,3)

Псориаз (L40) 16 (5,7)

Ветилиго (L80) 4 (1,4)

Эритема узловатая (L52) 2 (< 1)

Сетчатое ливедо 4 (1,4)

Красный плоский лишай (L43) 2 (< 1)

Дерматит Шамберга (L20-L30) 1 (< 1)

Саркоидоз (D86) 5 (1,8)

Болезни эндокринной системы (Е00-Е90)

Аутоиммунный тиреоидит (Е06.3) 33 (11,7)

Злокачественные новообразования лимфоидной, кроветворной и родственной им ткани 
(С81-С96) 4 (1,4)

Неходжкинская В-клеточная лимфома (С82-88) 2 (< 1)

Макроглобулинемия Вальденстрема 2 (< 1)

Окончание таблицы 5

В исследуемой группе встречались пациен-
ты с одним заболеванием (n = 100/35,5 %), а 
также с двумя (n = 21/7,4 %) и тремя (n = 3/1 %) 
ВПЗ. Наиболее часто встречающимся ВПЗ при 
хронической ВГС-инфекции с наличием КГЕ 
был криоглобулинемический васкулит (27 %).

Частота встречаемости криоглобули-
немического васкулита как единственного 

ВПЗ составила 19,1 % (у 54 из 282 пациен-
тов), аутоиммунного тиреоидита — 8,5 %, 
псориаза — 3,5 %, ветилиго, саркоидоза, 
ревматоидного артрита, системной красной 
волчанки, красного плоского лишая, сетча-
того ливедо, неходжкинской В-клеточной 
лимфомы, макроглобулинемии Вальден-
стрема — 1 % и менее (таблица 6).

Таблица 6. Частота встречаемости одного внепеченочного заболевания у пациентов с хро-
нической ВГС-инфекцией и КГЕ

Внепеченочные заболевания n %

Криоглобулинемический васкулит 54 19,1

Аутоиммунный тиреоидит 24 8,5

Псориаз 10 3,5

Ветилиго 3 1,1

Саркоидоз, ревматоидный артрит по 2 < 1

Системная красная волчанка, крас-
ный плоский лишай, сетчатое ли-
ведо, неходжкинская В-клеточная 
лимфома, макроглобулинемия Валь-
денстрема

по 1 < 1

В группе с двумя ВПЗ криоглобулинеми-
ческий васкулит встречался у 7,2 % и соче-

тался с болезнями кожи и саркоидозом у 4,3 % 
(n = 12), а также с аутоиммунным тиреоди-
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том — у 2,1 %. Крайне редко (< 1 %) наблю-
далось сочетание криоглобулинемического 
васкулита с неходжкинской В-клеточной 

лимфомой и макроглобулинемией Вальден-
стрема. У одного (< 1 %) пациента выявлено 
сочетание псориаза и саркоидоза (таблица 7).

Таблица 7. Частота встречаемости двух внепеченочных заболеваний у пациентов с хрони-
ческой ВГС-инфекцией и КГЕ

Сочетания двух внепеченочных заболеваний n %

Криоглобулинемический васкулит в сочетании с другими ВПЗ 20 7,2

с аутоиммунным тиреоидитом 
с псориазом
с узловатой эритемой, саркоидозом

с сетчатым ливедо, дерматитом Шамберга, красным плоским лишаем, ветилиго,
неходжкинской В-клеточной лимфомой, макроглобулинемией Вальденстрема

6
4

по 2

по 1

2,1
1,4
<с1

<с1

Псориаз в сочетании с саркоидозом 1 <с1

В группе с тремя ВПЗ криоглобулине-
мический васкулит сочетался с аутоиммун-
ным тиреоидитом и сетчатым ливедо (n = 1), 
а также с аутоиммунным тиреоидитом и 
антифосфолипидным синдромом (n = 1). У 
одного пациента наблюдалось сочетание ау-
тоиммунного тиреоидита с псориазом и сет-
чатым ливедо (n = 1). 

В развитии внепеченочных заболева-
ний при ВГС-инфекции основное значение 
имеют иммунные реакции, возникающие 
в ответ на репликацию вируса в печени, в 
тканях лимфоидного и нелимфоидного про-
исхождения. Помимо иммунных наруше-
ний в возникновении системных пораже-
ний имеет значение прямое цитопатическое 
действие ВГС, при этом часто ВПЗ служит 
единственным проявлением инфекции [16]. 
Для ХГС характерно развитие ВПЗ преиму-
щественно иммунокомплексного генеза, в 
первую очередь обусловленных формиро-
ванием КГЕ. Частота встречаемости КГЕ у 
пациентов с хронической ВГС-инфекцией 
широко варьирует и по разным литератур-
ным данным составляет от 19 до 66 % [17]. 
Смешанная КГЕ при хронической ВГС-ин-
фекции может иметь бессимптомное тече-
ние (встречается у 30,1 %), а также сопро-
вождаться формированием ВПЗ (40–74 % 
случаев) [5]. Результаты нашего исследо-
вания сравнимы с данными других работ. 
Мы показали, что частота встречаемости 
ВПЗ в популяции пациентов с хронической 
ВГС-инфекцией и КГЕ составляет 44 %. По-
следние характеризуются разнообразием, 
что свидетельствует о вовлечении в пато-

логический процесс многих органов и си-
стем и должно учитываться в определении 
прогноза и тактики лечения пациентов с 
хронической ВГС-инфекцией. Кроме того, 
следует обратить внимание на высокую ча-
стоту встречаемости артралгического син-
дрома и высокие значения криокрита среди 
пациентов с КГЕ в связи с тем, что данные 
показатели могут быть маркерами уже су-
ществующих ВПЗ. 

Заключение 
Таким образом, проведенное исследова-

ние позволило сделать следующие выводы: 
1. Частота встречаемости ВПЗ при хро-

нической ВГС-инфекции с наличием КГЕ 
составляет 44 % (у 124 из 282 пациентов). 
Основными ВПЗ являются болезни кост-
но-мышечной системы и соединительной 
ткани, а также другие нарушения с вовлече-
нием иммунного механизма (28 %), болезни 
эндокринной системы (аутоиммунный тире-
оидит) (11,7 %), болезни кожи и подкожной 
клетчатки, а также отдельные нарушения, 
вовлекающие иммунный механизм (11,3 %), 
и злокачественные новообразования лим-
фоидной, кроветворной и родственной им 
ткани (1,4 %), которые чаще представлены 
одним заболеванием (35,3 %), реже — соче-
танием двух (7,4 %) или трех (1 %) заболева-
ний. Наиболее частым из ВПЗ является кри-
оглобулинемический васкулит (27 %) как в 
виде одного ВПЗ (19,1 %), так и в сочетании 
с другими ВПЗ (7,2 %).

2. Исследуемая популяция хронической 
ВГС-инфекции с КГЕ и ВПЗ не имеет стати-
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стически значимых различий по сравнению 
с популяцией без ВПЗ по частоте астеновеге-
тативного (р = 0,199), диспепсического (р = 
0,304) синдромов, спленомегалии (р = 0,163), 
гепатомегалии (р > 0,99), асцита (р = 0,608), 
по значениям лабораторных показателей (РФ 
(р = 0,128), СРБ (р = 0,383), АсАТ (р = 0,283), 
билирубина (р = 0,142), ГГТП (р = 0,800), 
тромбоцитов (р = 0,310)) и характеризуется 
более высокой частотой встречаемости ар-
тралгического синдрома (68,5 %) (р < 0,001), 
а также  более высокими уровнями крио-

крита (р = 0,003) по сравнению с популяци-
ей без ВПЗ, что позволяет считать артралги-
ческий синдром и показатели криокрита 3 % 
и более маркерами наличия ВПЗ.

3. Хроническая ВГС-инфекция с КГЕ и 
ВПЗ при сопоставимых у пациентов возраста, 
ИМТ и длительности инфицирования не от-
личается от ВГС-инфекции с КГЕ, но без ВПЗ 
по показателям стадии фиброза (р = 0,216) и 
ВГС-ЦП (р = 0,108); это позволяет считать, 
что формирование фиброза печени не свя-
зано с наличием ВПЗ.
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