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РЕЗЮМЕ
Инфекции мочевыводящих путей (ИМВП) представляют значительный практический интерес вви-
ду широкой распространенности, наличия осложнений в виде генерализации инфекции с развитием 
сепсиса, рецидивирующего течения, негативных последствий для матери и плода у беременных жен-
щин и связанных с интенсивным применением антибактериальных лекарственных средств в виде 
развития Clostridioides difficile-ассоциированных колитов и антибиотикорезистентности. Подходы к 
лечению инфекций мочевыводящих путей претерпевают изменения. Если ранее считалось, что моча 
стерильна и выявление бактериурии приводило к необоснованному назначению антибиотиков, то в 
настоящее время внедрение новых методов исследования мочи доказало обратное: бессимптомная 
бактериурия представляет собой фракцию микробиоты, в норме заселяющую мочевые пути и выпол-
няющую протективную роль. Новые знания привели к пониманию негативного влияния антибактери-
альных лекарственных средств на состав и видовое разнообразие микроорганизмов мочевыводящих 
путей, генитального тракта, кишечника, переосмыслению подходов и показаний к их назначению и 
поиску альтернативных методов лечения пациента путем модификации диеты, назначения пре-, про-, 
синбиотиков, синтетической микробиоты, вакцин, бактериофагов, трансплантации микробиома.

Ключевые слова: инфекции мочевыводящих путей, микробиом, микробиота, уробиом.
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и экологии. 2021;18(3):5–14. DOI: https://doi.org/10.51523/2708-6011.2021-18-3-1

Urinary tract infections and microbiota
© Ekaterina G. Malaeva

Gomel State Medical University, Gomel, Belarus

ABSTRACT
Urinary tract infections (UTIs) are of considerable practical interest due to their high prevalence, presence of 
complications in the form of generalized infection with the development of sepsis, relapsing course, negative 
effects on the mother and fetus in pregnant women associated with the intensive use of antibacterial 
drugs leading to the development of Clostridioides difficile-associated colitis and antibiotic resistance. The 
approaches to the treatment of urinary tract infections are undergoing changes. If earlier it was believed 
that urine is sterile and the detection of bacteriuria led to an unjustified prescription of antibiotics, then 
now the introduction of new methods of urine testing has proved the opposite — asymptomatic bacteriuria 
is a fraction of the microbiota which normally inhabits the urinary tract and performs a protective role. New 
knowledge has led to an understanding of the negative impact of antibacterial drugs on the composition 
and the species diversity of the microorganisms of the urinary tract, genital tract, intestines, rethinking of 
approaches and indications for their prescription and search for alternative methods of patient treatment 
by modifying the diet, prescribing pre-, pro-, synbiotics, synthetic microbiota, vaccines, bacteriophages, 
microbiome transplantation.
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Введение
ИМВП относятся к категории наиболее 

распространенных бактериальных инфек-
ций, поражая около 150 млн человек в мире 
ежегодно [1]. Актуальными вопросами яв-
ляются гипердиагностика ИМВП и необо-
снованное назначение антибактериальных 
лекарственных средств, что вносит вклад 
в растущую проблему резистентности уро-
патогенов [2, 3]. С внедрением новых ме-
тодов исследования догма о стерильности 
мочи разрушилась после выявления ми-
кробных сообществ у асимптомных лиц 
[4]. Классическая микробиология заложи-
ла основы изучения микробиоты челове-
ка. Однако классические культуральные 
методы несостоятельны для исследования 
микробиоты человека. Результаты посе-
вов биологических материалов на среды 
не отражают реального состава и плотности 
микроорганизмов. Более того, они вводят в 
заблуждение некоторых врачей и многих па-
циентов, следствием чего может быть необо-
снованное применение антибактериальных и 
других лекарственных средств [5]. 

Инфекции мочевыводящих путей: 
основные понятия

В клинических рекомендациях Европей-
ской ассоциации урологов по урологическим 
инфекциям (2021) признана классификация 
ИМВП на неосложненные и осложненные в 
зависимости от риска развития уросепсиса 
(низкий, высокий). К неосложненным ИМВП 
относят острые, спорадические или рециди-
вирующие инфекции нижних (неосложнен-
ный цистит) и/или верхних (неосложнен-
ный пиелонефрит) мочевыводящих путей у 
небеременных женщин без известных ана-
томических и функциональных нарушений 
мочевыводящих путей или коморбидных 
заболеваний. ИМВП относят к категории ос-
ложненных у пациентов с заведомо высоким 
риском осложненного течения — мужчин, 
беременных женщин, пациентов с анато-
мическими или функциональными наруше-
ниями мочевыводящих путей, постоянным 
мочевым катетером, заболеваниями почек  
и/или другими иммунокомпрометирующими 
заболеваниями, например сахарным диабе-
том. Осложненные и неосложненные ИМВП 
отличаются друг от друга спектром микроор-
ганизмов и особенностями проведения эра-
дикационного лечения [2].

К неосложненному циститу относит-
ся острый, спорадический или рецидиви-
рующий цистит у небеременных женщин 

с отсутствием известных анатомических и 
функциональных нарушений мочевыводя-
щих путей или коморбидных заболеваний 
[2]. Факторами риска развития цистита яв-
ляются женский пол, ИМВП в анамнезе, сек-
суальная активность, инфекции влагалища, 
сахарный диабет, ожирение и генетическая 
предрасположенность [6].

Необходимо дифференцировать не-
осложненный цистит от бессимптомной бак-
териурии, которая рассматривается не как 
инфекция, а как комменсальная микрофло-
ра, которая не требует лечения и диагности-
ки, за исключением случаев, когда она счи-
тается специфическим фактором риска [2].

Бессимптомная бактериурия — рост 
бактерий в моче, не сопровождающийся 
симптомами, часто встречается и связан с 
колонизацией комменсалами. Бессимптом-
ная бактериурия у пациентов без клиниче-
ских проявлений определяется как концен-
трация бактерий в средней порции мочи  
≥ 105 КОЕ/мл в двух последовательных ана-
лизах у женщин и одном анализе — у муж-
чин. При катетеризации мужчин и женщин 
наличие в моче бактерий в титре 102 КОЕ/мл 
и выше расценивается как истинная бакте-
риурия. В исследованиях показано, что бес-
симптомная бактериурия может защищать 
против суперинфекции с развитием сим-
птоматической ИМВП [1, 2]. Например, при 
наблюдении за 699 молодыми женщинами 
с бессимптомной бактериурией в течение  
12 месяцев выявлено, что у половины из них, 
которая получала антибиотики, наблюдался 
рост симптомных ИМВП [7].

Вследствие этого лечение бессимптом-
ной бактериурии должно быть обоснован-
ным и проводиться с учетом факторов риска 
и пользы для пациента. Например, лечение 
бессимптомной бактериурии у беременных 
женщин улучшает прогноз для матери и 
плода. Но лечение рецидивирующих ИМВП 
может нанести вред пациенту за счет эради-
кации потенциально полезных штаммов ми-
кроорганизмов [2].

К рецидивирующим относят повторные 
эпизоды неосложненных и/или осложнен-
ных ИМВП с частотой, по крайней мере, трех 
ИМВП в год или двух ИМВП за последние 6 
месяцев. Рецидивирующий пиелонефрит 
требует проведения дополнительных диагно-
стических мероприятий и исключения ос-
ложненной ИМВП [2].

Катетер-ассоциированные ИМВП у па-
циентов с мочевым катетером или катетери-
зацией мочевыводящих путей в течение 48 ч 
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перед исследованием являются осложнен-
ными, характеризуются высокой заболевае-
мостью и смертностью и являются наиболее 
распространенной причиной вторичных ин-
фекций кровотока [2, 6].

Микробиота: основные понятия
На протяжении последних двух десяти-

летий микробное сообщество организма — 
микробиота — признана фундаментальным 
фактором, определяющим физиологию и 
патологию человека. Термины «микробиом» 
и «микробиота» становятся частью лексики 
практического врача [5, 8]. 

Микробиом является более обширным 
понятием, чем микробиота, так как в его 
состав входят живые микроорганизмы (бак-
терии, археи, грибы, алгеи, маленькие про-
тисты), фаги, вирусы, плазмиды, мобильные 
генетические элементы, спектр молекул, 
синтезируемых микроорганизмами, в том 
числе их структурные элементы (нуклеино-
вые кислоты, белки, липиды, полисахариды), 
метаболиты (сигнальные молекулы, токсины, 
органические и неорганические молекулы) и 
молекулы, синтезируемые организмом хозя-
ина. В связи с этим правильнее использовать 
термин «сообщество бактерий (архей, гри-
бов, вирусов)», чем «бактериом (археом, ми-
кобиом, виром)». До настоящего времени нет 
четкого понимания, принадлежит ли экстра-
целлюлярная ДНК, выделенная из мертвых 
клеток, к микробиому [9].

Микробиота — это совокупность живых 
организмов (бактерий, археев, грибов, алге-
ев, маленьких протист). Микробные сообще-
ства — коллекция существующих вместе ми-
кроорганизмов [9]. 

Базовые характеристики микробиоты:
• ядро микробиоты (ключевая микро-

биота) — постоянные и стабильные участни-
ки, на которые не оказывает влияние боль-
шинство внешних и внутренних факторов 
(назначение антибактериальных лекарствен-
ных средств, влияние факторов окружаю-
щей среды, циркадных ритмов, других) [9, 
10]; ядро микробиоты в разных биотопах мо-
жет отличаться;

• видовое (таксономическое) разноо-
бразие — биоразнообразие, прямо пропор-
ционально устойчивости к негативным фак-
торам окружающей среды [10]; 

• альфа-разнообразие — разнообразие 
в одном образце биоматериала, бета-разноо-
бразие — между несколькими образцами [4];

• стабильность — устойчивость ми-
кробных сообществ в отношении различного 

рода экологических факторов как абиотиче-
ских, так и биотических, в том числе антро-
погенных; ключевая микробиота образует 
стабильные популяции в течение длительных 
периодов времени — от 1 года до 10 лет и 
более [10];

• функциональная избыточность — по-
казатель, отражающий метаболический по-
тенциал микробиоты; метаболические пути 
бактерий различных локализаций остаются 
практически неизменными [5, 10];

• динамический характер микробиоты [10].
Большинство исследований микробиома 

основаны на определении последовательно-
сти вариабельных областей высококонсерва-
тивного гена, кодирующего 16S субъединицу 
рибосомальной РНК (16S рРНК) микроорга-
низмов. Результатом секвенирования 16S 
рРНК микробиоты человека является иден-
тификация бактерий посредством таксоно-
мического сопоставления полученных после-
довательностей с эталонными геномами из 
международных баз данных, однако секве-
нирование 16S рРНК не позволяет опреде-
лять вирусы и грибы и не предоставляет ин-
формацию о функции микробиоты. В связи 
с этим дополнительно используются методы 
метагеномики с секвенированием полного 
генома, метатранскриптомики и метаболо-
мики с изучением продуктов метаболизма 
клеток хозяина и микроорганизмов [5]. 

Изучение микробиома привело к пони-
манию, что некоторые органы и системы ор-
ганизма человека, которые считались ранее 
стерильными (например, плацента, легкие, 
мочевой пузырь), имеют свой оригинальный 
набор микроорганизмов, которые взаимо-
действуют между собой и окружающими 
клетками хозяина, обеспечивая гомеостаз 
[4, 9, 11]. С помощью микроорганизмов че-
ловек способен выполнять функции, кото-
рые не кодируются собственным геномом, 
такие как защита от инвазивных патоге-
нов, извлечение дополнительной энергии из 
пищи, синтез ключевых молекул для раз-
вития собственных клеток и тканей. Таким 
образом, микроорганизмы и их метаболиты 
регулируют многие функции организма че-
ловека [10]. Кроме того, микроорганизмы 
взаимодействуют друг с другом, что влияет 
на их здоровье, динамику популяций, функ-
циональные способности. Взаимодействия 
могут носить положительный (мутуализм, 
синергизм, комменсализм), отрицательный 
(аменсализм: хищничество, паразитизм, ан-
тагонизм, конкуренция) и нейтральный ха-
рактер. Эти взаимодействия могут осущест-



8

Малаева Е. Г.     Инфекции мочевыводящих путей и микробиота

2021;18(3):5–14 Проблемы здоровья и экологии/Health and Ecology Issues

вляться между микроорганизмами одного 
вида или разных видов, родов, семейств, 
кроме того, между микроорганизмами раз-
личной локализации [9].

Микробиота желудочно-кишечного трак-
та (ЖКТ) является наиболее многочисленной. 
Микробиота кишечника состоит из бакте-
рий, принадлежащих нескольким сотням 
различных видов, не все из которых явля-
ются идентифицированными, и представ-
лена десятью основными типами (филума-
ми) бактерий. Типы Firmicutes, Bacteroidetes, 
Actinobacteria, Proteobacteria являются доми-
нирующими в общей популяции микроорга-
низмов кишечника. Некоторые исследова-
тели выделяют энтеротипы в зависимости 
от преобладания одного из бактериальных 
родов. Однако исследования в рамках Hu-
man Microbiome Project показали, что четкая 
категоризация (кластеризация) микробиоты 
фактически невозможна и правильнее гово-
рить не о существовании энтеротипов, а о 
наличии непрерывного градиента микроб-
ных сообществ [5, 10, 12]. 

Несмотря на большое количество иссле-
дований по изучению здоровой микробиоты, 
границы между эубиозом и дисбиозом еще не 
установлены. Однако отмечено, что состав 
микробиоты у пациентов с дисбиозом варьи-
рует в более широких пределах, чем у здоро-
вых лиц (принцип «Анны Карениной») [9].

Значение кишечной микробиоты в раз-
витии патологических состояний многих 
органов и систем стало очевидным после от-
крытия осей взаимосвязи «микробиота ки-
шечника — головной мозг», «микробиота 
кишечника — печень», «микробиота ки-
шечника — легкие», «микробиота кишеч-
ника — почки», что сделало кишечник ос-
новным органом, отвечающим за здоровье 
человека [5, 9]. В настоящее время обсуж-
дается роль микроорганизмов кишечника и 
влагалища в развитии ИМВП [13, 14].

Микробиота мочевыводящих путей
Теория о стерильности мочи и мочевы-

водящих путей была подвержена сомнению 
после того, как в 2012 г. из мочевого пузы-
ря бессимптомных женщин впервые была 
выделена микрофлора, что привело к пере-
смотру существующих подходов к этиопато-
генезу, диагностике, лечению урологических 
заболеваний [8]. 

В настоящее время известно, что микро-
биота мочевыводящих путей представлена 
более 100 видами микроорганизмов из бо-
лее 50 родов, плотность микроорганизмов 

составляет 103–105/мл. Для изучения микро-
биоты этой локализации (биотопа) следует 
разграничить термины «мочевыводящий 
тракт», который включает систему орга-
нов (почки, мочеточники, мочевой пузырь, 
мочеиспускательный канал) для синтеза, 
транспорта, хранения и выведения мочи, и 
«урогенитальный тракт», который включает 
систему органов мочевыводящего тракта и 
органы репродуктивной системы (влагали-
ще, шейка матки, половой член, кожа лоб-
ковой области, промежности, вокруг уретры) 
[10, 13]. Это является принципиально важ-
ным для интерпретации полученных резуль-
татов при изучении микробиоты, на которые 
влияют многочисленные факторы:

• способ забора материала: надлобко-
вой пункцией, катетером из мочевого пузы-
ря, путем естественного мочеиспускания, 
при котором возможна вторичная контами-
нация мочи микрофлорой репродуктивной 
системы; в связи с этим термин «генитоуро-
биом», особенно у женщин, является более 
корректным [4];

• неравномерное распределение ми-
кроорганизмов среди различных отделов мо-
чевых путей;

• циркадные ритмы микробиоты;
• гендерные различия;
• возрастные особенности;
• состав микробиоты кишечника, вла-

галища (у женщин), возможно, других био-
топов ввиду наличия взаимодействия между 
микробиотой различных локализаций [1, 13];

• наличие у пациента коморбидных за-
болеваний;

• прием антибактериальных и, возмож-
но, других лекарственных средств;

• характер питания: западный тип с 
потреблением большого количества красного 
мяса, полуфабрикатов и обработанных про-
дуктов с высоким содержанием сахаров и 
жиров приводит к снижению разнообразия 
микробиоты [5];

• физическая активность;
• факторы внешней среды;
• другие.
Некоторые авторы используют термины 

«уробиота», «уробиом» для описания микро-
биоты мочевыводящих путей [4, 11].

Целью изучения уробиома является изу-
чение базовых характеристик — качествен-
ного и количественного состава, разнообра-
зия микроорганизмов, доминантных видов, 
ядра микробиоты. Большинство исследова-
ний уробиома здоровых людей выявило на-
личие микроорганизмов типов Firmicutes, 
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Bacteroidetes, Actinobacteria, Fusobacteria, 
Proteobacteria, 5 родов — Lactobacillus, Cory-
nebacterium, Prevotella, Staphylococcus, Strep-
tococcus [13]. Однако до настоящего времени 
не представляется возможным идентифици-
ровать ядро уробиоты ввиду большого раз-
нообразия микроорганизмов. Состав уробио-
ма при физиологических и патологических 
состояниях изучается и, аналогично энтеро-
типам гастроинтестинального микробиома, 
некоторыми авторами установлено наличие 
уротипов. В перспективе представляет инте-
рес изучение уротипов у лиц разной нацио-
нальности, географического местоположения, 
в норме и при патологии. Но даже при огра-
ниченном количестве исследований к 2021 г. 
у асимптомных лиц установлены гендерные и 
возрастные различия уробиома [4, 14]. 

В небольшом количестве исследований 
по изучению микробиоты мочевыводящих 
путей у здоровых мужчин было выявлено 
преобладание родов Lactobacillus, Sneathia, 
Veillonella, Corynebacterium Prevotella, Strep-
tococcus и Ureaplasma [15]. D. Nelson и со-
авт. при изучении уробиома при инфекциях, 
передающихся половым путем, установили, 
что у мужчин микрофлора обогащена анаэ-
робными бактериями и бета-разнообразие 
является значимым [15, 16]. В исследова-
нии С. Gottschick и соавт. установлено, что 
наибольшее разнообразие уробиоты наблю-
дается у здоровых мужчин, затем — у здо-
ровых женщин, снижается при бактериаль-
ном вагинозе и прогрессивно снижается при 
лечении метронидазолом. Также доказано 
наличие 8 уротипов у женщин с бактериаль-
ным вагинозом: уротип 1 — с преобладанием 
Prevotella amnii, Sneathia amnii, Gardnerel-
la vaginalis, Atopobium vaginae, уротип 2 — 
Lactobacillus iners, уротип 3 — Enterobac-
teriaceae, уротип 4 — Enterococcus faecalis, 
уротип 5 — Streptococcus agalactiae, уротип 
6 — Citrobacter murliniae, уротип 7 — Lacto-
bacillus crispatus, в уротипе 8 не установле-
но доминантных микроорганизмов. Следует 
отметить гендерные различия уротипов: у 
мужчин не выявлено уротипов 2 и 7 [15]. В 
работе D.E. Fouts и соавт. указано на нали-
чие двух уротипов у здоровых людей: у муж-
чин с преобладанием рода Corynebacterium и 
у женщин — Lactobacillus [4, 17]. E.R. Mueller 
и соавт. [18] установили, что в уротипе жен-
щин преобладают Lactobacillus, Gardnerella, 
Corynebacterium, Streptococcus и Staphylo-
coccus. Другие авторы выявили преоблада-
ние Lactobacillus, Gardnerella и Prevotella. 
Таким образом, данные распространенности 

и видового разнообразия уробиоты у мужчин 
и женщин имеют отличия, но доминирова-
ние рода Lactobacillus в уробиоме здоровых 
женщин не вызывает сомнения по данным 
научных публикаций последних лет [4].

Интересным является изучение уробиома 
у лиц разного возраста. С увеличением воз-
раста уменьшается разнообразие микробио-
ма и изменяется видовой состав микроорга-
низмов с преобладанием родов Jonquetella, 
Parvimonas, Proteiniphilum, Saccharofermen-
tans у лиц старше 70 лет [4].

Следует отметить, что в микробиоте мо-
чевыводящих путей наиболее изученными 
микроорганизмами являются бактерии, но 
следует помнить о наличии грибов, археев, 
вирусов и других компонентов микробиома, 
имеющих важное, но до сих пор не установ-
ленное значение в поддержании гомеостаза 
мочевыводящих путей и урогенитального 
тракта.

J. Lederberg и А.Т. McCray предложили 
классифицировать микроорганизмы на по-
лезные, патогенные и нейтральные на ос-
новании их взаимодействия с организмом 
хозяина, что может иметь практическое зна-
чение в медицине при определении термина 
«норма» [9]. В настоящее время изучен ряд 
микроорганизмов, оказывающих протектив-
ную роль в отношении уроэпителия, однако 
ввиду большого количества неидентифици-
рованных микроорганизмов, которые выяв-
лены с помощью секвенирования, возникает 
необходимость дальнейших исследований их 
роли и функции в организме человека.

Инфекции мочевыводящих путей и 
микробиота

ИМВП могут быть вызваны грамположи-
тельными, грамотрицательными бактерия-
ми, грибами и другими микроорганизмами. 
Наиболее частой причиной развития ослож-
ненных и неосложненных ИМВП является 
уропатогенная Escherichia Coli (UPEC). Дру-
гие микроорганизмы, вызывающие неослож-
ненные ИМВП (в порядке убывания часто-
ты): Klebsiella pneumoniae, Staphylococcus 
saprophyticus, Enterococcus faecalis, group B 
Streptococcus (GBS), Proteus mirabilis, Pseu-
domonas aeruginosa, Staphylococcus aureus, 
Candida spp., осложненные ИМВП (в порядке 
убывания частоты): Enterococcus spp., Klebsi-
ella pneumoniae, Candida spp., Staphylococcus 
aureus, Proteus mirabilis, Pseudomonas aerugi-
nosa, GBS [6].

Необходимо обратить внимание, что 
данные культуральных методов исследова-
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ния и секвенирования мочи имеют различ-
ную диагностическую ценность. Например, 
при изучении мочи у пациентов с циститом 
(n = 27) стандартными культуральными ме-
тодами установлено преобладание одного 
вида микроорганизмов (n = 19): у 26 % — 
Proteus mirabilis, у 21 % — Klebsiella spp., у 
16 % — Enterobacter spp., Escherichia coli, у 
10,5 % — Enterococcus faecalis, Pseudomonas 
aeruginosa. В то же время при секвенирова-
нии мочи у этой когорты пациентов выяв-
лено 15 типов, 123 рода бактерий, не все из 
которых являлись идентифицированными. 
Более 99 % микроорганизмов принадлежали 
типу Proteobacteria, Firmicutes, Bacteroidetes, 
Actinobacteria, преобладали бактерии класса 
Gammaproteobacteria и Bacilli [11]. 

Одним из наиболее изученных механиз-
мов развития ИМВП является колонизация 
уретры уропатогенами из кишечника за счет 
периуретральной контаминации (контакт-
ный путь). Однако альтернативным меха-
низмом развития ИМВП может быть бакте-
риальная транслокация микроорганизмов 
из кишечника в мочевые пути у пациентов 
с синдромом повышенной проницаемости 
кишечника (например, при циррозе печени). 
В последующем микроорганизмы из уретры 
могут мигрировать в мочевой пузырь и верх-
ние мочевые пути, где возможна их колони-
зация или элиминация в зависимости от ре-
зультата взаимодействия «хозяин–патоген».

Уропатогены, например UPEC, выжива-
ют в мочевых путях путем инвазии в эпите-
лий мочевого пузыря, продуцируя токсины 
и протеазы с целью освобождения питатель-
ных веществ из клеток хозяина и синтезируя 
сидерофоры для захвата железа. Уропатоге-
ны могут достигать почек за счет адгезинов 
или пилей, колонизировать почечный эпите-
лий и синтезировать токсины, обладающие 
повреждающим действием на ткань почек. 
Постепенно уропатогены способны проник-
нуть через канальцевый эпителиальный ба-
рьер в кровоток, инициируя бактериемию.

Уропатогены, которые вызывают не-
осложненные ИМВП, включая UPEC, Kleb-
siella pneumoniae, Staphylococcus saprophyti-
cus, способны непосредственно связаться с 
эпителием мочевого пузыря, который состо-
ит из зонтичных клеток (поверхностных фа-
сеточных клеток), промежуточных и базаль-
ных клеток. UPEC и Klebsiella pneumoniae 
связываются с рецепторами на поверхности 
уроэпителия — α3β1 интегринами и уроплаки-
нами — основными белковыми компонента-
ми апикальной мембраны зонтичных клеток, 

которые формируют в норме протективный 
слой мочевого пузыря, защищающий от по-
вреждающих агентов (компонентов) мочи. 

Осложненные ИМВП развиваются в слу-
чае фиксации бактерий на мочевом катете-
ре, камнях почек или мочевого пузыря или 
в месте обструктивного поражения моче-
вых путей. Некоторые бактерии, например 
UPEC, могут вызывать неосложненные и ос-
ложненные ИМВП. Другие бактерии, такие 
как Proteus mirabilis, Pseudomonas aeruginosa 
и Enterococcus spp., способны формировать 
биопленки, которые отвечают за колониза-
цию и персистенцию бактерий и вызывают 
преимущественно осложненные ИМВП [6]. 

Изменение физиологического состава 
микроорганизмов (дисбиоз) мочевыводящих 
путей является причиной развития ИМВП, 
в частности цистита. В исследовании M. Ce-
prnja и соавт. установлена ассоциация бак-
терий класса Gammaproteobacteria (Entero-
bacteriaceae (в том числе Escherichia Coli), 
Vibrionaceae и Pseudomonadaceae) с развити-
ем цистита, в то время как бактерии клас-
са Bacilli (Lactobacillus и др.) и Actinobacteria 
обладали протективными свойствами за счет 
угнетения размножения уропатогенов (Bacil-
li и Actinobacteria) и предотвращения гибели 
Lactobacillus во время антибиотикотерапии 
(Actinobacteria) [11]. Доказана протектив-
ная роль влагалищного микробиома преи-
мущественно за счет бактерий рода Lacto-
bacillus [1, 13], которые представлены более 
120 видами и выполняют многочисленные 
функции: продуцируют перекись водорода, 
лектины, бактериоцины, биосурфактанты, 
коаггрегирующие молекулы, обладающие 
ингибирующим действием на другие ми-
кроорганизмы и иммунорегулирующим эф-
фектом. В пределах рода может встречать-
ся видовое разнообразие бактерий в норме 
и при заболеваниях. Например, Lactobacillus 
gasseri чаще определяется из мочевого пузы-
ря женщин с ИМВП, связана с риском раз-
вития бактериального вагиноза, преждевре-
менных родов, в то время как Lactobacillus 
crispatus обладает протективным эффектом, 
защищает от вагиноза, инфекций, передаю-
щихся половым путем [19].

Рецидивирующие ИМВП распростране-
ны у лиц любого возраста и пола, но чаще 
встречаются у женщин в постменопаузе. Из-
вестными факторами риска рецидивирую-
щих ИМВП являются сахарный диабет, сек-
суальная активность, урогинекологические 
операции в анамнезе, наличие остаточной 
мочи в мочевом пузыре, недержание мочи, 
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для женщин в постменопаузе — ИМВП в пре-
менопаузе, цистоцеле. У женщин в постме-
нопаузе снижается синтез эстрогенов, что 
приводит к снижению концентрации бак-
терий рода Lactobacillus. Прием эстрогенов 
перорально с заместительной целью не сни-
жает, вагинально — снижает риск развития 
рецидивов ИМВП. В процессе второй фазы 
клинических испытаний выявлена эффек-
тивность Lactobacillus crispatus вагинально в 
отношении снижения частоты рецидивиру-
ющих ИМВП у женщин в пременопаузе [20]. 

В настоящее время устанавливается 
роль микробиоты кишечника, влагалища, 
мочевыводящих путей в развитии ИМВП, 
изучаются оси взаимодействия «микробио-
та кишечника — почки», «микробиота ки-
шечника — мочевой пузырь», «микробиота 
влагалища — мочевой пузырь», «микробиота 
кишечника — влагалище». Доказано, что у 
женщин основную роль в патогенезе ИМВП 
играет микробиота влагалища, в то время 
как микробиота кишечника является источ-
ником микроорганизмов, приводящих к раз-
витию цистита и пиелонефрита в большин-
стве случаев [1].

Актуальным вопросом для практическо-
го врача является выбор стратегии лечения 
пациента с ИМВП и определение показаний 
к назначению антибактериальных лекар-
ственных средств и длительности лечения. 

Миллионы людей в мире с ИМВП не полу-
чали антибактериальное лечение и полностью 
выздоровели, что свидетельствует о доброка-
чественной природе ИМВП [3]. Однако паци-
енты с симптомными и осложненными ИМВП 
получают лечение антибактериальными ле-
карственными средствами, что приводит к 
длительному нарушению нормальной микро-
биоты мочевыводящих путей, влагалища и 
гастроинтестинального тракта и развитию 
мультирезистентных микроорганизмов [6].

В исследовании S. Panda и соавт. пока-
зано, что 7-дневный курс лечения фторхино-
лонами и β-лактамами приводил не только к 
снижению микробного разнообразия кишеч-
ника на 25 %, но и редукции ядра микробио-
ты с 29 до 12 таксонов [10, 21].

На фоне лечения клиндамицином в тече-
ние 7 дней происходило изменение видово-
го состава рода Bacteroides sрp. кишечника 
и в течение 2 лет состав микроорганизмов 
не возвратился к изначальному, кроме того, 
увеличилась антибиотикорезистентность от-
дельных штаммов [22]. 

Основными факторами, влияющими на 
разнообразие и плотность микробиоты, яв-

ляются спектр активности антибактериаль-
ного препарата и его абсорбция в кишечнике. 
Например, метронидазол действует преиму-
щественно на анаэробные бактерии и легко 
абсорбируется в тонком кишечнике, при этом 
общая бактериальная плотность микробиоты 
на фоне терапии метронидазолом не уменьша-
ется. Ванкомицин, напротив, практически не 
абсорбируется в кишечнике и накапливается 
в месте нахождения микробиоты в значитель-
ных концентрациях, что приводит к сниже-
нию плотности и разнообразия микробиоты 
на 2 недели после отмены препарата [5].

Таким образом, требуется строгое обо-
снование для назначения антибактериаль-
ных лекарственных средств у пациентов с 
ИМВП, выбора препарата, дозы и длительно-
сти лечения. «Магические» цифры — 7, 10 и 
14 дней — продолжительности антибиотико-
терапии должны быть пересмотрены [23]. 

Например, в исследовании M. Ceprnja 
и соавт. показана положительная динами-
ка лечения женщины с циститом в течение  
2 дней: концентрация Klebsiella pneumoniae 
в моче снизилась с 94,1 до 1,04 % при назна-
чении цефалексина 1 г/сут. «Стандартное» 
лечение в течение 7 дней привело к сниже-
нию количества Lactobacillus sрp. и разви-
тию рецидивов цистита за счет инфекции 
Candida [11]. 

На практике терапией первой линии у 
женщин с неосложненным циститом явля-
ется однодневное назначение фосфомицина 
трометамола (однократно в дозе 3 г), моноги-
драта/макрокристаллов нитрофурантоина 
(100 мг 2 раза в день, курс 5 дней), пивме-
циллинама (по 400 мг 3 раза в день, курс 3–5 
дней). У мужчин (категория осложненных 
ИМВП) длительность лечения составляет 7 
дней и заключается в назначении тримето-
прима-сульфаметоксазола 160/800 мг 2 раза 
в день или фторхинолонов. В целом, рекомен-
дуемая длительность лечения осложненных 
ИМВП антибактериальными лекарственны-
ми средствами составляет 7–14 дней [2].

Неантибактериальные мероприятия, 
направленные на лечение и профилактику 
ИМВП, включают модификацию образа жиз-
ни, иммунопрофилактику ОМ-89 (Уро-Вак-
сом), использование вагинальных эстрогенов 
для женщин с рецидивирующими ИМВП, 
пробиотиков (штаммов лактобактерий), 
клюквенного сока, D-маннозы, внутрипузы-
рных инстилляций гиалуроновой кислоты и 
хондроитин сульфата [2, 20].

В свете новых знаний модификация ми-
кробиоты кишечника и влагалища является 



12

Малаева Е. Г.     Инфекции мочевыводящих путей и микробиота

2021;18(3):5–14 Проблемы здоровья и экологии/Health and Ecology Issues

одним из направлений лечения и профи-
лактики ИМВП. Например, трансплантация 
влагалищной микробиоты может являться 
одним из альтернативных способов лече-
ния рецидивирующих ИМВП у женщин [13]. 
Появляется возможность создания банков 
образцов из кишечника и влагалища для 
использования в качестве материала для го-
мологичных и аутологичных трансплантаций 
и выделения штаммов аутопробиотиков [19]. 

Заключение
Несмотря на достижения в изучении 

микробиоты мочевыводящих путей и уро-
генитального тракта и открытие новых пер-
спектив в лечении пациентов с ИМВП, мно-
гие направления остаются неизвестными, 

в частности, видовое разнообразие микро-
биоты в норме и при патологии; функции 
неидентифицированных микроорганизмов; 
взаимодействие сообщества бактерий, виру-
сов, грибов между собой и с организмом хо-
зяина, с сообществами других локализаций; 
ядро микробиоты; функциональная избы-
точность, стабильность микробиоты и вре-
менная способность к восстановлению после 
воздействия агрессивных факторов (в том 
числе антибактериальных лекарственных 
средств). Подходы к диагностике и лечению 
пациентов с ИМВП в будущем, несомненно, 
будут совершенствоваться и носить персо-
нифицированный характер в связи с появ-
лением новых знаний. 
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Выделение групп суицидального риска в целях 
организации оказания медицинской помощи 
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РЕЗЮМЕ 
В обзоре литературы приведены данные мировой статистики о распространенности в различных стра-
нах как завершенного суицида, так и его попыток. Названы причины, способствующие возникно-
вению суицидального риска, факторы, провоцирующие суицидальное поведение, в их числе — ген-
дерная принадлежность, возраст, семейное положение, тяжелые заболевания, психоэмоциональное 
состояние человека, экономические, социальные причины и др. А учитывая охватившую весь мир 
пандемию коронавирусной инфекции, приведены также результаты проведенных в разных странах 
исследований о влиянии COVID-19 на людей, причем не только на пациентов, но и на медицинский 
персонал, испытывающий значительные перегрузки при работе в условиях пандемии.
Сделан вывод о необходимости и возможности предотвращения суицидальных попыток, проанали-
зирован опыт других стран по организации помощи этой категории населения. Высказано мнение 
о целесообразности разработки в Республике Беларусь национальной интегрированной стратегии по 
предотвращению суицидальных рисков.
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ABSTRACT
The literature review presents international statistical data on the rates of both completed and failed suicide 
attempts in various countries. The works lists the reasons contributing to suicide risk, factors triggering 
suicidal behavior among which are: gender, age, marital status, severe diseases, psycho-emotional state, 
economic, social reasons and others. Also, in consideration of the coronavirus disease pandemic spreading 
around the world, the work adduces the results of the studies on the COVID-19 impact on people including 
not only patients but also medical personnel severely strained in the situation of the pandemic which have 
been performed across countries. 
We have made a conclusion about the necessity and possibilities to prevent suicide attempts, have analyzed 
the experience of other countries in the organization of assistance to this segment of the population, have 
advanced forth an opinion on the appropriateness of the development of the national integrated suicide risk 
prevention policy in the Republic of Belarus. 

Keywords: healthcare organization, suicide, suicide risks, medical assistance, COVID-19, coronavirus dis-
ease.
Conflict of interests. The author declares no conflict of interest.
Funding. The study was conducted without sponsorship.

https://doi.org/10.51523/2708-6011.2021-18-3-2
https://doi.org/10.51523/2708-6011.2021-18-3-2


16

Щербакова Е. Н.    Выделение групп суицидального риска в целях организации ....

2021;18(3):15–22 Проблемы здоровья и экологии/Health and Ecology Issues

For citation: Shcharbakova KN. Determination of suicide risk groups for the purpose of the organization 
of medical assistance to this segment of the population. Health and Ecology Issues. 2021;18(3):15–22. (In 
Russ.). DOI: https://doi.org/10.51523/2708-6011.2021-18-3-2

Введение
Мировая статистика причин смерти де-

монстрирует, что каждый год более 700 тыс. 
человек умирают из-за суицида. По данным 
статистики, эта причина смерти занимает 
второе место среди молодых людей в возрас-
те от 15 до 29 лет [1], при этом на 1 смер-
тельный исход от суицида приходится около 
20 незавершенных попыток. Каждый случай 
оказывает негативное влияние на семью, 
друзей, коллег, общество в целом. Однако су-
ицид можно предотвратить на индивидуаль-
ном либо на общественном уровне. 

Во многих странах мира к суицидаль-
ным рискам относят возраст более 60 лет с 
максимальным пиком в 85–90 лет, для этого 
возраста на 1 смерть приходится 4 нереали-
зованные суицидальные попытки [2].

Активность суицидального поведения 
также зависит от пола. Так, мужское населе-
ние в 2–4 раза чаще совершает завершенные 
самоубийства (HR 2,50; 9 5 % ДИ 1,8–3,6), 
женщины же более привержены к попыткам 
суицида (OR 1,96; 95 % ДИ 1,54–2,50) и, по 
разным источникам, осуществляют нереали-
зованные попытки самоубийств чаще муж-
чин в 3–9 раз [3, 4, 7]. Таким образом, можно 
сделать вывод о демонстрационном характе-
ре суицидального поведения у женщин и при-
менении высоколетальных попытках суицида 
среди мужчин.  Последнее также проявляется 
у пожилых независимо от пола [2, 8, 9].

Отмечена закономерность, указываю-
щая на частоту попыток женских самоу-
бийств, которая формирует пик в середине 
подросткового возраста [3], а уровень само-
убийств среди мужчин увеличивается с воз-
растом. Как выяснили Y. Conwell и соавт., у 
светлокожих мужчин риск суицида прогрес-
сирует в соответствии с возрастом, в то же 
время среди темнокожего мужского населе-
ния наблюдается тенденция двух пиков суи-
цидальной активности: в раннем подростко-
вом и пожилом возрасте [10]. 

Семейное положение выступает фак-
тором, влияющим на решение человека со-
вершить самоубийство, частота которого 
снижается в следующей последовательно-
сти: разведенные — вдовствующие — оди-
нокие — женатые [2]. J-Y Yeh и соавт. в сво-
ем исследовании отметили, что незамужняя 

женщина до 35 лет либо старше 65 лет, а 
также женщина-вдова старше 65 лет имеет 
низкий суицидальный риск. Мужчина-вдо-
вец подвержен повышенному риску суицида 
после 50 лет, а также в первый год после тя-
желой утраты в сравнении с вдовами [11, 12].

Как показало исследование в Китайской 
провинции Хубэй, пациенты, которые нахо-
дились на лечении по поводу коронавирус-
ной инфекции и пережили развод или тя-
желую утрату, сообщили о более высоком 
уровне суицидальных мыслей (OR 3,71; 95 % 
ДИ 1,52–9,01, p = 0,004). У тех, кто был же-
нат, было меньше суицидальных мыслей  
(OR 0,09; 95 % ДИ 0,02–0,59, p = 0,012) [13]. 

Данные исследователей по изучению 
психологического состояния испанских ме-
дицинских работников, которые оказывают 
медицинскую помощь пациентам с коро-
навирусной инфекцией, подтверждают по-
вышенный уровень тревожности у одино-
копроживающих специалистов [14]. Среди 
благоприятно влияющих условий — взаимо-
действие пациентов с персоналом, а также 
отсутствие одинокого проживания. Имеются 
данные, подтверждающие снижение случаев 
самоубийств в домах престарелых у лиц по-
жилого возраста [2]. 

По данным ВОЗ, в 38 странах мира име-
ется национальная стратегия по недопуще-
нию самоубийств [15]. Среди мероприятий 
организационного характера, доступных к 
усовершенствованию в Республике Беларусь, 
следует отметить разработку национальной 
интегрированной стратегии по предотвра-
щению суицидальных рисков. 

Выявлена вариабельность суицидального 
риска по странам. Так, в Российской Федера-
ции, Южной Корее, странах Восточной Ев-
ропы наблюдается высокий риск, в средне-
восточных странах и в некоторых регионах 
Южной и Центральной Америки — низкий 
суицидальный риск [7]. В пожилом возрасте 
(60–75 лет) гендерное соотношение суици-
дальной активности также различно в раз-
ных странах. В развитых странах (Венгрия, 
Австрия, Финляндия, Португалия, Германия, 
Великобритания, Испания, Италия) это соот-
ношение среди мужчин и женщин равно 3:1, 
в то время как в странах Азии (Южная Ко-
рея, Япония, Индия, Сингапур, Узбекистан, 
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Иран, Индонезия) диспропорция менее вы-
ражена и равна 2:1 соответственно [2]. 

В обзоре литературы, посвященном 
самоубийствам во время беременности,  
S. Gentile отмечал [16], что распространен-
ность суицидальных представлений среди 
беременных женщин достигает 33 %, что 
связано с результатом взаимодействия раз-
личных факторов. 

Дородовое суицидальное поведение мож-
но описать с помощью модели стресс-диате-
за, которая объединяет нейробиологические, 
психосоциальные и психопатологические 
факторы риска суицидного поведения [5]. 
Интересно, что у женщин вне зависимости 
от расы риски самоубийства снижаются в 
постменопаузальный период [2]. 

Также гендерные отличия суицидальных 
попыток зависят от уровня развития стран: 
в развитых странах смертность от самоу-
бийств в 2–3 раза выше у молодых мужчин, 
чем у женщин [4]. По оценкам Всемирной 
организации здравоохранения, 75 % само-
убийств происходит в странах с низким и 
средним уровнем дохода [6]. Было установ-
лено предельно-критическое значение пока-
зателя суицидальной смертности — не более 
20 случаев на 100 тыс. населения. В группу 
стран с «критическими» уровнями попали 
бывшие республики, входящие в Советский 
Союз: Беларусь, Литва, Казахстан [17].

В Республике Беларусь показатели ча-
стоты самоубийств уменьшились почти в 
два раза: с 31,5 случаев (на 100 тыс. населе-
ния) в 1995 г. до 18,3 случаев в 2014 г. [18]. 
В то же время отмечается рост смертности 
от суицидов в подростковом возрасте. Так, 
на долю суицидов от всех случаев внеш-
них причин смерти в возрастном диапазоне  
15–17 лет пришлось 25 % в 2011 г., а к  
2017 г. — уже 29,5 % [19].

В Литве с 1990-х гг. наблюдается кри-
тическое значение показателя суицидаль-
ной активности — более 30 на 100 тыс. 
населения. В 2012 г. он был равен 36,7 на  
100 тыс. населения, причем соотношение 
мужского к женскому — 5,25:1 соответствен-
но. Литва занимает лидирующую позицию 
по мужскому суициду со следующим пока-
зателем: 61,2 на 100 тыс. населения [17]. В 
списке из 53 стран Республика Казахстан 
поднялась с 5 позиции на 2 за 14 лет с по-
степенным снижением показателя уровня 
смертности от суицидов — с 33,3 до 24,5 на 
100 тыс. населения. К 2015 г. значение 
этого показателя опустилось до 22,8 на  
100 тыс. населения [22]. 

Средний возраст суицидальной актив-
ности в Российской Федерации достигает  
45 лет. Мужской суицид встречается в 4–5 раз 
чаще, чем женский, что превышает ана-
логичные показатели мировой статистики. 
Начало суицидальных попыток примерно 
в половине случаев приходится на женщин 
старше 40 лет. Четверть же женского насе-
ления среднего возраста хотя бы раз имела 
суицидальные мысли в течение жизни и око-
ло 8 % женщин совершили суицидальные по-
пытки против 4 % мужчин к этому возрасту 
[23]. Россия имеет лидирующие позиции в 
мире по уровню смертности среди детского 
населения [24]. Также к критическому воз-
расту относят мужчин среднего возраста и 
пожилых обоих полов [23].

Несмотря на различия в распростране-
нии суицидальных рисков в странах и реги-
онах, ученые всего мира изучают «эффект 
Вертера», когда смерть знаменитости влечет 
за собой череду самоубийств среди населе-
ния. В данном случае кумиры выступают 
как образец для подражания. Исследователи 
из Германии и Нидерландов собрали данные 
о знаменитостях, умерших в результате са-
моубийства с 1964 по 2014 гг., определили 
статус широкоизвестного человека в кон-
кретной стране и рассчитали показатель 
потенциальных самоубийств в данной стра-
не. Таким же методом был определен статус 
знаменитых людей, умерших в результате 
несчастных случаев, болезней, злоупотребле-
ния алкоголем, чтобы также предупредить 
«эффект Вертера» [25]. 

В мире существует 12 так называемых 
«горячих точек самоубийств». Большинство 
из них получили такую «смертельную» славу 
в связи с риском для жизни из-за своей зна-
чительной высоты (например, мост Golden 
Gate Bridge в Сан-Франциско, скалы Moher в 
Ирландии, Ниагарский водопад между шта-
том Нью-Йорк и провинцией Онтарио) или 
быстроты движения (поезд метро в Лондоне). 
Кроме того, существуют признанные места 
самоубийств, которые могут обладать сим-
волическим значением для людей с суици-
дальными рисками, такие как лес Аокигаха-
ра в Японии, Большая мечеть в Мекке, мост 
Golden Gate в Сан-Франциско [20, 21].

Изучен механизм развития суицидально-
го риска. Выделяют дистальные факторы, их 
также можно назвать предрасполагающими, 
далее следуют развивающие, или связующие 
и проксимальные, иными словами, прово-
цирующие факторы. Среди предрасполага-
ющих факторов выделяют наследственную 
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либо генетическую предрасположенность, 
ранние жизненные трудности: физическое на-
силие, случаи пренебрежительного отношения 
в детстве. Они могут быть связующим звеном 
в развитии суицидального риска при наличии 
тревожности, импульсивно-агрессивного рас-
стройства, нарушении способности принятия 
решений, ухудшении памяти, снижении ра-
ционального позитивного мышления.

К ассоциированным с суицидом факто-
рам относят психиатрические заболевания, 
причем доминируют депрессивное расстрой-
ство, биполярное расстройство, употребле-
ние психоактивных веществ и шизофрения. 
Также провоцирующими факторами среди 
прочих являются психологическая боль, тя-
желая утрата, финансовые потери, социаль-
ная изоляция [7]. 

Испанские ученые провели исследование 
среди медицинских работников, направлен-
ное на выявление признаков посттравмати-
ческого стрессового расстройства и синдро-
ма эмоционального выгорания в условиях 
распространения первой волны коронави-
русной инфекции. Данные показывают, что 
медицинские работники отделений интен-
сивной терапии в большей степени подвер-
жены риску тревожности, депрессии, стресса 
и бессонницы, особенно медицинские сестры 
и врачи — молодые специалисты. Среди ус-
ловий психологического воздействия на 
специалистов отмечены также стигматиза-
ция, тяжелая утрата, наличие высокой ответ-
ственности в принятии решений [26]. 

Данное исследование отражает нали-
чие связующих и провоцирующих факторов 
развития суицидальных рисков среди меди-
цинских работников в условиях распростра-
нения коронавирусной инфекции. Ввиду от-
сутствия информации о предрасполагающих 
факторах среди медицинских работников 
существует необходимость дальнейшего из-
учения причинно-следственных связей, что 
также отмечают авторы [27]. Причастными 
к данной проблеме становятся пациенты, 
перенесшие коронавирусную инфекцию, 
граждане, являющиеся контактными лица-
ми, медицинские работники.

Wang M. и соавт. получили данные на 
основании исследования по оценке острого 
психологического воздействия на пациен-
тов с COVID-19 во время лечения в условиях 
изоляции. Результаты онлайн-анкетирова-
ния указали, что около четверти пациентов 
с коронавирусной инфекцией имели мысли о 
самоубийстве, а 28,3 % испытуемых обрати-
лись за психологической консультацией [13]. 

Таким образом, медицинскому персона-
лу необходимо соблюдать меры по раннему 
выявлению суицидальных рисков при прове-
дении лечебных, диагностических и профи-
лактических мероприятий с пациентами с ко-
ронавирусной инфекцией. Особое внимание 
необходимо уделить лицам с низким уровнем 
образования, а также женщинам, которые 
пережили развод или потерю близких [13].

На современном этапе развитие нау-
ки неразрывно связано с эрой пандемии 
COVID-19, которая нанесла ущерб наиболее 
уязвимым группам общества, лицам пожило-
го возраста, а также страдающим хрониче-
скими заболеваниями. Однако вовлеченным 
в исследование мирового состояния здоро-
вья повсеместно стало также население без 
коронавирусной инфекции, в том числе без 
соматических заболеваний в целом. Как и во 
многих других вопросах здоровья, профи-
лактика неинфекционных заболеваний пере-
местилась вниз в списке приоритетов здра-
воохранения за последний год [28]. На фоне 
повышенной настороженности граждан в 
отношении мер профилактики инфекцион-
ных заболеваний, повышенного внимания к 
статистическим данным распространения 
коронавирусной инфекции на региональ-
ном уровне и в мировом масштабе наблю-
дается рост уровня тревожности населения 
о состоянии основных неинфекционных за-
болеваний. Получает распространение хро-
нический социальный стресс, который при-
водит к развитию тревожно-депрессивного 
состояния. Причем развитие тревожности 
предшествует и способствует развитию де-
прессии. Организациям здравоохранения 
необходимо продолжать поддерживать высо-
кий уровень оказания медицинской помощи 
профилактического характера населению 
относительно неинфекционных заболеваний 
в условиях распространения коронавирус-
ной инфекции [29].

Изучена связь развития суицидально-
го поведения с диагностированными тяже-
лыми заболеваниями. Пациенты со злока-
чественными новообразованиями в целом, 
а также с раком головы и шеи примерно в  
2 раза больше подвержены риску самоубий-
ства в сравнении с пациентами без заболе-
вания. Также среди заболеваний повышен-
ного суицидального риска ученые отмечают  
ВИЧ/СПИД, болезнь Хантингтона, рассеян-
ный склероз, язвенную болезнь, почечную не-
достаточность, повреждение спинного мозга 
и системную красную волчанку (p < 0,05). 
Исследование не представило доказательных 
данных повышенного суицидального риска 
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при ампутации, замене сердечного клапана 
и ином хирургическом вмешательстве, рас-
стройствах кишечника (болезнь Крона, иле-
остомия, язвенный колит), заместительной 
гормональной терапии, алкогольной болезни 
печени, нейрофиброматозе, системном скле-
розе и болезни Паркинсона. Беременность и 
послеродовой период характеризуют пони-
женный риск (p < 0,05) [30]. 

В неврологической практике эмоциональ-
ный компонент пациентов влияет на уровень 
болевого синдрома с увеличением его длитель-
ности [31]. Это также свидетельствует о не-
обходимости регулирования уровня тревож-
ности пациентов при обследовании и лечении 
в том числе неинфекционных заболеваний. 
Наряду с пациентами с болевым синдромом, 
у лиц, страдающих эпилепсией, встречается 
самостигматизация, что предрасполагает к 
сниженной адаптации в социуме. Вместе с 
тем внешняя стигматизация данных паци-
ентов приводит к социальному отторжению 
[2, 32], хроническому социальному стрессу. И 
как следствие, среди причин смерти пациен-
тов с эпилепсией встречаются самоубийства. 
Однако риск значительно увеличивается сре-
ди пациентов с коморбидностью [33]. 

Заключение
В мировой научной общественности в 

рамках изучения проблемы самоубийств 
проводятся исследования среди населения 
определенных половозрастных групп, со-
ставляются региональные медико-социаль-
ные портреты суицидента [34], глубоко ана-
лизируются данные методами клинической 
психиатрии [35], изучаются научные дан-
ные обзоров, где рассматривается корреля-
ция случаев суицида с инфекционными за-
болеваниями на примере туберкулеза [36], 
ведутся исследования по предупреждению 
суицидального поведения среди сотрудни-
ков предприятий [37]. Среди нерешенных 
проблем по предупреждению суицидального 
поведения остаются междисциплинарные 
организационные мероприятия, формирова-
ние гигиены суицида у населения, а также 
снижение суицидальных рисков в условиях 
распространения COVID-19. Также необхо-
димо рассмотреть вопрос о разработке ин-
тегрированной модели организации помощи 
населению с суицидальными рисками. 
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ABSTRACT
It has been established recently that both genes and the environment contribute to the risk of suicide. In this 
case, a combination of genes predisposing to certain qualities is of paramount importance. In the article, the 
authors provide an analytical review of literature devoted to the study of the genetic aspects of suicidality. 
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Suicide is an extreme form of aggressive be-
havior individuals direct at themselves. Accord-
ing to the World Health Organization (WHO), up 
to one million people commit suicides every year, 
and their number steadily increases every year.

According to literary data, the overwhelm-
ing majority of suicide attempts are committed 
by people in a state of severe depression caused 
by various sorts of stressful situations. At the 
same time, judging by the results of twin anal-
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ysis, the probability of a suicide depends on the 
genotype at a rate of 30-60%. These data attest 
to the fact that the cause of suicides is most 
likely the combination of two factors: firstly, the 
genetically controlled predisposition to suicide; 
secondly, the conditions contributing to the 
manifestation of the genetic predisposition to 
suicide, i.e. stressful situations, severe experi-
ences, etc. [1, 2, 3, 4].

Traditionally, the research is carried out 
according to the following scheme: either sui-
cides (more precisely – their posthumous DNA 
samples) or people who have attempted a sui-
cide are used as the subjects. At the same time, 
when selecting specific subjects, researchers 
try to ensure that they are as homogeneous as 
possible with respect to other factors that can 
provoke a suicide. For example, only schizo-
phrenics or people suffering from severe forms 
of depression are selected. Patients with the 
same diagnoses who have never attempted sui-
cide or otherwise mentally sane individuals are 
selected as control ones [2, 3, 4, 5].

At present, it is the understanding that the 
human serotonin regulatory system in humans 
is involved in the control of aggression. The re-
sults of clinical studies indicate that low levels 
of 5-hydroxyindoleacetic acid (the main sero-
tonin derivative in the cerebrospinal fluid) cor-

relate with the propensity for aggression and, 
in particular, suicide [2, 3, 4, 6].

Therefore, the genes that ensure the func-
tioning of the serotonin system are among the 
most likely candidates as genetic controls of 
the predisposition to suicide. Undoubtedly, the 
number of these genes is quite large, but the 
main focus is on the seven of them — ТРН1, 
ТРН2, SLС6А4, НТR1А, НТR1В, НТR2А and 
МАОА, which control the key serotonin biosyn-
thesis phases, serotonin re-importation into 
the cell, its reception and degradation [1, 2, 3, 
4, 6, 7].

Serotonin is known to be synthesized in all 
mammals from tryptophan, one of 20 amino 
acid variants. This process consists of two con-
secutive stages (Figure 1). The former is pro-
vided by hydroxylase, a highly substrate-spe-
cific enzyme involved exclusively in serotonin 
biosynthesis. The latter is served by aromatic 
amino acid decarboxylase. This enzyme has a 
wide substrate specificity and is included in 
many molecular processes involving trypto-
phan, phenylalanine, and tyrosine derivatives. 
It has been shown that the former stage is the 
limiting one: it determines the amount of sero-
tonin synthesized in an individual. Therefore, 
in genetic studies of the predisposition to sui-
cide, the focus is on tryptophan hydroxylase.

Figure 1 – Serotonin biosynthesis

This enzyme is represented in humans by 
two isoforms that differ significantly in their 
tissue specificity. One isoform encoded by the 
TRH1 gene functions primarily in the walls of 
the duodenum, as well as in the liver, heart, 
lungs, kidneys and adrenal glands. It can also 
be found in some parts of the brain, but in 

much lower concentrations. Meanwhile, the 
second isoform of tryptophan hydroxylase, 
which is encoded by the TRH2 gene, is unique 
only to brain neurons [6, 8].

The TRH1 gene exists as a set of alleles 
that differ from each other by substitutions 
of individual nucleotides. Such substitutions 
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have been found in about 200 positions, mainly 
in the promoter region or introns. The studies 
of the genetics of suicidal behavior have so far 
used 11 of these positions.

The first obtained results indicate that 
the 218A and 779C substitutions, which are 
localized within the seventh intron, are closely 
associated with the propensity for suicidal 
behavior. This conclusion was also corroborated 
in some subsequent studies. However, the vast 
majority of the conducted research studies have 
failed to detect the sought-for association [9].

The meta-analysis does not provide definitive 
clarity, either. For example, the analysis of 17 
independent studies found no association with 
any of the listed substitutions. Meanwhile, three 
other, more rigorous, analyses showed a weak 
statistically significant association between 
the predisposition to suicide and the 218A 
substitution. This nucleotide substitution occurs 
slightly more frequently in suicidal individuals 
than in control groups. However, the detected 
difference is relatively small and is statistically 
confirmed only for very large samples. Therefore, 
none of the studied nucleotide substitutions has 
a pronounced influence on the predisposition to 
suicide [2, 3, 4].

The TRH2 gene has been discovered 
in humans comparatively recently. It is 
characterized by a high degree of polymorphism: 
to date, more than 900 positions with 
substitutions of single nucleotides are known. 
Approximately 30 sites are involved in the 
genetic analysis of the human predisposition 
to suicide. Judging by available scientific data, 
suicidal behavior is associated with the 519T, 
2058G, 40237G, and 59665C substitutions [3]. 
However, there is still no independent scientific 
evidence, so this conclusion should be regarded 
only as tentative.

Serotonin is one of the most important 
neurotransmitters. Corresponding synapses 
are found in the central nervous system: mainly 
in the amygdala, raphe nuclei, hippocampus, 
hypothalamus, striatum and frontal lobes of the 
cerebral cortex, as well as in the digestive tract 
and some other peripheral organs. Depending 
on their specific localization, they regulate 
various aspects of the vital bodily functions: 
sleep, hunger, thirst, body temperature, sexual 
behavior, general mood and anxiety. The last 
two aspects are closely connected with suicidal 
tendencies. However, unfortunately, it is not 
yet known which synapses are directly involved 
in suicidal behavior control [3, 4].

The molecules of serotonin entering the 
synaptic cleft are rapidly re-imported to the 
presynaptic terminal. This process is ensured 

by a special membrane protein called ″serotonin 
transporter″, which is a product of the SLC6A4 
gene. More than 500 nucleotide substitutions 
have been found in this gene, as well as two 
sites varying in their lengths:

• A 44-nucleotide sequence in the promoter, 
approximately 1,000 nucleotide pairs before 
the start of transcription. This sequence can 
be either present or absent, leading to the 
existence of two promoter variants: long and 
short (L and S, respectively);

 •17-nucleotide repeats in intron 2; there 
may be 9, 10, or 12 of them.

• As of today, the following polymorphism 
is used in the molecular genetic analysis of the 
predisposition to suicidal behavior:

• L- and S-promoter variants. It has been 
shown that the S-promoter is less efficient: it 
causes a reduced level of gene transcription. As 
a result, due to the lack of serotonin transport-
er, the corresponding synapses must be cleared 
insufficiently. In turn, it would seem that this 
should lead to a significant increase in the activ-
ity of the serotonin system, but in reality the op-
posite is observed: the S-promoter reduces the 
activity of the serotonin system. The reason for 
this phenomenon currently remains unknown;

• nucleotide polymorphism at position -179. 
It is interesting because the -179G substitu-
tion disrupts an important part of the promoter 
region and also leads to weakened gene tran-
scription;

• the number of repeats in intron 2. It has 
been shown that alleles containing 12 repeats 
are transcribed more efficiently than others  
[3, 4, 6, 7, 8].

The most studies is the polymorphism 
of the promoter region size. The following 
regularity is clearly observed: S-promoter 
increases the probability of ″hard″ suicides — 
those involving the use of various weapons, 
self-immolation, hanging, jumps from height, 
etc. Meanwhile, for relatively ″soft″ forms 
of suicide — slashing wrists or taking lethal 
doses of sleeping pills — none of the studies 
have found a reliable relationship.

Therefore, the propensity for ″hard″ or ″soft″ 
suicide scenarios should be considered as two 
independent behavioral characteristics, which 
is convincingly confirmed by meta-analysis  
[2, 3, 4, 6] (see Table 1). At the same time, if 
all types of suicide are considered together, it 
is usually impossible to detect the influence of 
S-promoter. The results of meta-analysis for 
summarized data of 18 independent studies 
testify to the same. This association may really 
exist, but it is extremely weak and is only 
significant in samples of many thousands.
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Table 1. Meta-analysis of the association between the S-promoter of the SLC6A4 gene and various 
forms of suicidal behavior (SB)

Analyzed samples
Result of analysis

Suicidal behavior Control

Frequency of the S-promoter variant in the analyzed samples

Patients with ″hard″ forms of SB Mentally sane people Weak association (p = 0.0396)

Patients with ″soft″ forms of SB Mentally sane people No association (p = 0.7558)

Patients with ″hard″ forms of SB Patients with no suicidal experience Strong association (p = 0.0009)

Patients with ″soft″ forms of SB Patients with no suicidal experience No association (p = 0.4901)

Frequency of SS+SL detection in the analyzed samples

Patients with ″hard″ forms of SB Mentally sane people + Patients with 
no suicidal experience

Strong association (p < 0.0001). Pre-
disposition to ″hard″ forms of suicide 
in an individual is closely associated 
with the presence of at least one copy 
of the SLC6A4 gene with a short form 
of the promoter in their genotype. 
This promoter variant manifests it-
self as dominant.

Patients with ″soft″ forms of SB Mentally sane people + Patients with 
no suicidal experience No association (p=0.7897)

What is the difference between ″hard″ and 
″soft″ forms of suicide? In the former case, an 
individual wishes to die immediately, whereas 
in the latter, an individual plans to die in the 
near future and knows that their death can be 
prevented as a result of timely medical interven-
tion. Therefore, people who opt for ″soft″ suicide 
are less determined to die as compared to people 
who go for ″hard″ suicide forms. The S-promot-
er is closely associated not only with the ″hard″ 
form, but also with some other forms of suicidal 
behavior. In particular, it has been shown to be 
associated with repeated attempts, as well as 
with attempts resulting in severe consequenc-
es. Suicidal behavior associated with the S-pro-
moter is thus realized much more intensively 
than that associated with the full-size variant.

Judging by the results of four independent 
studies, nucleotide polymorphism at position 
-179 has no significant influence on the predis-
position to suicide. The situation with repeats 
in intron 2 is not so unambiguous. According 
to some data, alleles with 10 repeats are rather 
closely associated with the tendency to suicide. 
However, no such association has been found 
by most studies. Nor is it detected as a result 
of meta-analysis. Therefore, it is currently ac-
cepted that this polymorphism is not associated 
with the predisposition to suicide [2, 3, 4].

The role of the MAOA gene controlling sero-
tonin degradation is of a scientific interest. It is 
common knowledge that a significant portion of 
serotonin re-imported from the synapse under-
goes rapid degradation at the presynaptic ter-

minal. This process is jointly provided by sev-
eral enzymes, the most important of which is 
monoamine oxidase. This enzyme is involved in 
the degradation not only of serotonin, but also 
of a number of other biological amines, includ-
ing dopamine, adrenaline and noradrenaline. 
Therefore, it can play a very important role in 
the regulation of the activity of many synaptic 
contacts and thereby influence various forms 
of behavior [2].

In humans, monoamine oxidase is repre-
sented by two highly homologous isoforms (A 
and B), which are products of the MAOA and 
МАОВ genes. Both function in the neurons of 
the brain, mainly in the frontal lobes of the ce-
rebral cortex, hippocampus, amygdala, hypo-
thalamus, and some others. However, despite 
the similarity of both the isoforms, so far only 
one of them, namely monoamine oxidase A, has 
received the main attention [10].

More than 800 nucleotide substitutions 
have been found in the corresponding gene, as 
well as three sites varying in their lengths:

• 30-nucleotide repeats in the promoter, 
approximately 1,200 base pairs before the start 
of transcription. They occur in three, three-
and-a-half, four, or five copies;

• 23-nucleotide repeats in intron 1;
• (СА)n repeats in intron 2.
Four polymorphic sites in the MAOA gene 

are currently involved in the molecular genetic 
analysis of the predisposition to suicide:

• 30-nucleotide repeats in the promoter 
region. It is known that alleles with three and 
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a half or four repeats are transcribed several 
times more intensively than the others and 
precondition increased levels of monoamine 
oxidase A, hence more efficient degradation of 
serotonin, which should lead to increased ag-
gression;

• (СА)n repeats in intron 2;
• T/G nucleotide substitutions at position 

941 (exon 8). It has been shown that the pres-
ence of guanine at this position contribute to a 
significant increase in enzyme strength;

• C/T nucleotide substitutions at position 
1460 (exon 14). These substitutions also affect 
enzyme strength: in the presence of thymine, it 
increases several times.

Judging by the results of most of the studies, 
polymorphism at these sites is not associated 
with the propensity for suicide. However, an 
association has been found in two studies. In 
one, with the predisposition to ″hard″ forms 

of suicide (three and a half and four copies 
of repeats in the promoter are associated); 
in the other, with the propensity for suicide 
only in men (nucleotide substitution 1460T 
association). Therefore, it is quite likely that the 
other studies could not detect the effect of the 
MAOA gene because of insufficiently fractional 
analysis of the feature.

In humans, 14 types of serotonin receptors 
have been described, each of which is encoded 
by a different gene (see Table 2). Some of 
them are located on postsynaptic membranes 
and ensure the perception of transmitted 
nerve impulses, and some, on the contrary, 
have presynaptic localization and regulate 
the amount of released neurotransmitter. 
Depending on a specific type of receptors, their 
activation can either excite or, on the contrary, 
inhibit the next cell.

Table 2. Basic characteristics of serotonin receptors in humans

Re-
ceptor 
type

Principle Activation result Main 
localization Controlled processes Gene

1А

G-protein-coupled recep-
tors. The secondary mes-
senger is cAMP. Its content 
is reduced by phosphodies-
terase stimulation.

Postsynaptic inhibition

CNS

Sleep, satiation, thermo-
regulation, anxiety НТR1А

1В

Presynaptic inhibition

Blood pressure НТR1B

1D-α Motor activity, blood 
pressure

НТRDaА

1D-β НТR1Db

1E
Unknown Unknown

НТR1E

1F НТR1F

2A
G-protein-coupled recep-
tors. Secondary messengers 
are inositol-3-phosphate 
and diacylglycerol. Their 
content is increased by 
phospholipase stimulation.

Postsynaptic excitation
Training, blood pres-
sure, smooth muscle 
contractions

НТR2А

2B

Unknown

Stomach Stomach contractions НТR2B

2C CNS Excretion of cerebrospi-
nal fluid НТR2C

3

Serotonin-dependent Na+ 
and K+ channels. Receptor 
activation depolarizes the 
membrane

CNS, PNS Anxiety, vomiting НТR3

4

G-protein-coupled receptor. 
The secondary messenger is 
cAMP. Its content increases 
by adenylate cyclase stim-
ulation.

Postsynaptic excitation
CNS, heart, 

digestive 
tract

Digestive tract contrac-
tions НТR4

5А

G-protein-coupled receptor. 
The secondary messenger 
is cAMP. Its content is 
reduced by phosphodiester-
ase stimulation.

Unknown

CNS

Unknown

НТR5А

6 G-protein-coupled receptor. 
The secondary messen-
ger is cAMP. Its content 
is increased by adenylate 
cyclase stimulation

CNS НТR6

7 CNS, diges-
tive tract НТR7
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Studies focusing on the predisposition 
to suicidal behavior have shown the involve-
ment of nine genes: НТR1А, НТR1В, НТR1Da, 
НТR1Е, НТR1F, НТR2А, НТR2С, НТR5А and 
НТR6 [7, 11, 12, 13]. For most of them, spo-
radic studies using only one or two nucleotide 
substitutions are available. This is the case for 
the genes НТR1Da, НТR1F, НТR1E, НТR2С, 
НТR5А and НТR6. No association with the pre-
disposition to suicide was detected for them.

The HTR1A, HTR1B, НТR2А genes were 
studied in somewhat more detail. Three nucle-
otide substitutions were analyzed in the first 
one, one of which (-1019G) is quite closely asso-
ciated with the propensity for suicide. However, 
as long as there is no independent corrobora-
tion, these data should be viewed as preliminary. 
Three substitutions in the НТR1B gene were also 
investigated, but none of them has any effect on 
suicidal behavior. The most attention is given to 
the НТR2A gene: seven nucleotide substitutions 
were analyzed, with two of them, located in the 
promoter (-1420T and rs6311), showing a weak 
association with the propensity for suicide, but 
these data have not yet been conclusively con-
firmed by repeated scientific studies. A more 
distinct association was initially demonstrated 
for the 102C substitution in exon 1, but it was 
not confirmed in further studies, nor was it de-
tected by meta-analysis.

At present, there are no clear data on the 
influence of genes that encode the serotonin re-
ceptors on a person’s predisposition to suicidal 
behavior. Naturally, serotonin performs many 
functions in the human body, one of the most 
important being the enhancement of dopamine 
system activity, so the corresponding genes 
should obviously be involved in the genetic 
analysis of the propensity for suicide as well [4, 
14, 15, 16]. But, unfortunately, for the time be-
ing, these genes have not been adequately stud-
ied. The situation with the TH gene is a vivid 
example. Its product is the enzyme tyrosine hy-
droxylase, the key participant in dopamine and 
norepinephrine biosynthesis. However, only 
two experimental works analyzing the effect of 
this gene on suicidal behavior are known. One 
showed that the K3 allele is closely associated 
with suicide attempts in Swedes suffering from 
psychiatric disorders. The other demonstrated 
that carriers of the same allele had significantly 
reduced levels of 3-methoxy-4-hydroxyphenyl-
glycol, the main derivative of noradrenaline. 
However, these data are still insufficient to 
draw a clear scientific conclusion.

The genes encoding various dopamine re-
ceptors have also been the subject of sporadic 
studies. The study of the polymorphism of the 
DRD4 gene showed no association between the 
number of repeats in exon 3 and the probabil-
ity of suicide attempts. A negative result was 
also obtained for the DRD2 gene when cytosine 
dropout at position -141 was analyzed. At the 
same time, the nucleotide substitution in in-
tron 8 is associated with multiple suicide at-
tempts in alcoholics [3].

Catechol-O-methyltransferase, the key 
enzyme that ensures the degradation of dopa-
mine, as well as that of adrenaline and nor-
adrenaline, plays an important role in the regu-
lation of dopamine system activity. This enzyme 
is a product of the COMT gene, in which about 
300 polymorphism sites are known. But the 
focus is on only one, Val158Met in exon 4. It 
has been shown that the substitution of 158Met 
leads to a significant decrease in the activity of 
the enzyme. At the same time, about half of the 
studies have demonstrated its association with 
a suicidal tendency — not with any, but pre-
dominantly with the ″hard″ manifestations [13].

The dopamine system is closely related to 
the adrenaline system. In this connection, the 
ADRA2A gene that encodes the α2A adrena-
line receptor was also involved in the genetic 
analysis of the predisposition to suicide. For 
three polymorphic sites in the promoter region 
(G-1800T, C-1291G, and G-261A), no associa-
tion with propensity for suicide could be found. 
At the same time, a rare nucleotide substitu-
tion characteristic of only a few suicides has 
been described [11, 12]. Whether this is a coin-
cidence remains unclear.

The analysis of aggressive behavior unre-
lated to suicide is a very difficult task from the 
methodological perspective. Firstly, it is con-
nected with the fact that in comparison with 
suicides such aggression is much more diffi-
cult to account for; secondly, its manifestations 
are much more diverse; thirdly, there are no 
unified approaches to classify these manifesta-
tions clearly. Not surprisingly, the results ob-
tained in this field are extremely fragmentary 
and still largely contradictory.

Men are commonly believed to be more ag-
gressive than women. This opinion, which is 
firmly rooted in the public consciousness, is 
mainly based on criminal statistics. Indeed, 
about 90% of all grave crimes are committed by 
men. According to twin analysis, this difference 
is largely controlled by genotype and is caused 
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by different sets of sex chromosomes (XX for 
women, XY for men): the presence of the Y 
chromosome significantly increases a person’s 
predisposition to violence and murder.

Many chromosomal anomalies have been 
described in humans. In particular, some men 
(approximately one in 1,000) have two copies of 
the Y chromosome, rather than one. It would 
seem quite logical that such individuals should 
differ from normal men by excessive aggression 
and should be considered as potential rapists 
and murderers. Studies carried out in several 
U.S. prisons have shown that an extra copy of 
the Y chromosome is found in convicts approx-
imately 10 times more often than in the gener-
al male population. A similar conclusion was 
made for psychiatric patients. As a result, the 
hypothesis of high aggressiveness in men with 
an extra copy of the Y chromosome was widely 
accepted in scientific circles and even entered 
a number of psychology textbooks. Meanwhile, 
there was a significant flaw in the conducted 
research. The authors neither used relevant 
questionnaires in their work, nor directly ob-
served their subjects. All the conclusions relied 
exclusively on indirect assessments of aggres-
sion. When this blunder was eliminated, it be-
came clear that the presence of an additional Y 
chromosome had virtually no effect on the de-
gree of a person’s aggression. In addition, most 
inmates with the ХYY chromosome set were 
serving sentences for fraud and theft, rather 
than for murder.

Further research found that men with two 
copies of the Y chromosome were significant-
ly more impulsive than the norm, and were 
therefore easily involved in various scams. The 
second characteristic feature of these men is a 
somewhat reduced level of intelligence. Appar-
ently, it is the combination of these two factors 
that leads to an increased likelihood of impris-
onment or ending up in a psychiatric clinic: a 
man commits some shady acts without real-
ly thinking about responsibility and possible 
consequences. Moreover, men with an extra 
Y chromosome are normally very tall, which 
draws increased attention of others [14, 15].

In recent years, experimental work has 
been conducted seeking a connection between 
the propensity for violence and specific genes. 
It has been shown that the 5-promoter of the 
SLС6А4 gene is associated with especially grave 
crimes, with repeated violent crimes in alcohol-
ics, as well as with manifestations of violence in 
psychiatric patients.

The situation with the COMT gene is less 
clear. Several independent studies suggest 
that the 158Me: nucleotide substitution is as-
sociated with the propensity for violence, es-
pecially in men, but other studies do not de-
tect this regularity.

Contradictory results have been also ob-
tained for the MAOA gene [10]. A mutation lead-
ing to a complete defect of the corresponding en-
zyme was found in a Dutch family. Men carrying 
this mutation are distinguished from the norm 
by bouts of aggressive behavior, especially in 
the presence of external provoking factors, but 
these data are hardly consistent with the follow-
ing fact: a small chromosomal abnormality is 
known in humans, in which both monoamine 
oxidase genes are missing. Such people suffer 
from a number of severe abnormalities (e. g., 
rapidly progressive loss of sight), but their level 
of aggression is quite normal. Several indepen-
dent studies have shown that weakly transcribed 
alleles of the MAOA gene are associated with a 
tendency to reproduce the ″cycle of violence″: a 
person who was abused in early childhood later 
becomes a source of violence [4, 13, 16].

Do genes and mutations in people deter-
mine their emotional, mental and intellectual 
features within the norm [1, 2, 17, 18]? The 
first evidence for this was obtained in numer-
ous studies of the cognitive and psychologi-
cal characteristics of monozygotic (genetically 
identical) and dizygotic (genetically different) 
twins when they were separated and grew up 
in different environmental conditions. At the 
level of comparison of the intellectual and psy-
chological characteristics of such twins it was 
shown that in almost all cognitive, mental, 
psychological and behavioral characteristics 
monozygotic twins are similar to each other 
and to their biological rather than adoptive par-
ents – regardless of whether twins grew up to-
gether or apart, with biological parents or with 
adoptive parents.

It is believed that even such seemingly 
distant from purely biological characteristics 
as the level of intellect, independence and de-
pendence, activity and passivity, suspicion 
and anxiety, extroversion and introversion, 
sensitivity or tolerance to stress, altruism and 
egoism, aggressiveness and sexuality are ge-
netically determined [2, 3, 11, 14, 17, 19, 20]. 
Such seemingly socially determined human 
characteristics as political preferences (con-
servatism, liberalism, radicalism), attitudes to-
ward the death penalty (for or against), musi-
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cal tastes (classical, light or electronic music), 
pathological gambling, alcoholism, preferable 
type of vacations, manic depressive psychosis, 
schizophrenia, criminal behavior are also con-
sidered genetically determined to a great extent 
[5, 14]. Recently, ″social behavior″ genes have 
been discovered in the seventh chromosome, in 
which some mutations lead to ″open behavior″, 
increased sociability (extroversion) and friend-
liness, increased linguistic abilities, and high 
levels of general cognitive abilities [18].

Anxiety, susceptibility or tolerance to 
stress are genetically determined character-
istics underlying many psychiatric disorders  
[2, 3]. It has been found that anxiety and sus-
ceptibility to stress are caused by mutations in 
the 5-HTT (serotonin transporter) and COMT 
(Catechol-O-methyltransferase) genes [9, 13].

At present, the list of genes directly in-
volved in programming human cognitive char-
acteristics includes more than 150 units. It 
is believed that mutations in genes involved 
in the encoding of metabolism of such neu-
rotransmitters as serotonin, dopamine, gluta-
mine, and others have a significant influence 
on personality characteristics [4, 6, 11, 12, 16]. 
The discovery of genes in which special muta-
tions characterize what is commonly referred 
to as the national character, or ethnopsycho-
logical features, is quite illustrative. The first 
″molecular″ breakthrough in the study of the 
genomics of ethnopsychological traits was the 
discovery of mutations that program ″belliger-
ence or peacefulness″. Anthropologists consid-
er South American Indians, in particular the 
Yanomamö tribe, to be the so-called ″archetype 
of ferocity″, whose members are regularly on 
the warpath. This is caused by the special 7R 
mutation in the gene encoding the dopamine 
neurotransmitter receptor (DRD4), which is 
very frequently encountered in these Indians, 

making them very aggressive, excitable, impul-
sive and uncooperative. In Bushmen and East 
Asian farmers (″peaceful archetypes″), this mu-
tation is extremely rare. Psychiatric genomics 
has shown that other types of mutations in this 
gene lead to hyperactivity, increased proneness 
to conflict, constant search for thrills. Emotion-
al restraint and interpersonal sensitivity char-
acteristic of the Japanese are encoded by the 
so-called ″short″ mutant forms of the 5HTTLPR 
serotonin neurotransmitter transporter gene. It 
is believed that the high frequency of this mu-
tation in the Japanese population is the result 
of selection aimed at avoiding individual exclu-
sion from the society [9].

The near-term outlook in the genetics of 
human aggressive behavior is associated with 
progress in the following areas:

• isolation of elementary manifestations of
human aggression;

• search for the genes controlling these
elementary manifestations;

• study of genetic controls of ″trigger
mechanisms″ which regulate the level of 
aggression in various situations;

• study of molecular mechanisms by means
of which aggressive behavior is controlled by 
social factors.

In the foreseeable future, fast sequencing 
of the genomes of specific individuals will be 
possible. The strategic goal — to decipher the 
human genome for $ 1,000 within a few days — 
is expected to be achieved in the coming years. 
Personality genomics methods are believed 
to have capacity to dramatically change the 
face of not only medicine, but the society as a 
whole, making it possible to predict not only 
the development of many diseases, but also 
intellectual, mental and behavioral traits of 
individuals.
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Повышение эффективности спинальной 
анестезии при операции кесарева сечения 

у беременных с сахарным диабетом
© В. В. Римашевский, И. И. Канус, В. Э. Олецкий

Белорусская медицинская академия последипломного образования, г. Минск, Беларусь

РЕЗЮМЕ
Цель исследования. Повысить эффективность спинальной анестезии (СА) при оперативном родораз-
решении беременных женщин с сахарным диабетом (СД) I типа. 
Материалы и методы. Проведена динамическая оценка клинической эффективности спинальной 
анестезии при операции кесарева сечения у 123 беременных с СД. Определен уровень сенсорного и 
моторного блока в зависимости от дозы 0,5 % гипербарического раствора бупивакаина, рассчитанной 
по оригинальной методике. 
Результаты. Предложена методика СА при операции кесарева сечения у беременных с сахарным 
диабетом с расчетом дозировки гипербарического раствора бупивакаина в зависимости от роста па-
циентки и срока гестации. Применение данной методики обеспечило к 8-й минуте исследования раз-
витие необходимого уровня сенсорного и моторного блока и создание необходимых условий для опе-
рации кесарева сечения.
Заключение. Предлагаемая методика расчета дозировки гипербарического раствора бупивакаина 
для субарахноидальной анестезии с учетом роста пациенток и срока гестации позволяет обеспечить 
необходимую степень сенсорного блока на уровне 4–5-го грудных сегментов и достаточную релакса-
цию в зоне оперативного вмешательства при операции кесарева сечения. 

Ключевые слова: спинальная анестезия, беременные женщины, сахарный диабет I типа, анестези-
ологическое обеспечение, кесарево сечение. 
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Increasing the efficiency of spinal anesthesia 
in a cesarean section in pregnant women 

with diabetes mellitus 
© Uladzislau V. Rymasheuski, Ivan I. Kanus, Valery E. Aletski

Belarusian Medical Academy of Postgraduate Education, Minsk, Belarus

ABSTRACT
Objective. To increase the efficiency of spinal anesthesia (SA) in operative delivery of pregnant women with 
type 1 diabetes mellitus (DM). 
Materials and methods. A dynamic assessment of the clinical efficiency of spinal anesthesia in cesarean 
sections was performed in 123 pregnant women with DM. The level of the sensor and motor block was 
determined depending on the dose of a 0.5% hyperbaric solution of bupivacaine calculated according to the 
original method. 
Results. The SA method in cesarean sections in pregnant women with diabetes mellitus has been proposed 
taking into account the dosage of a hyperbaric solution of bupivacaine depending on the patient`s height 
and gestational age. The application of this method provided the development of the necessary degree of the 
sensory and motor block by the eight minute and created the requisite conditions for a cesarean section.
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Conclusion. The proposed method of the calculation of the hyperbaric solution dosage for subarachnoid 
anesthesia taking into account the patients` height and gestational age makes it possible to ensure the 
necessary degree of the sensor block at the level of 4-5 thoracic segments and sufficient relaxation in the 
surgical area during a cesarean section.

Keywords: spinal anesthesia, pregnant women, type I diabetes mellitus, anesthetic management, cesarean 
section.
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Введение 
Широкая распространенность, посто-

янный рост заболеваемости СД 1 типа, ос-
ложненное течение беременности и родов, 
неблагоприятное влияние данной патологии 
матери на внутриутробное развитие плода, 
формирование пороков развития, тяжелое 
состояние новорожденных от матерей с СД 
определяют высокую актуальность данной 
медицинской проблемы [1, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9]. 

Особенно ответственным этапом бере-
менности является оперативное родоразреше-
ние данных пациенток, поскольку операцион-
ный стресс и факторы операции вызывают 
облигатные нарушения гормонального ста-
туса, углеводного обмена, клинического пи-
тания, функционирования всех органов и 
систем [10, 12, 13]. Анестезиологическое обе-
спечение и периоперационная интенсивная 
терапия при оперативном родоразрешении 
беременных с данной патологией играют клю-
чевую роль, позволяя сохранить стабильное 
течение СД I типа во время операции кеса-
рева сечения и компенсированное состояние 
пациенток в послеоперационном периоде  
[2, 9, 11, 13]. Интенсивная терапия наруше-
ний углеводного обмена с качественным обе-
зболиванием, профилактика осложнений и 
ранняя активизация позволяют стабилизиро-
вать состояние, уменьшить количество ослож-
нений и улучшить результаты лечения данной 
категории пациентов [7, 9]. СА является эф-
фективным методом обезболивания, однако 
эффективность стандартной методики при 
операции кесарева сечения, которая заклю-
чается в пункции и последующем введении 
рекомендованной дозировки раствора мест-
ного анестетика — гипербарического бупи-
вакаина, составляет около 85–90 % [6, 12, 
13]. Это объясняется необходимостью эф-
фективной и полной блокады широкого поля 

сегментов спинного мозга — с Th4-5 до S4-5 
и особенностями самой субарахноидальной 
анестезии у беременных (распространение 
гипербарического раствора в подпаутинном 
пространстве с учетом срока беременности, 
роста пациентки и влияния гестационных 
изменений). Стандартные рекомендации 
включают использование стандартизован-
ных доз бупивакина (рекомендовано 10–12,5 
мг) у женщин с доношенной беременностью. 
Точная отработка дозировки местного ане-
стетика у беременных с СД с учетом указан-
ных факторов может способствовать более 
равномерному, широкому и определенному 
распространению лекарственного средства 
в субарахноидальном пространстве и, следо-
вательно, более качественной анестезии без 
избыточно высокой или слишком низкой (не-
эффективной) блокады. 

Цель исследования 
Повысить эффективность спинальной 

анестезии при оперативном родоразреше-
нии беременных женщин с СД I типа. 

Материалы и методы 
Проведено изучение развития и харак-

теристики СА в зависимости от срока ге-
стации и роста пациентки, разработаны 
оптимальные дозировки местного анестети-
ка — гипербарического раствора бупивака-
ина для достижения необходимого уровня 
сенсорного блока — до уровня Th4-Th5 сег-
ментов. Путем операции кесарева сечения 
родоразрешены 123 пациентки с одноплод-
ной беременностью, страдающие СД. Воз-
раст беременных c СД был от 17 до 43 лет, 
ИМТ — от 19,9 до 35,3 кг/м2. Включенные 
в исследование пациентки имели заболе-
вание СД I типа, стаж диабета составил от  
6 до 26 лет. Всем беременным была выполне-

https://doi.org/10.51523/2708-6011.2021-18-3-4
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на однотипная операция — кесарево сечение 
в нижнем сегменте. Оценка показателей об-
щеклинических характеристик исследуемых 
групп пациентов показала отсутствие досто-
верных отличий по возрасту, индексу мас-
сы тела. На всех этапах исследования общее 
состояние беременных расценивалось как 
удовлетворительное или средней степени тя-
жести, компенсированное на фоне проводи-
мого лечения. Пациенты не имели тяжелых 
сопутствующих заболеваний органов дыха-
ния, сердечно-сосудистой, мочевыделитель-
ной системы. У них отсутствовали грубые 
неврологические расстройства, заболевания 
органов брюшной полости, онкологические 
заболевания, болезни системы крови и ис-
ходная патология гемостаза. На проведение 
исследования было получено разрешение 
этической комиссии ГУО «Белорусская меди-

цинская академия последипломного образо-
вания».

Методика анестезии: для эффективно-
го обезболивания зоны оперативного вме-
шательства при операции кесарева сече-
ния необходима полная сенсорная блокада 
сакральных, поясничных и грудных сег-
ментов — уровень S4-5 — Th4-5, тогда как 
безопасный уровень спинальной пункции 
находится в пределах 2–5-го поясничных 
сегментов. После выполнения предваритель-
ного пилотного исследования установлены 
основные факторы, определяющие харак-
теристики спинального блока — срок бе-
ременности и рост пациентки. В таблице 1 
представлены показатели дозировки гипер-
барического раствора бупивакаина для спи-
нальной анестезии с учетом срока гестации и 
роста пациенток с СД.

Таблица 1. Дозировка гипербарического раствора бупивакаина для интратекального введе-
ния при операции кесарева сечения у беременных с СД
Table 1. Doses of the hyberbaric solution of bupivacaine for the intrathecal administration in 
cesarean sections in the pregnant patients with DM 

Рост пациента
Дозировка 0,5 % гипербарического раствора бупивакаина для интратекального введения, мг (n)

срок гестации 
 менее 34 нед.

срок гестации 
34–37 нед.

срок гестации
38–40 нед.

Более 165 см 15,0 (n = 5) 12,5 (n = 24) 10,0 (n = 23)

Менее 165 см 12,5 (n = 7) 10,0 (n = 32) 8,5 (n = 32)

В асептических условиях пункция суба-
рахноидального пространства осуществля-
лась иглой 25G тип «карандашная заточка» 
на уровне L2-L3 или L3-L4, интратекально 
вводился гипербарический 0,5 % раствор 
бупивакаина в соответствии с разработан-
ным методом расчета доз в зависимости от 
срока гестации и роста пациента, дополни-
тельно вводился адъювант — морфин спи-
нал в дозе 75 мкг. По предложенной нами 
схеме введения гипербарического раствора 
бупивакаина с учетом срока гестации (менее 
34 нед., 34–37 нед., 38–40 нед.) и роста (бо-
лее 165 см и менее 165 см) пациенток с СД 
1 типа дана оценка скорости наступления 
различных уровней сенсорного и моторного 
блока. В соответствии с предложенным ме-
тодом расчета дозы местного анестетика для 
пациенток выделены группы, состоящие: из  
5 пациенток в сроке гестации менее 34 нед. 
и ростом более 165 см (15 мг бупивакаина) и 
7 — менее 165 см (12,5 мг бупивакаина); в 
сроке гестации 34–37 нед. и ростом более  

165 см — 24 (12,5 мг бупивакаина) и ростом 
менее 165 см — 32 женщины (10,0 мг бупи-
вакина); в сроке гестации 38–40 нед. и ро-
стом более 165 см — 52 (10,0 мг бупивака-
ина) и ростом менее 165 см — 71 женщина 
(8,5 мг бупивакаина). С целью коррекции 
гипотензии после интратекальной анестезии 
превентивно вводился фенилэфрин в дозе 
0,1–0,15 мг (дробно болюсом по 0,05 мг в/в) 
с дальнейшей инфузией раствора, содержа-
щего 100 мкг/мл препарата, со скоростью 
10–25 мл/ч для поддержания целевых значе-
ний АД в пределах стресс-нормы — колеба-
ния значений уровня АД в пределах ± 20 % 
от исходных/нормальных значений. Анесте-
зиологический мониторинг интраопераци-
онного состояния включал контроль артери-
ального давления, анализ сердечного ритма, 
динамику сегмента ST, ЧСС, пульсоксиме-
трию, накожную температуру, учитывались 
все возникающие осложнения анестезии, 
объем кровопотери. Метаболический мони-
торинг включал уровень гликемии, анализ 
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кислотно-основного состояния и газов кро-
ви на этапе после извлечения плода — в мо-
мент максимальной операционной травмы и 
кровотечения. Оценка эффективности пред-
ложенного метода расчета местного анесте-
тика включала исследование наступления 
целевого уровня и степени сенсорного бло-
ка (test pin prisk) и степени моторного блока 
по шкале Бромейджа. Безопасность анесте-
зии определялась как отсутствие осложне-
ний в виде высокого блока и нарушения ви-
тальных функций, потребовавших лечения. 
Результаты исследований эффективности 
предложенного метода использования ги-
пербарического раствора бупивакаина пред-
ставлены в динамической оценке наступле-
ния необходимого уровня анестезии.

Результаты и обсуждение
Моторная и сенсорная блокада при 

спинальной анестезии у беременных с 
СД в сроке гестации менее 34 нед. (рост  
более 165 см, доза бупивакаина — 15 мг, 
n = 5)

Оценка скорости наступления различ-
ных уровней моторного блока показывает, 
что при СА у беременных с СД в сроке геста-
ции менее 34 нед., ростом более 165 см доза 
бупивакаина 15 мг обеспечивала достаточно 
быструю двигательную блокаду: со 2-й мин  
у 3 пациенток (60 %) была первая степень 
блока, далее в течение 8 мин. постепенное 
развитие моторной блокады обеспечило пол-
ный моторный блок (Бромейдж-II) у всех 
пациенток. При оценке времени и уровня 
наступления сенсорного блока введенной 
дозы бупивакаина при СА также отмечено 
быстрое наступление необходимого уровня 
чувствительной блокады на уровне рекомен-
дуемых 4–5-го грудных сегменток: уже ко  
2-й мин первая степень сенсорной блокады 
развивалась у 2 (40 %) пациентов, к 4-й мин 
у 3 (60 %) беременных была первая степень 
блокады, а у 2 (40 %) — полное обезболива-
ние. Начиная с 6-й мин полная анестезия 
(вторая степень сенсорного блока) на уров-
не средних грудных сегментов развивалась 
у всех пациенток. В дальнейшем по ходу 
операции и поддержания анестезии достиг-
нутые границы сенсорного блока, а также 
степени двигательной и чувствительной бло-
кады не изменялись. Оценка степени утра-
ты чувствительности выше 4-го грудного 
сегмента показала отсутствие изменений 
восприятия укола иглой и распознавания 
различий дифференцировки «холод-тепло», 
также отсутствовали нарушения движений 

и чувствительности верхних конечностей. 
Коррекция уровня артериального давле-
ния осуществлялась стандартной дозой фе-
нилэфрина, спонтанное дыхание было адек-
ватным у всех пациенток, дополнительных 
мероприятий по коррекции гемодинамики, 
вентиляции и оксигенации не требовалось 
ни у одной пациентки. Суммарный клини-
ческий эффект наступления блокады всех 
видов чувствительности показал, что доза 
гипербарического бупивакаина 15 мг для су-
барахноидальной анестезии у беременных с 
СД в сроке гестации менее 34 нед. и ростом 
более 165 см обеспечила необходимый уро-
вень сенсорного и моторного блока без ри-
ска развития чрезмерно высокой блокады и 
связанных с ним нарушений гемодинамики 
и газообмена.

Моторная и сенсорная блокада при 
СА у беременных с СД в сроке гестации 
менее 34 нед. (рост менее 165 см, доза 
бупивакаина — 12,5 мг, n = 7)

Исследование времени развития раз-
личных уровней моторного блока при СА у 
беременных с СД в сроке гестации менее  
34 нед., ростом менее 165 см показало, что 
доза гипербарического бупивакаина 12,5 мг 
обеспечивала достаточно быструю двига-
тельную блокаду: со 2-й мин у 4 пациенток 
(57 %) наступала первая степень блока, далее 
к 4-й мин первая и вторая степени блока-
ды были у 6 человек и к 8-й мин отмечалось 
постепенное наступление полной моторной 
блокады (Бромейдж-II) у всех пациенток. 
Время и уровень наступления сенсорного 
блока изучаемой дозировки бупивакаина для 
данной когорты беременных также характе-
ризовались быстрым наступлением целевого 
уровня чувствительной блокады на исследуе-
мом уровне 4–5-го грудных сегментов: со 2-й 
мин первая степень сенсорной блокады раз-
вивалась у 4 (51 %) пациенток, вторая — у 
1 (17 %) беременной, на 4-й мин у 5 (71 %) 
беременных была полная блокада, а у 2 (29 
%) — первая степень чувствительной блока-
ды. С 6-й мин полная анестезия на уровне 
рекомендованных сегментов отмечалась у 6 
(86 %) беременных пациенток, и к 8-й мин 
все женщины имели достаточный уровень 
обезболивания. Далее на протяжении всей 
операции и поддержания анестезии достиг-
нутый уровень и границы двигательной и 
чувствительной блокады не изменялись. При 
определении степени чувствительности выше 
4-го грудного сегмента не было выявлено 
изменений детекции боли и температурной 
чувствительности, отсутствовали моторные 



37

Проблемы здоровья и экологии/Health and Ecology Issues 2021;18(3):33–41

КЛИНИЧЕСКАЯ МЕДИЦИНА / CLINICAL MEDICINE

нарушения в верхних конечностях, что сви-
детельствует об отсутствии избыточно вы-
сокого краниального распространения ане-
стетика. Поддержание необходимого уровня 
артериального давления осуществлялось 
стандартными дозировками фенилэфрина, 
отклонений величины частоты сердечных 
сокращений от нормы и в пределах приня-
той стресс-нормы не отмечено. Нарушений 
оксигенации и спонтанной вентиляции при 
самостоятельном дыхании не было, значения 
насыщения гемоглобина кислородом и часто-
ты дыхания были в пределах нормы на всем 
протяжении операции и анестезии. Уровень 
сознания пациенток не изменялся. Общий 
клинический эффект изменения всех видов 
чувствительности — сенсорного и моторного 
блока — к 8-й мин исследования показал, что 
используемая доза гипербарического бупи-
вакаина 12,5 мг для спинальной анестезии 
у беременных с СД в сроке гестации менее 
34 нед. и ростом менее 165 см обеспечивала 
адекватную сенсорную и моторную анесте-
зию без гемодинамических и респираторных 
изменений и без избыточно высокого блока.

Моторная и сенсорная блокада при 
СА у беременных с СД в сроке гестации 
34–37 нед. (рост более 165 см, доза бупи-
вакаина — 12,5 мг, n = 24)

Изучение характеристик развития дви-
гательной блокады в исследуемой группе па-
циенток показало, что при СА у беременных 
с СА в сроке гестации 34–37 нед., ростом 
более 165 см расчетная доза бупивакаина  
12,5 мг обеспечивала наступление необходи-
мой степени моторного блока у всех 24 (100 %) 
беременных данной группы к 8-й мин иссле-
дования. Так, начиная со 2-й мин. у 14 (58 %) 
пациенток уже развивалась первая степень 
блока, далее к 4-й мин полная плегия была 
у 9 (37 %) женщин, к 6-й мин — у 18 (75 %) 
человек и на протяжении 8 мин наступала 
полная блокада (Бромейдж-II) у всех паци-
енток исследуемой группы. Характеристика 
развития анестезии при введении использу-
емой дозы бупивакаина для данных пациен-
ток при СА также демонстрирует достаточно 
быстрое прогрессирование и распростране-
ние до целевого уровня — 4–5-го грудных сег-
ментов, чувствительной блокады: со 2-й мин 
14 (58 %) пациенток имели нарушение чув-
ствительности — первую степень анестезии, 
на 4-й мин у 16 (67 %) беременных разви-
валась первая степень блокады, у 8 (33 %) 
человек анестезия была полной. К 6-й мин 
полная утрата чувствительности на иссле-
дуемом уровне средних грудных сегментов 

развивалась у 18 (75 %) пациенток, и далее 
ко времени начала оперативного вмешатель-
ства — через 8 мин от инъекции — полное 
обезболивание было у всех беременных. На 
протяжении оперативного вмешательства 
установившиеся границы чувствительной и 
двигательной блокады не изменялись. Изуче-
ние сенсорных и двигательных нарушений в 
зоне иннервации верхних грудных сегментов 
(выше 4-го грудного) показало отсутствие ха-
рактерных для высокого спинального блока 
нарушений. Достижение и поддержание не-
обходимого уровня гемодинамики (целевые 
значения артериального давления и часто-
ты сердечных сокращений) осуществлялись 
инфузией стандартной дозы фенилэфрина, 
не отмечалось расстройств внешнего дыха-
ния: параметры, характеризующие вентиля-
цию легких (частота дыхания, дыхательный 
объем) и уровень оксигенации (сатурация) 
были в пределах физиологических значений 
и не требовали дополнительной аппаратной 
поддержки. Клиническая оценка развития 
моторной блокады и всех видов чувстви-
тельности продемонстрировала, что доза ги-
пербарического раствора бупивакаина 12,5 мг 
для СА у беременных с СД в сроке геста-
ции 34–37 нед. и ростом более 165 см обе-
спечила целевой уровень чувствительной  
(4–5-й грудные сегменты) и моторной блокады  
(II степень по шкале Бромайджа) без призна-
ков высокого спинального блока и, соответ-
ственно, изменений системной гемодинами-
ки и эффективного дыхания.

Моторная и сенсорная блокада при 
СА у беременных с СД в сроке гестации 
34–37 нед. (рост менее 165 см, доза бупи-
вакаина — 10 мг, n = 32)

Характеристики особенностей развития 
наступления моторного блока продемон-
стрировали, что при СА у беременных с СД 
в сроке гестации 34–37 нед., ростом менее 
165 см доза гипербарического раствора бу-
пивакаина 10 мг вызывала быструю двига-
тельную блокаду: со 2-й мин 19 (59 %) па-
циенток имели первую степень блока, к  
4-й мин у всех беременных этой группы име-
лись признаки релаксации нижних конеч-
ностей (у 21 (68 %) женщины была первая 
степень и у 11 (32 %) — вторая степень дви-
гательного блока). На 6-й мин полная утрата 
движений зафиксирована у 23 (72 %) жен-
щин, у 11 (28 %) — моторный блок первой 
степени. В дальнейшем, к началу операции 
(8-я мин исследования) полный моторный 
блок (Бромейдж-II) наблюдался у 30 (94 %) 
пациенток, у 2 женщин (6 %) сохранялись 
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движения в области голеностопных суста-
вов — первая степень блокады. Во всех на-
блюдениях у пациенток этой группы степень 
релаксации нижних конечностей и мышц 
брюшной стенки была достаточной для вы-
полнения оперативного вмешательства. Из-
учение характеристик развития сенсорной 
блокады используемой дозы гипербариче-
ского раствора бупивакаина при СА также 
продемонстрировало достаточно быстрое 
наступление необходимого уровня утраты 
чувствительности на целевом уровне 4–5-го 
торакальных сегментов. Начиная со 2-й мин 
у 20 (63 %) женщин отмечена первая сте-
пень сенсорной блокады, на 4-й мин иссле-
дования у 13 (41 %) беременных было полное 
обезболивание, у 19 (59 %) — первая степень 
сенсорного блока. С 6-й мин полная анесте-
зия (вторая степень сенсорного блока) на 
уровне средних торакальных сегментов раз-
вивалась у 25 (78 %) пациенток, и к 8-й мин 
полная утрата чувствительности на исследу-
емом уровне была достигнута у всех паци-
енток. Достигнутые степени двигательной и 
чувствительной блокады на протяжении все-
го периода операции не изменялись, обеспе-
чивая достаточный уровень анестезиологи-
ческой защиты. Изучение чувствительности 
выше 4-го грудного сегмента показало отсут-
ствие нарушений определения теста укола 
иглой и дифференцировки прикосновения 
холодным предметом, отсутствовали изме-
нения движений и нарушения чувствитель-
ности верхних конечностей. Поддержание 
стабильного уровня артериального давления 
осуществлялось инфузией стандартной дозы 
фенилэфрина, критических отклонений ча-
стоты сердечных сокращений и нарушений 
сердечного ритма не было ни в одном на-
блюдении, спонтанное дыхание было эффек-
тивным у всех пациенток, дополнительных 
действий по управлению величиной артери-
ального давления и частоты сердечных со-
кращений, величины вентиляции легких и 
насыщения кислородом не применялось ни у 
одной пациентки. 

Конечный клинический эффект разви-
тия блокады всех видов чувствительности 
показал, что вводимая доза гипербарическо-
го раствора бупивакаина 10 мг для СА у бе-
ременных с СД в сроке гестации 34–37 нед. 
и ростом менее 165 см обеспечивала целе-
вой уровень анальгезии и моторного блока, 
не вызывала анестезию верхних грудных и 
цервикальных сегментов и обусловленных с 
этим характерных нарушений гомеостаза.

Моторная и сенсорная блокада при 
СА у беременных с СД в сроке гестации 
38–40 нед. (рост более 165 см, доза бупи-
вакаина — 10 мг, n = 23)

Изучение особенностей СА у беременных 
с СД в сроке гестации 38–40 нед., ростом бо-
лее 165 см показало, что введение использу-
емой дозы гипербарического раствора бупи-
вакаина — 10,0 мг определяло постепенное 
наступление необходимой двигательной бло-
кады у всех 23 (100 %) беременных данной 
группы на протяжении 8 мин исследования. 
Первая степень двигательной блокады начи-
нала фиксироваться со 2-й мин у 14 (61 %) 
пациенток, в дальнейшем, к 4-й мин полное 
обездвиживание  было у 10 (43 %) женщин, 
на 6-й мин — у 18 (78 %) человек, и в течение 
8 мин наступала полная моторная блокада 
(Бромейдж-II) у 22 (96 %) пациенток данной 
группы, у 1 пациентки сохранялся двигатель-
ный блок первой степени. Во всех случаях 
наблюдения степень мышечной релаксации 
была достаточной для выполнения операции 
кесарева сечения. Особенность наступления 
сенсорной блокады вводимой дозы бупива-
каина для данных пациенток при СА харак-
теризуется быстрым наступлением утраты 
болевой чувствительности в зоне иннерва-
ции 4–5-го грудных сегментов. У 14 (61 %) 
пациенток отмечались проявления измене-
ний чувствительности на 2-й мин, в даль-
нейшем, через 4 минуты от введения бупи-
вакаина у 12 (53 %) беременных развивалась 
первая степень блокады, у 11 (47 %) человек 
отмечена полная анестезия. Через 6 мин пол-
ное обезболивание на уровне средних тора-
кальных сегментов развивалось у 20 (87 %) 
пациенток, и в дальнейшем, через 8 мин от 
инъекции полное обезболивание в области 
исследуемых сегментов иннервации было у 
всех беременных. Дальнейших изменений 
границ сенсорного блока и степени двига-
тельной блокады на протяжении оператив-
ного вмешательства не отмечалось. Изучение 
параметров чувствительности и движений 
в области иннервации верхних грудных и 
шейных сегментов не выявило признаков не-
преднамеренно высокого распространения 
местного анестетика и проявлений высокой 
спинальной блокады. Во время наступления 
и на протяжении всей анестезии коррекция 
гемодинамических изменений осуществля-
лась внутривенной инфузией стандартной 
дозировки фенилэфрина, параметры внеш-
него дыхания, характеризующие поступле-
ние кислорода и элиминацию углекислого 
газа, находились в пределах физиологиче-
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ских значений, дополнительного лечения и 
вспомогательной вентиляции не требовалось. 
Клинические характеристики развития дви-
гательной и чувствительной блокады харак-
теризовали избранную дозу гипербарическо-
го раствора бупивакаина — 10,0 мг для СА у 
беременных с СД в сроке гестации 38–40 нед. 
и ростом более 165 см как оптимальную, обе-
спечивающую необходимый уровень анесте-
зии без развития высокого спинального бло-
ка и системных нарушений гемодинамики и 
функции внешнего дыхания.

Моторная и сенсорная блокада при 
СА у беременных с СД в сроке гестации 
38–40 нед. (рост менее 165 см, доза бупи-
вакаина — 8,5 мг, n = 32)

Особенности клинических проявлений 
развития моторной блокады при СА у бере-
менных с СД в сроке гестации 38–40 нед., 
с ростом менее 165 см показали, что уста-
новленная доза гипербарического раствора 
бупивакаина — 8,5 мг вызывала быстрое на-
ступление релаксации нижних конечностей 
и низа живота: со 2-й мин у 16 (50 %) па-
циенток развивалась первая степень блока, 
на 4-й мин все беременные имели призна-
ки релаксации мышц нижних конечностей:  
у 17 (53 %) женщин наблюдалась первая 
степень и у 15 (47 %) — полная двигатель-
ная блокада. На 6-й мин полная утрата дви-
жений нижних конечностей отмечена у 24 
(75 %) женщин, у 8 (25 %) был моторный блок 
первой степени. К началу оперативного вме-
шательства — на 8-й мин полная релаксация 
нижних конечностей (блок Бромейдж-II) от-
мечена у 30 (94 %) пациенток, в 2 случаях 
(6 %) сохранялись минимальные движения 
в области голеностопных суставов, которые 
были определены как первая степень блока-
ды. У всех пациенток данной группы степень 
релаксации нижних конечностей, мышц таза 
и брюшной стенки была признана достаточ-
ной для выполнения оперативного вмеша-
тельства — кесарева сечения. Определение 
особенностей наступления чувствительной 
блокады от введенной дозы гипербарическо-
го раствора бупивакаина 8,5 мг для СА так-
же демонстрировало быстрое наступление 
необходимого уровня утраты болевой чув-
ствительности на исследуемом уровне 4–5-го 
грудных сегментов. Начиная со 2-й мин ис-
следования у 17 (53 %) беременных прояв-
лялись признаки первой степени сенсорной 
блокады, к 4-й мин исследования у 13 (41 %) 
беременных наступала полная анальгезия, у 

19 (59 %) — первая степень сенсорного бло-
ка в области середины грудины. Полная ане-
стезия (вторая степень сенсорного блока) на 
уровне средних грудных сегментов развива-
лась у 27 (84 %) пациенток через 6 мин от 
начала обезболивания, и на 8-й мин утрата 
болевой чувствительности на исследуемом 
уровне наступала у всех пациенток. В даль-
нейшем исследовании на протяжении опера-
ции установившиеся границы чувствитель-
ной блокады, а также степени двигательной 
и чувствительной блокады не изменялись. 
Определение особенностей чувствительности 
выше 4-го торакального сегмента не выяви-
ло нарушений детекции болевых и темпера-
турных раздражителей, также отсутствовали 
нарушения функции верхних конечностей. 
На фоне внутривенной инфузии терапевти-
ческих дозировок фенилэфрина отмечалось 
отсутствие значимых отклонений артериаль-
ного давления и частоты сердечных сокра-
щений. Спонтанное дыхание было эффек-
тивным на всем протяжении оперативного 
вмешательства, дополнительных лечебных 
мероприятий по поддержанию оксигенации, 
вентиляции и гемодинамики не требовалось 
ни в одном случае наблюдения. Суммарный 
клинический эффект вводимой дозы гипер-
барического раствора бупивакаина 8,5 мг 
для СА у беременных с СД в сроке гестации 
38–40 нед. и ростом менее 165 см характе-
ризовался быстрым развитием блокады всех 
видов чувствительности на уровне средних 
грудных сегментов без риска развития высо-
кого спинального блока и расстройств дыха-
ния и гемодинамики.

Заключение
Разработанный метод СА с расчетом до-

зировки гипербарического раствора бупива-
каина при операции кесарева сечения у бе-
ременных с СД, основанный на достижении 
полной и точной блокады в области 4–5-го 
торакальных сегментов с учетом основных 
факторов интратекального распространения 
анестетика, эффективен и  обеспечивал не-
обходимые уровни сенсорного и моторного 
блока и условия для выполнения оператив-
ного родоразрешения у 100 % беременных 
с СД без риска развития высокого спиналь-
ного блока и расстройств дыхания и крово-
обращения.
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РЕЗЮМЕ
Цель исследования. Изучить качество жизни (КЖ) и психоэмоциональное состояние у пациентов с 
язвенным колитом (ЯК) разной степени активности.
Материалы и методы. В исследовании участвовали 52 пациента с ЯК и 52 здоровых доброволь-
ца (ЗД). Тестирование проводилось с использованием опросника по определению КЖ у пациентов 
с воспалительными заболеваниями кишечника IBDQ, шкалы тревоги и депрессии HAD и опросника  
А. М. Вейна.
Результаты. Пациенты с ЯК по сравнению со ЗД имеют более низкое КЖ по обще-
му баллу (р < 0,05), большую выраженность психологических проблем как по шкале тревоги  
(р < 0,05), так и по шкале депрессии (р < 0,05), а также у них чаще встречается синдром вегетативной 
дисфункции (р < 0,05).
Заключение. Метод оценки КЖ и психоэмоционального состояния у пациентов с ЯК обеспечивает по-
лучение точной научной информации о физическом, психологическом, эмоциональном и социальном 
статусе пациентов.
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ABSTRACT
Objective. To study the quality of life (QoL) and psycho-emotional state in patients with different degrees of 
ulcerative colitis (UC) activity.
Materials and methods. The study involved 52 patients with UC and 52 healthy volunteers (HVs). The sur-
vey was performed using the questionnaire IBDQ, assessing the quality of life in patients with inflammatory 
bowel diseases, the Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS), and the questionnaire by A.M. Vein.
Results. The patients with UC in comparison with the HVs have a lower QoL in the overall score (p < 0.05), 
a greater severity of psychological problems both according to the anxiety scale (p < 0.05) and to the depres-
sion scale (p < 0.05).), and they tend to develop the autonomic dysfunction syndrome more often (p < 0.05).
Conclusion. The method of the QoL assessment and psycho-emotional state in patients with UC provides 
accurate scientific information about the physical, psychological, emotional and social status of the patients.
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Введение 
Актуальность проблемы ЯК сегодня не 

подлежит сомнению, особенно с учетом как 
многообразия механизмов развития заболева-
ния, так и недостаточной эффективности ис-
пользуемых лекарственных средств, развития 
серьезных осложнений и стойкой нетрудоспо-
собности пациентов [1]. 

В то же время прогресс развития меди-
цинской науки, изменение структуры забо-
леваемости населения и акцент на уважение 
прав пациента как личности привели в по-
следние годы к созданию новой парадигмы 
понимания болезни и определения эффек-
тивности методов лечения. Наряду с досто-
верными критериями, характеризующими 
«количество жизни», все шире стали при-
менять критерии, характеризующие КЖ, 
поскольку стало очевидным, что объектив-
ное уменьшение патологических симптомов 
(данных физикальных, лабораторных и ин-
струментальных методов обследований) не 
обязательно сопровождается улучшением са-
мочувствия пациента [2, 3, 4].

Цель исследования 
Оценить КЖ и выраженность психоэмо-

циональных нарушений у пациентов с ЯК. 

Материалы и методы 
В исследование включено 52 пациента  

(28 мужчин и 24 женщины) с ЯК и 52 ЗД —  
28 мужчин  и 24 женщины. Диагноз забо-
левания выставлен на основании общепри-
знанных критериев, в том числе морфо-
логического подтверждения. Активность 
язвенного колита оценивалась с помощью 
индекса Шредер (Mayo Clinic UC DAI) [5]. Все 
ЗД являлись европеоидами и не состояли в 
родстве. Они не имели клинических симпто-
мов каких-либо заболеваний и не подверга-
лись хирургическим вмешательствам. 

С целью оценки КЖ пациентов приме-
нялся специфический опросник по опреде-

лению КЖ пациентов с воспалительными за-
болеваниями кишечника IBDQ (Inflammatory 
Bowel Disease Questionnaire), для выявления 
возможных психоэмоциональных нарушений 
(ПЭН) использовались шкала тревоги и де-
прессии HAD (Hospital anxiety and depression 
scale) и опросник А. М. Вейна [6].

Статическая обработка данных проведе-
на с применением пакета прикладных про-
грамм «Statistica», 10 фирмы StatSoft Inc. 
(США). Статистически значимыми считали 
различия при уровне р < 0,05.

Результаты и обсуждение
При проведении исследования было 

установлено, что медиана (Ме) значений 
КЖ, согласно опроснику IBDQ, у пациентов 
с ЯК соответствовала по общей оценке 112,0  
(95 % ДИ: 104,0–120,0) баллам, по кишечным 
показателям — 34,0 (95 % ДИ: 30,0–38,0) бал-
лам, по системным показателям — 16,5 (95 % 
ДИ: 13,0–18,0) балла, по социальным показа-
телям — 19,0 (95 % ДИ: 16,0–20,0) баллам и 
по эмоциональным показателям — 44,0 (95 % 
ДИ: 42,0–46,0) баллам. 

Медиана значений КЖ в группе здоро-
вых добровольцев соответствовала по обще-
му результату 194,0 (95 % ДИ: 188,0–199,0) 
баллам, по кишечным показателям — 60,0 
(95 % ДИ: 59,0–62,0) баллам, по системным 
показателям — 31,0 (95 % ДИ: 30,0–32,0) бал-
лу,  по социальным показателям — 31,0 (95 %  
ДИ: 29,0–32,0) баллу и по эмоциональным 
показателям Me = 72,0 (95 % ДИ: 70,0–76,0) 
баллам. Сравнительный анализ двух групп 
показал, что пациенты с ЯК имеют более 
низкое КЖ по сравнению с группой ЗД по 
общему баллу (p = 0,0000005), по кишечным  
(p = 0,0000004), эмоциональным (p = 0,0000001), 
социальным (p = 0,0000001) и системным по-
казателям (p = 0,0000001). 

Результаты исследования пациентов с 
ЯК по шкале HAD показали, что медиана 
значений по шкале тревоги составила 7,5  
(95 % ДИ: 5,0–10,0) балла, по шкале депрес-
сии — 7,5 (95 % ДИ: 6,0–10,0) балла. Сим-
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птомы тревоги имели место у 27 (51,92 %) 
человек. Выраженная тревожность наблюда-
лась у 16 (30,7 %), а субклиническая — у 10  
(19,2 %) испытуемых. Депрессия среди паци-
ентов с ЯК встречалась у 26 (50,0 %) человек. 
Клинически выраженная депрессия выявля-
лась у 12 (23,07 %), субклиническая — у 10 
(19,2 %) испытуемых.

Результаты исследования ЗД по шка-
ле HAD показали, что медиана значе-
ний по шкале тревоги составила 2,0 (95 %  
ДИ: 1,0–2,0) балла, по шкале депрессии — 1,0 
(95 % ДИ: 1,0–2,0) балл. Симптомы тревоги 
имели место у 6 (11,54 %) человек. Выра-
женная тревожность наблюдалась у 2 (3,85 
%), субклиническая — у 4 (7,69 %) испытуе-
мых. Депрессия встречалась у 4 (7,69 %) че-
ловек. Клинически выраженная депрессия 

выявлялась у 1 (1,93 %), субклиническая —  
у 3 (5,77 %) испытуемых. При сравнении ре-
зультатов тестирования двух групп по шка-
ле HAD обнаружена большая выраженность 
психологических проблем у пациентов с ЯК 
как по шкале тревоги (р = 0,0000003), так и 
по шкале депрессии (р = 0,0000004). 

Согласно опроснику А.М. Вейна, у 50  
(86,0 %) пациентов с ЯК количество баллов 
превышало норму (> 15 баллов) и свидетель-
ствовало о наличии у них синдрома вегета-
тивной дисфункции (СВД). Медиана значений 
составила 37,0 (95 % ДИ: 30,0–42,0) баллов. 
В контрольной группе при медиане 5,5 (95 % 
ДИ: 5,0–6,0) балла вегетативные нарушения 
наблюдались у 20 (38,46 %) опрошенных. Дан-
ные о проявлении СВД у пациентов с ЯК и 
группой ЗД представлены в таблице 1.

Таблица 1. Признаки СВД у пациентов с ЯК и ЗД
Table 1. Signs of VVD in the patients with UC and in HVs

Показатели
Пациенты 

с ЯК ЗД Статистическая 
 значимость различий 

абс. % абс. % р
1. Склонность при любом волнении

к покраснению лица 20 38,46 11 21,15 0,03623
к побледнению лица 15 28,85 6 11,54 0,03936

2. Онемение или похолодание
пальцев кистей, стоп 26 50,00 26 50,00 0,60061
целиком кистей, стоп 0 0,00 1 1,94 0,49512

3. Изменение окраски (побледнение, покраснение, синюшность)
пальцев кистей, стоп 10 19,23 5 9,62 0,00015
целиком кистей, стоп 19 36,54 2 3,85 0,000005

4. Повышенная потливость 37 71,15 1 1,92 0,00001
5. Ощущение «сердцебиения», «замирания», 
«остановки сердца» 26 50,00 11 21,15 0,00414

6. Ощущение затруднения при дыхании: чув-
ство нехватки воздуха, учащенное дыхание 25 48,08 8 15,38 0,00075

7. Нарушение функции желудочно-кишеч-
ного тракта: склонность к запорам, поносам, 
«вздутиям» живота, болям

52 100,00 12 23,08 0,00001

8. Склонность к обморокам 14 26,92 5 9,62 0,04234
9. Приступообразные головные боли 36 69,23 8 15,38 0,00001
10. Снижение работоспособности, быстрая 
утомляемость 49 94,23 9 17,31 0,00001

11. Нарушения сна 48 92,31 10 19,23 0,00001

Изучение типа вегетативного статуса по-
казало, что у пациентов с ЯК эйтонический 
тип встречался реже всего и имел место у  
6 (11,54 %) человек. У них преобладали ва-
готонический и симпатикотонический типы, 
которые обнаруживались у 26 (50,0 %) и  
20 (38,46 %) пациентов соответственно. У 
ЗД, напротив, наиболее встречаемым ока-
зался эйтонический тип (29 человек, 55,77 %,  
р < 0,00001). Ваготонический и симпатико-
тонический типы выявлялись реже и имели 
место у 13 (25,0 %, р < 0,0001) и 10 (19,23 %, 
р < 0,0001) пациентов соответственно. Среди 

социальных параметров наиболее значимое 
влияние на КЖ пациентов с ЯК оказывал пол 
пациентов. Женщины по сравнению с муж-
чинами показали существенное снижение 
КЖ по всем сферам опросника IBDQ (таблица 
2), а также большую выраженность тревожных 
(Ме = 10,5 балла у женщин и Ме = 5,0 баллов у 
мужчин; р < 0,01) и депрессивных (Ме = 10,5 
балла у женщин и Ме = 5,0 баллов у мужчин; 
р < 0,001) расстройств. 
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Таблица 2. Показатели КЖ в зависимости от пола по опроснику IBDQ-32
Table 2. QoL indices depending on sex according to IBDQ-32

Показатель
Мужской пол Женский пол Статистическая 

значимость (р)Ме 95 % ДИ Ме 95 % ДИ

Кишечный 40 34,0–44,0 29 21,0–33,0 0,000010
Системный 11,5 11,0–14,0 19 17,0–20,0 0,000010
Эмоционально-психический 46 44,0–48,0 39 39,0–42,0 0,000051
Социальный 20,5 19,0–25 15 13,0–19,0 0,000035
Общий 97,5 85,0–104,0 129 116,0–133,0 0,000001

Согласно данным корреляционного ана-
лиза, более высокая степень тяжести ЯК и 
выраженность маркеров системного воспа-
ления определяли более выраженные симпто-
мы вегетативной дисфункции, личностной 

тревожности и депрессии и снижали пока-
затели КЖ. В свою очередь, выраженность 
психоэмоциональных нарушений отрица-
тельно влияла на показатели КЖ. Результаты 
анализа представлены в таблице 3.

Таблица 3. Результаты корреляционного анализа
Table 3. Results of the correlation analysis 

Переменная 1 Переменная 2 Коэффициент
корреляции, t

Статистическая 
значимость, р

Кишечный фактор 

Балл по опроснику IBDQ 0,713093 0,000001

СОЭ -0,193683 0,042702

Гемоглобин -0,345824 0,000296

Активность заболевания -0,428559 0,000007

Системный фактор

СОЭ -0,221614 0,000402
Гемоглобин -0,437461 0,000005

Активность заболевания -0,569128 0,000003

Эмоциональный фактор

Опросник А. М. Вейна -0,243520 0,010831
IBDQ 0,528297 0,000003
Активность заболевания -0,441918 0,000004
Гемоглобин -0,415868 0,000014

Социальный фактор
Опросник А. М. Вейна -0,198048 0,038238

Активность заболевания -0,389896 0,000045

IBDQ Активность заболевания -0,550449 0,000084

Тревога
Пол -0,592515 0,000001
Активность заболевания -0,550449 0,000084

Шкала депрессии Активность заболевания 0,432780 0,000006

Выводы
1. ЯК приводит к значительному сниже-

нию КЖ и ПЭН у пациентов с ЯК, особенно 
лиц женского пола. Показатели КЖ и ПЭН ста-
тистически достоверно различаются в зависи-
мости от выраженности атаки заболевания.

2. Концепция исследования КЖ и ПЭН 
является перспективным научным направ-
лением и обеспечивает получение точной 
научной информации о физическом, психо-
логическом, эмоциональном и социальном 
статусе пациентов.
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Аналитическая оценка стационарного ведения 
пациентов с инфекцией COVID-19
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РЕЗЮМЕ
Цель исследования. Провести аналитическую оценку динамики состояния пациентов с инфекцией 
COVID-19 в условиях больничной организации здравоохранения с учетом коморбидных заболеваний.
Материалы и методы. Ретроспективно проанализированы 96 медицинских карт пациентов боль-
ничных организаций, заполненных в государственном учреждении здравоохранения «Гомельская го-
родская клиническая больница № 3». 
Результаты. Медиана возраста для женщин, прошедших стационарное лечение по поводу пневмо-
нии, ассоциированной с COVID-19, составила 58 лет [45; 66], мужчин — 58 лет [39; 64]. Все пациен-
ты проходили клиническое обследование согласно временным протоколам. Наиболее частыми комор-
бидными заболеваниями у пациентов с инфекцией COVID-19 являлись: артериальная гипертензия, 
ишемическая болезнь сердца, неалкогольная жировая болезнь печени, сахарный диабет, хронический 
пиелонефрит, ожирение. Полиморбидность была выявлена у 49 % пациентов. У большинства паци-
ентов пневмония, ассоциированная с инфекцией COVID-19, имела среднюю степень тяжести. (75 % 
от всех обследованных). У пациентов с легким течением пневмонии, ассоциированной с инфекцией 
COVID-19, соотношение нейтрофилов к лимфоцитам периферической крови составило 2,1, тогда как 
у пациентов с тяжелым течением — 8,82, что коррелировало с традиционными прогнозными показа-
телями: уровнем С-реактивного белка, Д-димеров, лактатдегидрогеназы.
Заключение. Соотношение нейтрофилов к лимфоцитам периферической крови является простым и 
доступным методом прогноза в отношении течения инфекции COVID-19 у коморбидных пациентов.
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Вклад авторов. Никифорова О.Л., Галиновская Н.В., Ковальчук П.Н.: концепция и дизайн исследо-
вания, сбор материала, статистическая обработка данных, редактирование, обсуждение полученных 
данных, обзор публикаций по теме статьи, утверждение рукописи для публикации. 
Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
Источники финансирования. Исследование проведено без спонсорской поддержки.
Для цитирования: Никифорова ОЛ, Галиновская НВ, Ковальчук ПН. Аналитическая оценка стацио-
нарного ведения пациентов с инфекцией COVID-19. Проблемы здоровья и экологии. 2021;18(3):47–56. 
https://doi.org/10.51523/2708-6011.2021-18-3-6

Analytical assessment of hospital management  
of patients with COVID-19 

© Olga L. Nikiforova, Natalya V. Galinovskaya, Peter N. Kovalchuk
Gomel State Medical University, Gomel, Belarus

ABSTRACT
Objective. To conduct an analytical assessment of the dynamics of the state of patients with COVID-19 in 
the conditions of a clinical healthcare organization taking into account comorbid diseases.
Materials and methods. 96 in-patients` medical records kept in the state healthcare institution “Gomel 
City Clinical Hospital No.3” have been retrospectively analyzed.
Results. The median age for women having undergone hospital treatment for pneumonia associated with 
COVID-19 was 58 years [45; 66], for men — 58 years [39; 64]. All the patients underwent a clinical examina-
tion according to temporary protocols. The most frequent comorbid diseases in the patients with COVID-19 
were: arterial hypertension, ischemic heart disease, non-alcoholic liver disease, diabetes mellitus, chronic 
pyelonephritis, obesity. Polymorbidity was revealed in 49 % of the patients. Most patients had moderately 
severe pneumonia associated with COVID-19 (75 % of all the surveyed patients). In the patients with a mild 
course of pneumonia associated with COVID-19, the neutrophil-to-lymphocyte ratioin the peripheral blood 
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was 2.1, whereas in the patients with a severe course — 8.82, which correlated with traditional prognostic 
indicators — the levels of C-reactive protein, d-dimers, lactate dehydrogenase.
Conclusion. The neutrophil-to-lymphocyte ratio in the peripheral blood is a simple and affordable method 
of COVID-19 course prediction in comorbid patients.
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Введение
Сегодня одной из глобальных проблем 

здравоохранения является пандемия, вы-
званная вирусом семейства SARS-COV-2 [1]. 
Возникнув вспышкой в г. Ухань (Китайская 
Народная Республика) в 2019 г., она стре-
мительно распространилась по всей тер-
ритории этой страны, а впоследствии и по 
всему земному шару [1, 2, 3]. В настоящее 
время с инфекцией COVID-19 и ее послед-
ствиями столкнулись врачи всех специаль-
ностей. Заболеваемость новой коронавирус-
ной инфекцией возрастзависима: наиболее 
подвержены ей лица старше 60 лет [2]. Од-
нако по мере течения пандемии накаплива-
ется все больше данных о возможных тяже-
лых формах у детей и лиц молодого возраста. 
Несмотря на всевозможные мероприятия, 
осуществляемые всеми странами, как огра-
ничительного характера, так и повсеместно 
проводимую вакцинацию, эпидемическая 
ситуация по инфекции COVID-19 остается 
по-прежнему сложной. Эксперты Center for 
Systems Science and Engineering (CSSE) at 
Johns Hopkins University отмечают некото-
рую общую стабилизацию инфицированных 
вирусом SARS-CoV-2, однако в некоторых 
странах, таких как Индия, наблюдается неу-
клонный рост заболевших и умерших [3]. Так, 
на 04.06.2021 г. по данным JHU CSSE, в мире 
инфекцией COVID-19 заболели 172218608 
человек, умерло 3703332, выздоровели 
109763504 человека. В Республике Беларусь 
всего было инфицировано 396869 человек, 
умерло 2882, выздоровели 388632 челове-
ка (JHU CSSE). Наиболее неблагополучны 
по заболеваемости и смертности от инфек-
ции COVID-19: Соединенные Штаты Аме-
рики (США), в которых заболели 33327013 
человек, умерло — 596443; Индия: заболело 
28574350 человек, умерло — 340702; Респу-

блика Бразилия: заболело 16803472 челове-
ка, умерло — 469388 [3].

Патогенез инфекции COVID-19 стро-
го детерминирован во времени [2, 4]. После 
инкубационного периода средней длитель-
ностью 5–7 дней у зараженного возникают 
такие симптомы, как потеря обоняния и аге-
взия, кашель, повышение температуры тела, 
слабость, головная боль, диарея, полиморф-
ная кожная сыпь [1, 2, 5]. К 10–11-м суткам 
заражения в ранней легочной стадии воз-
никают легочные проявления в виде пнев-
монита (вирусопосредованной пневмонии), 
а также появляются признаки иммунной 
дезрегуляции. В поздней легочной стадии (IV 
период) нарастают проявления системного 
воспаления, гипоксии, формируются про-
явления «цитокинового шторма», системных 
осложнений коронавирусной инфекции [2, 
4]. У реконвалесцентов могут быть отмечены 
поздние осложнения инфекции COVID-19 
в виде аносмии, вторичного бактериаль-
ного инфицирования, легочного фиброза, 
нарушения ритма и проводимости сердца, 
миокардитов, миокардиодистрофий, ауто-
иммунных поражений нервной системы, ко-
торые наиболее часто регистрируются через 
4–6 нед. от момента заражения [6].

За прошедший год международным 
сообществом было проведено большое ко-
личество мультицентровых исследований, 
которые определили факторы риска заболе-
ваемости: (артериальная гипертензия (АГ), 
избыточная масса тела (ИМТ), сахарный ди-
абет (СД), заболевания сердечно-сосудистой 
системы (ЗССС), прогнозные параметры тя-
желого течения инфекции COVID-19 [1, 2, 5]. 
Большую клиническую значимость показали 
лабораторные (уровень С-реактивного бел-
ка (СРБ), Д-димеров, лактатдегидрогеназы 
(ЛДГ) [7]) и инструментальные (результаты 
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компьютерной томографии, ультразвукового 
сканирования легких) исследования. Было 
доказано, что уровни СРБ, Д-димеров и ЛДГ 
являются предикторами прогрессирования и 
неблагоприятного прогноза течения инфек-
ции COVID-19 [7]. А уровень Д-димеров счи-
тается одним из показателей, отражающих 
объективное состояние свертывающей си-
стемы крови и риск тромбоэмболических ос-
ложнений [8]. Также очень важно определить 
у пациента риск возникновения сложных 
нарушений ритма сердца и внезапной смер-
ти. Предиктором данной патологии стала 
длительность интервала QT, легко определя-
емая на электрокардиограмме (ЭКГ) [9]. Ле-
карственный препарат «Гидроксихлорохин», 
который применяется в терапии инфекции 
COVID-19, вызывает аритмогенные эффек-
ты в виде удлинения интервала QT, бради-
кардии, атриовентрикулярной блокады [10]. 

Ряд исследований был посвящен поиску 
предиктора прогрессирования и смертности 
от инфекции COVID-19. Одним из таких пре-
дикторов стал Neutrophil-to-Lymphocyte Ratio 
(NLR) — отношение нейтрофилов к лимфоци-
там в периферической крови [11, 12]. Полу-
ченные данные свидетельствуют о том, что 
NLR может использоваться в качестве марке-
ра системного воспаления и использоваться 
в клинической практике для выявления по-
тенциально тяжелых случаев заболеваний на 
ранней стадии их развития [13]. Учитывая 
тот факт, что тяжелые формы течения ин-
фекции COVID-19 непосредственно связаны 
с выраженностью системного воспаления [4], 
применение этого критерия для прогнозиро-
вания тяжелых форм представляется впол-
не обоснованным. Кроме того, в патогенезе 

коморбидных заболеваний, описанных нами 
ранее у пациентов с инфекцией COVID-19, 
таких как АГ, ИБС, СД, ХБП, доказано ранее 
участие системного воспаления.

Однако до настоящего времени этот спи-
сок пополняется простыми и доступными для 
широкой клинической практики методами в 
связи с расширением представлений о пато-
генезе заболевания и влиянии на его течение 
коморбидных заболеваний, что и определило 
цель настоящего исследования.

Цель исследования 
Определить прогностический параметр 

тяжелого течения COVID-инфекции у паци-
ентов с коморбидными заболеваниями.

Материалы и методы 
Выполнен ретроспективный анализ  

96 медицинских карт пациентов больничной 
организации здравоохранения с инфекцией 
COVID-19, находившихся на лечении в госу-
дарственном учреждении здравоохранения 
«Гомельская городская клиническая больни-
ца № 3» (ГУЗ «ГГКБ № 3») в мае 2020 г. Отбор 
медицинских карт для анализа проводился 
случайным методом. Дизайн исследования — 
ретроспективное, поперечное. Критерий 
включения: наличие подтвержденной ин-
фекции COVID-19.

В сформированной группе большинство 
пациентов составляли женщины — 60 чел. 
(6,2,5 %); на долю мужчин приходилось 37,5 %  
(36 чел.). Медиана возраста для женщин со-
ставила 58 лет [45; 66], мужчин — 58 лет  
[39; 64]. Распределение группы по возраст-
ным категориям представлено в таблице 1. 

Таблица 1. Возрастное распределение пациентов с инфекцией COVID-19 
Table 1. Age distribution of the patients with COVID-19 

Возраст пациентов Абсолютное число 
(n = 96) %

18–29 лет 3 3,1
30–39 лет 14 14,6
40–49 лет 14 14,6
50–59 лет 23 24
60–69 лет 25 26
70–79 лет 12 12,5
80–89 лет 5 5,2
90 лет и более 0 0

Как следует из данных таблицы 1, боль-
шинство пациентов составили две группы: 
возрастные категории 30–49 лет и 50–79 лет. 
Полученные данные несколько отличаются 
от приведенных в международных анали-

тических обзорах [2, 5], в которых тяжелое 
течение и течение средней степени тяжести 
инфекции COVID-19 наблюдалось преиму-
щественно у лиц пожилого возраста старше 
65 лет. 
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Диагноз инфекции COVID-19 был установ-
лен посредством обнаружения генетического 
материала SARS-CoV-2 методом полимеразной 
цепной реакцией (ПЦР) у 52 (54 %) пациентов; 
методом экспресс-теста (иммунохроматогра-
фического анализа) — у 28 (29 %) человек; 
одновременно методами ПЦР и экспресс-те-
ста — у 14 (15 %) пациентов. В 2 % случаев  
(2 чел.) ПЦР и экспресс-тесты были отри-
цательные, а диагноз инфекции COVID-19 
выставлен на основании характерной кли-
нической картины при проведении мульти-
спиральной компьютерной томографии ор-
ганов грудной клетки (МСКТ ОГК).

Для верификации диагноза «Вирусная 
пневмония» и динамического наблюдения за 
состоянием пациента использовались рент-
генография органов грудной клетки (Rtg-гра-
фия ОГК) и МСКТ ОГК.

Динамическое наблюдение пациентов 
включало термометрию, пульсоксиметрию, 
общий и биохимический анализы крови, об-
щий анализ мочи, Rtg-графию ОГК, МСКТ 
ОГК. 

После пройденного курса стационарного 
лечения 3 (3 %) пациента были переведены 
в учреждение здравоохранения «Гомельская 
областная детская клиническая больница 
медицинской реабилитации «Живица», ко-
торое перепрофилировано на реабилитацию 
пациентов, перенесших пневмонию, ассоци-
ированную с инфекцией COVID-19. Осталь-
ные 87 (91 %) пациентов были выписаны для 
дальнейшего лечения и наблюдения на амбу-
латорный этап.

За май 2020 г. умерло 6 пациентов, на-
ходившихся на стационарном лечении в ГУЗ 
«ГГКБ № 3» г. Гомеля. Из умерших 1 мужчина 
в возрасте 62 лет и 5 женщин, средний воз-
раст которых составил 75,6 года. Основной 
причиной смерти у всех пациентов явилась 

ИБС: атеросклеротическая болезнь сердца, 
осложнившаяся гидротораксом и гидропери-
кардом у 1 пациента, хронической болезнью 
почек (ХБП) — у 2 пациентов, ХБП и гипер-
трансаминаземией — у 1 пациента, тромбоэм-
болическими осложнениями — у 1 пациента, и 
декомпенсация ИБС в совокупности с поли-
морбидностью — у 1 пациента.

Все полученные данные заносились в 
электронную базу данных и обрабатывались 
с помощью методов описательной и непара-
метрической статистики на базе программы 
«Statistica», 10.0. Данные, не соответству-
ющие нормальному распределению, были 
представлены в виде медианы (Med) и верх-
него-нижнего квартилей (LQ–UQ). Для оцен-
ки различий между двумя независимыми 
группами использовали критерий Манна —
Уитни. Достоверными считали различия при 
р < 0,05. Прогностическое значение NLR у 
пациентов с инфекцией COVID-19 опреде-
лялось при помощи нелинейного регрессион-
ного анализа; визуализация результата пред-
ставлена по данным одномерного анализа 
ANOVA.

Результаты и обсуждение 
Распределение коморбидных заболе-

ваний, выявленных в исследуемой группе, 
представлено в таблице 2. При этом поли-
морбидность была выявлена у 47 (49 %) па-
циентов. 

Из 96 пациентов, прошедших лече-
ние инфекции COVID-19 в условиях боль-
ничной организации здравоохранения, не 
имели сопутствующих заболеваний 22 чел.  
(23 %); имели одно заболевание — 27 чел.  
(28 %), два — 19 чел. (20 %), три и более —  
28 чел. (29 %).

Таблица 2. Структура коморбидной патологии у пациентов с инфекцией COVID-19
Table 2. Structure of comorbid pathology in the patients with COVID-19 

Сопутствующие заболевания Абсолютное число пациентов (n = 96) %

АГ 45 4,9
ИБС 41 42,7
Неалкогольная жировая болезнь печени 21 21,9
СД 12 12,5
Пиелонефрит 11 11,5
Избыточная масса тела 8 8,3
Новообразование 3 3,1
Миокардиодистрофия 2 2,1
Анемия 2 2,1
Аутоиммунный тиреоидит 1 1
Системная красная волчанка 1 1
Бронхиальная астма 1 1



Проблемы здоровья и экологии/Health and Ecology Issues 2021;18(3):47–56

КЛИНИЧЕСКАЯ МЕДИЦИНА / CLINICAL MEDICINE

51

Как следует из представленных данных, 
наиболее частыми сопутствующими заболе-
ваниями у пациентов с инфекцией COVID-19 
были ЗCCС, что соответствует международ-
ным данным [2, 5, 14]. На втором месте рас-
полагались СД и хроническая болезнь почек. 

Несколько изменена структура сопут-
ствующих болезней у пациентов с тяжелым 
течением инфекции COVID-19. Среди них 
(19 человек) преобладали лица с диагнозом 
ИБС (18 чел., 95 %), АГ (16 чел., 84 %), ХБП 
(6 чел., 32 %), ИМТ (6 чел., 32 %). СД был выяв-
лен только у 2 пациентов, что составило 11 %.  
Из представленных данных следует ухудше-
ние прогноза течения инфекции COVID-19 
в группе лиц с наличием ЗCCС, что соответ-
ствует международному опыту [5, 14]. 

Из всех обследованных пациентов только 
у 1 чел. (1 %) инфекция COVID-19 протекала 
без пневмонии. Пневмония легкой степени 
тяжести была выявлена, по данным МСКТ, 
у 4 (4 %) пациентов; средней степени тяже-
сти — у 72 чел. (75 %); тяжелой — у 19 чел. 
(19 %). При этом средняя длительность пре-
бывания в больничной организации от сте-
пени тяжести пневмонии практически не 
зависела: у пациентов с легкой степенью тя-
жести пневмонии она составила в медиане 
12,3 дня; средней степени тяжести и тяже-
лой степени — 12,9 дня.

Авторы хотели бы отметить лучевую на-
грузку, полученную пациентами при выпол-
нении исследования. Предельная доза об-
лучения населения в Республике Беларусь 
составляет не более 5 мЗв в год. Минимальная 
лучевая нагрузка составила 0,18 мЗв, макси-
мальная — 13,78 мЗв. Облучение до 1 мЗв  
получили 7 (7 %) пациентов; средняя доза об-
лучения в этой подгруппе составила 0,5 мЗв.  
Лучевую нагрузку до 5 мЗв получили 42 
(44 %) пациента (средняя доза — 3,74 мЗв). 
До 10 мЗв получил 41 чел. (43 %) (средняя 
доза — 7,18 мЗв). Свыше 10 мЗв лучевая на-
грузка имела место у 6 (6 %) пациентов (сред-
няя доза — 11,16 мЗв). Таким образом, 47 
(49 %) пациентов получили лучевую нагруз-
ку от 5 до 13,78 мЗв. В ряде исследований 
доказано, что общее воздействие диагности-
ческого облучения связано со значительно 
повышенным риском развития рака щито-
видной железы и требует дальнейшего ди-
намического наблюдения за пациентами, 
получившими лучевую нагрузку свыше пре-
дельно допустимой дозы облучения [15]. 

Удлинение интервала QT свыше 0,44 мс. 
было отмечено у 11 (12 %) пациентов; удлине-
ние интервала QT свыше 0,5 мс. не отмечалось.

У пациентов с инфекцией COVID-19 без 
пневмонии и пневмонией легкой степени 
тяжести, в отличие от тяжелой, повышения 
уровня СРБ не отмечалось (рисунок 1).

Рисунок 1. Распределение уровня СРБ в зависимости от тяжести сопутствующей вирусной пневмонии 
у пациентов с инфекцией COVID-19

Figure 1. Distribution of the CRP level depending on the severity of concomitant viral pneumonia 
in the patients with COVID-19 
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Среди пациентов со средней степенью 
тяжести пневмонии на фоне инфекции 
COVID-19 у 28 чел. (39 %) уровень СРБ был 
в пределах нормальных величин (0–6 мг/л), у 
31 чел. (43 %) наблюдалось его увеличение — 
СРБ было до 10 норм (7–60 мг/л); у 13 чел. 
(18 %) уровень СРБ превышал 10 норм 
(< 61 мг/л). 

При этом у 2 (11 %) пациентов из 19 с тя-
желым течением пневмонии на фоне инфек-
ции COVID-19 уровень СРБ был в пределах 
нормальных величин; у 3 чел. (16 %) увеличе-
ние СРБ было до 10 норм и у 14 (74 %) уро-
вень СРБ превышал 10 норм. У 2 умерших 
пациентов из последней подгруппы СРБ су-
щественно превышал нормальные значения.

На представленной диаграмме видно, 
что показатель СРБ в обследованной груп-
пе был не жестко связан с наличием пнев-
монии, однако довольно четко указывал на 
тяжесть течения инфекции COVID-19.

У 1 (25 %) пациента с пневмонией лег-
кой степени тяжести было отмечено по-
вышение уровня Д-димеров до — 10 норм  
(251–2500 нг/мл). Среди пациентов со сред-
ней степенью тяжести пневмонии COVID-19 
у 54 чел. (75 %) уровень Д-димеров был в пре-
делах нормальных величин (0–250 нг/мл); 
у 16 чел. (22 %) наблюдалось его повыше-
ние до 10 норм (251–2500 нг/мл); у 2 чел.  
(3 %) уровень Д-димеров превышал 10 норм 
(< 2500 нг/мл).

Только у 7 (37 %) пациентов с тяжелым тече-
нием пневмонии COVID-19 уровень Д-димеров 
был в пределах нормальных величин; у 5 чел.  
(26 %) увеличение Д-димеров было до 10 норм; 
у 7 чел. (37 %) уровень Д-димеров превышал 
10 норм. Среди умерших пациентов у 2 чел. 
(33 %) отмечено повышение уровня Д-диме-
ров до 10 норм и у 4 чел. (67 %) — превыше-
ние более 10 норм (рисунок 2).

Рисунок 2. Распределение уровня Д-димеров в зависимости от тяжести сопутствующей вирусной пневмонии 
у пациентов с инфекцией COVID-19

Figure 2. Distribution of the level of D-dimers depending on the severity of concomitant viral pneumonia 
in the patients with COVID-19 

Как следует из представленных данных, 
уровень Д-димеров в нашем исследовании 
не коррелировал с тяжестью легочных ос-
ложнений инфекции COVID-19, хотя и был 
значимо выше при тяжелой форме.

У всех пациентов проводилась оценка 
уровня ЛДГ в биохимическом анализе кро-
ви. У пациентов с инфекцией COVID-19 без 
пневмонии и пневмонией легкой степени 

тяжести повышения уровня ЛДГ не отме-
чалось. Среди пациентов со средней сте-
пенью тяжести пневмонии COVID-19 у 42  
(58 %) уровень ЛДГ был в пределах нор-
мальных величин (225–450 Ед/л); у 30 чел.  
(42 %) увеличение уровня ЛДГ не превышало 
10 норм (451–4500 Ед/л) (рисунок 3). 

У 9 (47 %) пациентов с тяжелым течени-
ем пневмонии на фоне инфекции COVID-19 
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уровень ЛДГ был в пределах нормальных ве-
личин, у 10 чел (53 %) увеличение ЛДГ пре-
вышало 10 норм. Среди умерших пациентов 
уровень ЛДГ был в пределах нормальных ве-
личин у 3 чел. (50 %) и у 3 чел. (50 %) повы-

шался в пределах до 10 норм. Превышения 
уровня ЛДГ свыше 10 норм (< 4500 Ед/л) в 
нашем исследовании ни у одного пациента 
не отмечалось (рисунок 3).

Рисунок 3. Распределение уровня ЛДГ в зависимости от тяжести сопутствующей вирусной пневмонии 
у пациентов с инфекцией COVID-19

Figure 3. Distribution of the LDH level depending on the severity of concomitant viral pneumonia 
in the patients with COVID-19 

На основании представленных на ри-
сунке данных можно сделать вывод, что 
уровень ЛДГ можно использовать в каче-
стве прогностического критерия только в 
комплексе с иными параметрами, приве-
денными выше.

Данные о полученных в течение первых 
трех суток значениях NLR у пациентов обсле-
дованных групп представлены в таблице 3.

Таблица 3. Показатели NLR в зависимости от тяжести инфекции COVID-19 
Table 3. NLR indicators depending on the severity of COVID-19 

Степень тяжести инфекции COVID-19
Количество пациентов 

(n = 96), %
NLR,

Med [UQ, LQ]
Инфекция COVID-19 без пневмонии 1 (1 %) 0,8 [0,8]
COVID-19 пневмония легкой степени тяжести 4 (4 %) 1,58 [1,53; 1,93]
COVID-19 пневмония средней степени тяжести 72 (75 %) 2,07 [1,47; 2,91]
COVID-19 пневмония тяжелой степени тяжести;
из них с летальным исходом

19 (20 %) 7,7 [4,38; 13,67]*+
6 (6 %) 9,33 [5,43; 13,67]º

*р < 0,001 при сравнении подгруппы пациентов с пневмонией тяжелой степени тяжести и легкой;
+р < 0,001 при сравнении подгруппы пациентов с пневмонией тяжелой степени тяжести и средней степени; 
ºр < 0,001 при сравнении подгруппы пациентов, выписанных из больничной организации, и умерших

Из данных таблицы видно, что наиболь-
шее значение NLR соответствует наиболь-
шей тяжести течения инфекции COVID-19, 
что подтверждается данными мировой ли-

тературы [11, 12, 13]. Также авторами был 
определен уровень NLR в зависимости от ис-
хода пневмонии у пациентов с инфекцией 
COVID-19 (рисунок 4).
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Рисунок 4. Распределение уровня NLR в зависимости от исхода вирусной пневмонии 
у пациентов с инфекцией COVID-19

Figure 4. Distribution of the NLR level depending on the outcome of viral pneumonia in the patients with COVID-19

χ2 = 12,25, р < 0,001 — это прогности-
ческий показатель для исхода инфекции. По 

результатам анализа, данная разница явля-
ется статистически достоверной.
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Рисунок 5. Распределение уровня NLR в зависимости от тяжести сопутствующей вирусной пневмонии 
у пациентов с инфекцией COVID-19

Figure 5. Distribution of the NLR level depending on the severity of concomitant viral pneumonia 
in the patients with COVID-19
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χ2 = 54,4, р < 0,001 — это прогностический 
показатель для тяжести пневмонии. Уровень 
NLR в зависимости от тяжести пневмонии у 
пациентов с инфекцией COVID-19 представ-
лен на рисунке 5. Как видно, с возрастани-
ем степени тяжести пневмонии наблюдается 
значимое увеличение NLR, что позволяет с 
начала заболевания определить прогноз ин-
фекции COVID-19 у конкретного пациента. 

Заключение
Наиболее частым коморбидным фоном 

инфекции COVID-19 являлись АГ, ИБС, не-
алкогольная жировая болезнь печени, СД, 
хронический пиелонефрит, ожирение. Поли-
морбидность наблюдалась у 49 % пациентов. 

Все представленные заболевания ассоцииро-
вались с наличием хронического системного 
воспаления, что и усугубляло течение инфек-
ции COVID-19.

Предложенный показатель NLR был ас-
социирован с тяжелым течением заболева-
ния. Простота вычисления и интерпретации 
предполагает возможность его широкого ис-
пользования в клинической практике.

Высокая заболеваемость и смертность, 
различные осложнения инфекции COVID-19 
требуют детальной разработки рекоменда-
ций по эффективному прогнозированию и 
дифференцированному лечению пациентов 
с различным течением заболевания.
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Occlusion of the vein adjacent to colorectal cancer 
liver metastasis as a way to increase the radicality 
of percutaneous radiofrequency thermal ablation

© Konstantin L. Murashko1, Aliaxei М. Yurkovskiy2
1Gomel Regional Clinical Oncological Dispensary, Gomel, Belarus

2Gomel State Medical University, Gomel, Belarus

ABSTRACT 
Objective. To evaluate the effectiveness of preoperative coagulation of the vein adjacent to a tumor nodule 
in sonographically-guided percutaneous radiofrequency thermal ablation of perivascular liver metastases of 
colorectal cancer.
Materials and methods. To address the issue, we compared the results of sonographically-guided 
percutaneous radiofrequency thermal ablation of perivascular liver metastases of colorectal cancer 
in 27 patients (aged 60.5 (58; 68) years) without prior coagulation of the adjacent vein (control group) and 
26 patients (62.0 (60; 74)) with prior coagulation of the adjacent vein (experimental group).
Results. Lower incidence of residual tumor in the ablation area in the patients with prior coagulation of the 
adjacent vein (14.3 % vs. 29 % of the patients in the control group) and a higher relapse-free survival of such 
patients (65.2 % vs. 53.6 % and 55.6 % vs. 33.3 %) were reported as compared to the group without prior 
coagulation of the adjacent vein (after 6 and 12 months, respectively).
Conclusion. Preoperative coagulation of the vein adjacent to colorectal cancer liver metastasis allows 
reducing the effect of heat removal from the RFA zone, thereby contributing to higher radicality of the 
treatment and resulting both in a lower incidence of residual tumor in the ablation zone and a higher 
relapse-free survivalof patients, notably without significant concomitant changes in the affected part of the 
liver (segment atrophy). 

Keywords: radiofrequency thermoablation, liver metastases, coagulation, local thermal exposure, ultrasound, 
computed tomography. 
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Окклюзия вены, прилежащей 
к метастазу колоректального рака в печени, 

как способ повышения радикальности 
чрескожной радиочастотной термоаблации 

© К. Л. Мурашко1, А. М. Юрковский2
1Гомельский областной клинический онкологический диспансер, г. Гомель, Беларусь

2Гомельский государственный медицинский университет, г. Гомель, Беларусь

РЕЗЮМЕ
Цель исследования. Оценить эффективность предварительной коагуляции вены, прилежащей к опу-
холевому узлу, при сонографически контролируемой чрескожной радиочастотной термоаблации пери-
васкулярных метастазов колоректального рака в печени. 
Материалы и методы. Для решения поставленной задачи проведено сопоставление результатов 
сонографически контролируемой чрескожной радиочастотной термоаблации периваскулярных метас-
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тазов колоректального рака в печени 27 пациентов (возраст — 60,5 (58; 68) года) без предварительной 
коагуляции прилежащей вены (группа контроля) и 26 пациентов (62,0 (60; 74])) с предварительной 
коагуляцией прилежащей вены (опытная группа). 
Результаты. Выявлена меньшая инцидентность остаточной опухоли в зоне аблации у пациентов с 
предварительной коагуляцией прилежащей вены (14,3 % против 29,0 % у пациентов группы контроля) 
и большая безрецидивная выживаемость пациентов (65,2 % против 53,6 % и 55,6 % против 33,3 %) в 
сравнении с группой без предварительной коагуляции прилежащей вены (через 6 и 12 месяцев соот-
ветственно).
Заключение. Предварительная коагуляция вены, прилежащей к метастазу колоректального рака в 
печени, позволяет уменьшить эффект теплоотведения из зоны РЧА, тем самым обеспечивая большую 
радикальность воздействия и, соответственно, меньшую инцидентность остаточной опухоли в зоне 
аблации, а также большую безрецидивную выживаемость пациентов, причем без существенных со-
путствующих изменений печени (атрофии сегмента) в зоне воздействия.

Ключевые слова: радиочастотная термоаблация, метастазы печени, коагуляция, локальное те-
пловое воздействие, ультразвуковое исследование, компьютерная томография.
Вклад авторов. Мурашко К.Л., Юрковский А.М.: концепция и дизайн исследования, сбор материалов 
и создание базы образцов, получение экспериментальных данных, статистическая обработка данных, 
редактирование, обсуждение данных, обзор публикаций по теме статьи, утверждение рукописи для 
публикации.
Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
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ректального рака в печени, как способ повышения радикальности чрескожной радиочастотной тер-
моаблации Проблемы здоровья и экологии. 2021;18(3):57–63. DOI: https://doi.org/10.51523/2708-
6011.2021-18-3-7

Introduction
Primary tumor in the hepatic portal sys-

tem is the most common cause of liver metas-
tases [1]. Furthermore, those liver metastases 
can either have pronounced vascularization 
(in 67 % of the cases) or, alternatively, they 
can be adjacent to a large vessel [9, 10]. Ei-
ther case can result in reduced radicali-
ty of the management of metastases during 
radiofrequency ablation (RFA) due to the 
heat removal effect [2‒5].The latter general-
ly manifests when the size of a vessel (vein) 
is 3 mm or more [10].Moreover, such an ef-
fect entails a high risk of residual tumor cell 
persistence in the transition zone due to the 
heat removal from the RFA zone by the ves-
sel adjacent to the tumor. This dictates the 
need for vein occlusion (if its diameter is  
3 mm or more) before performing RFA of the 
metastatic lesion [14]. Especially considering 
that neither segment atrophy, nor systemic 
inflammatory responses, nor hepatic impair-
ment is observed during occlusion of such 
veins [14]. 

In certain cases, malignant liver tumors 
can stimulate pronounced vascularization, or 
they can be located in close proximity to large 
blood vessels. Either case necessitates prior 
chemoembolization of tumor-supplying vessels 
in order to minimize heat removal and increase 

the radicality of exposure during radiofrequen-
cy ablation (RFA) [2–4]. Nevertheless, the use 
of the given method turned out to cause cer-
tain problems in patients with heart failure (if 
the left ventricular ejection fraction is less than  
50 %), with renal impairment (if creatinine lev-
el exceeds 177 mmol/L), and in some other 
medical conditions [5‒8]. Needless to say that 
in such a situation there emerged a need to 
search for a different way to avoid the heat re-
moval effect.

Objective
To evaluate the effectiveness of preoper-

ative coagulation of the vein adjacent to a tu-
mor nodule in sonographically-guided per-
cutaneous radiofrequency thermal ablation 
of perivascular liver metastases of colorectal 
cancer.

Materials and methods
We analyzed the results of sonographical-

ly-guided percutaneous radiofrequency ther-
malablation procedure in 53 patients with liver 
metastases of colorectal cancer, who had been 
receiving radiofrequency ablation (RFA) ther-
apy at “Gomel Regional Clinical Oncological 
Dispensary” from 2014 through 2020. The lo-
coregional treatment was preceded by the im-
age-guided radiotherapy including ultrasound 
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examination of all the patients and CT angiog-
raphy (CTA). The diagnosis was morphological-
ly verified using a sonographically-guided tre-
panobiopsy.

A total of 53 patients underwent percuta-
neous radiofrequency thermalablation of liver 
malignancies (25 male patients and 28 female 
patients), the average age was 63.6 ± 10.6 years. 
The patients were divided into two groups: a 
total of 27 patients (50.9 %) without prior coag-
ulation of the adjacent vein (the adjacent vein 
diameter –3.0 ± 1.7 mm) were included in the 
control group, and 27 patients (49,1 %) with 
prior coagulation of the adjacent vein (the adja-
cent vein diameter –3.0 ± 1.9 mm) were includ-
ed in the experimental group.

Both the control and experimental groups 
were comparable in terms of the age of the pa-
tients (60.5 (58.0; 68.0) years/62.0 (60.1; 74.0) 
years (р = 0.4)) and clinical particulars.

The main characteristics of metastatic 
lesions were evaluated in both the groups 
along with the length of inpatient stay, types 
of complications, biochemical blood test results 
(liver enzymes), the extent of fibrosis, depth 
of necrosis, median relapse-free periods, and 
survival rates.

Liver metastases were visualized using the 
mid-range ultrasound scanner AlokaProsound 
Alpha 6 with a convex electronic sensoroperating 
in the frequency range from 3.5 to 5 MHz. The 
evaluation of the blood vessels was carried out 
by Colour Doppler Imaging (CDI).

A disposable pickup electrode of the Cool-
tip™ system (length — 15–25 cm, applied part — 
2.0–3.0 cm) and a generator were used for 
the radiofrequency ablation procedure. The 
disposable pickup electrode was directed 
to the target area with a direct puncture of 
the adjacent blood vessel under ultrasound 
guidance. Further, the vessel was “sealed” in 
the “coagulation” mode until the blood flow was 
no longer visualized (in the CDI mode). Then 
the electrode was placed in the center of the 
metastasis to perform tumor ablation (the time 
of exposure of each lesion — 14.0 ± 2.2 min) 
with further extraction of the electrode in the 
“coagulation” mode. In the event when the area 
of necrosis did not cover the tumor together 
with a 10-mm zone of the adjacent tissue 
after single exposure, another application was 
performed. Postoperative complications were 
assessed using the five-grade modified Clavien-
Dindo classification system [15–20].

The statistical analysis of the obtained 
results was carried out using the software 
environment R version 3.2 (R Foundation for 

Statistical Computing, Vienna, Austria) and 
MedCalc 15.6.1 (trial version). 

The Shapiro–Wilk test was used to verify 
that the variables were normally distributed. 
If the distribution of quantitative values 
was different from normal, then the results 
were grouped into 25th percentile and 75th 
percentile, while in the event of normal 
distribution, the results were given as the 
mean and standard deviation of the mean 
(M±SD). The Mann-Whitney U-test and 
two-tailed Fisher’s exact test were used 
to compare two independent samples. 
The results were regarded statistically 
significant if the p-value was below 0.05. 
The Spearman’s rank correlation coefficient 
(r) was used to evaluate the strength of a 
monotonic relationship between connected 
variables. A relapse-free survival rate was 
estimated using the Kaplan-Meier survival 
analysis.

Results and discussion
Solitary metastases were reported in  

42 (79.2 %) patients, 2 lesions were observed in 
8 (15.1 %) patients, and 3 lesions–in 3 (5.7 %) 
patients (characteristics of the metastases 
in the control and experimental groups are 
presented in detail in Table 1). 

As it can be seen from Table 1, no 
statistically significant differences were found 
between the groups.

As it can be seen from Table 2, no 
statistically significant differences were 
reported between the control and experimental 
groups in terms of the biochemical test results. 
Meanwhile, hyperenzymemia in both the 
groups was transient (a gradual decrease in the 
concentration of enzymes was observed after 
day 3). As for bilirubin, its concentration was 
found to be within the normal range in all the 
patients. Figure 1 visually features the changes 
in the specified biochemical parameters.

According to the early postoperative 
follow-up results, mild complications were 
reported both in the control and experimental 
groups, and they were generally complex (the 
complications included mostly vagal reactions 
combined with a pain syndrome lasting up to 
6 hours). Moreover, one case of liver abscess 
(grade IIIA according to the Clavien–Dindo 
classification) was reported in each group in 
the early postoperative period. The above-
mentioned information is presented in detail in 
Table 3. 
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Table 1. Comparative characteristics of the metastases in the control and experimental groups

Comparative characteristics Control group (n = 27) Experimental group (n = 26) p

f 14 (52 %) 14 (54 %)
0.8

m 13 (48 %) 12 (46 %)
TNM (T) stage

2 5 (18 %) 2 (8 %)
0.13 8 (30 %) 4 (15 %)

4 14 (52 %) 20 (77 %)
Number of liver metastases

1 20 (74 %) 22 (85 %)
0.12 6 (22 %) 3 (12 %)

3 1 (4 %) 1 (3 %)
Synchronous metastases

f 22 (81 %) 20 (77 %)
0.7

m 5 (19 %) 6 (23 %)
Metachronous metastases

f 5 (19 %) 6 (23 %)
0.7

m 22 (81 %) 20 (77 %)
Size of metastases 23.5 mm (20.5; 30.0) 29.0 mm (25; 36) 0.3
Localization of metastases (liver segment) 6 (4; 7) 6 (5; 7) 0.4
Diameter of the adjacent vein < 3.0 mm 3.5mm(3,2; 3,8)
Histology, differentiation grade (G)

G 2 19 (70 %) 18 (69 %)
1.0

G 3 8 (30 %) 8 (31 %)

Table 2. Comparative characteristics of the biochemical blood test results in the control and 
experimental groups

Biochemical parameters Control group Experimental group p

Albumin g/L before RFA 42.0 (39.9; 44.2) 41 (38.9; 43.0) 0.3
Albumin g/L, 1 day after RFA 40.5 (36.8; 44.0) 38.6 (35.0; 43.0) 0.3
Albumin g/L, 3 days after RFA 41.1 (36.0; 43.9) 40.0(34.4; 42.3) 0.2
AST U/L before RFA 25.4 (20.9; 32.6) 22.6 (20.1; 29.1) 0.3
AST, 1 day after RFA 198.0 (162.0; 291.0) 214.0 (171.0; 250.0) 0.9
AST, 3 days after RFA 120.0 (95.0; 180.0) 150.0 (116.0; 186.0) 0.3
AST U/L, 3 months after RFA 27.3 (22.5; 35.3) 25.2 (20.3; 35.6) 0.4
ALT U/L before RFA 23.6 (16.4; 31.0) 21.0 (13.5; 23.7) 0.4
ALT, 1 day after RFA 142.0 (108.0; 212.0) 205.0 (132.0; 227.0) 0.2
ALT, 3 days after RFA 92.0 (66.0; 143.0) 122.0 (99.0; 162.0) 0.2
ALT, 3 months after RFA 23.5 (19.0; 29.4) 23.5 (17.7; 35.1) 0.9
Total bilirubin µmol/L before RFA 14.1 (10.0; 16.0) 11.8 (8.7; 15.1) 0.2
Bilirubin, 3 days after RFA 13.5 (10.1; 17.5) 11.9 (8.9; 16.3) 0.3

Figure 1. Changes in the concentrations of albumin, ALT, AST and bilirubin in the postoperative period in the control group
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Table 3. Incidence of complications and length of in-patient stay after RFA in the control and 
experimental groups

Comparative characteristics Control group (n = 27) Experimental group (n = 26) р

No complications 18 (67 %) 14 (54 %)
0.4Grade I-II complications according to the Cla-

vien-Dindo classification
8 (29 %) 11 (42 %)

Grade III (A, B)complications according to the 
Clavien-Dindo classification

1 (4 %) 1 (4 %) 1.0

Number of inpatient days 4 (3; 5) 4 (4; 5) 0.9

As it can be seen from Table 3, no statistically 
significant differences were reported between 
the control and experimental groups in terms 
of the incidence of complications and length of 
in-patient stay.

Considering that no statistically significant 
differences were reported for most of the above 
specified evaluation criteria, except, perhaps, for 

the diameters of perivascular and nonvascular 
neoplasms, which were about 29mm (16; 17) 
and 23.5 mm (18;19) respectively, t he X-ray 
catamnesis of the patients in the control and 
experimental groups over a 12-month period 
(CTA follow-up was carried out 1, 3, 6 and  
12 months after ablation) is of particular 
interest (the results are presented in Table 4).

Table 4. Characteristics of post-ablation changes in the liver parenchyma

Post-ablation changes Control group (n = 27) Experimental group (n = 26) р

Extent of fibrosis in the ablation zone (cm3) after 
1 day

34.4 (24.5; 70.80) 33.5 (20.6; 82.4) 0.6

Extent of fibrosis in the ablation zone (cm3) after 
3 months

24.4 (17.2; 53.1) 24.4 (17.1; 65.5) 0.9

Extent of fibrosis in the ablation zone (cm3) after 
6 months

20.6 (17.1; 48.0) 20.6 (14.1; 57.9) 0.8

As it can be seen from Table 4, no statis-
tically significant differences were reported 
between the groups in terms of the extent 
of post-ablation fibrosis in the postopera-
tive period. This means that preoperative 
coagulation of the vein adjacent to the me-
tastasis does not result in a decrease (“con-
traction”) of the liver segment in the affected 
area even though it enhances the treatment 
radicality. The latter can account both for 

the reduced incidence of the residual tu-
mor cells in the ablation zone in the pa-
tients of the experimental group (14.3 % vs. 
29.0 % in the patients of the control group, 
p = 0.043, χ2), and a greater relapse-free sur-
vival rate of the patients after 6 and 12 months  
(65.2 % vs. 53.6 % (p = 0.4, χ2) and 55.6 % 
vs. 33.3 % (p = 0.042, χ2)) as compared to 
the control group (Figure 2).

Figure 2. Cumulative relapse-free survival of the patients 
of the control and experimental groups
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Conclusion
Preoperative coagulation of the vein 

adjacent to colorectal cancer liver metastasis 
allows to reduce the effect of heat removal from 
the RFA zone, thus, contributing to higher 
radicality of the treatment and resulting both 
in a decreased incidence of residual disease in 
the ablation zone and an increased relapse-free 

survival of patients, importantly without major 
associated changes in the affected part of the 
liver (segment atrophy).

The suggested method does not require 
any additional financial or technical 
investments and does not result in prolonged 
hospitalization.
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Рациональный выбор способа лечения 
при рецидивирующей косолапости

© Г. В. Дивович
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РЕЗЮМЕ 
Цель исследования. На основе аналитической оценки результатов хирургического лечения детей с 
эквино-варусной деформацией стоп различного генеза (идиопатическая косолапость, синдромная ко-
солапость) определить рациональный выбор оперативного пособия в каждом конкретном случае. 
Материалы и методы. Оценены результаты лечения 78 детей с врожденной идиопатической косо-
лапостью за период c 2010 по 2018 гг. в сравнении с результатами лечения 41 ребенка с рецидивами 
врожденной косолапости, первичное лечение которых проводилось до 2010 г. Приобретен опыт лече-
ния 30 детей с тяжелой синдромной косолапостью (менингомиелоцеле, поражения центральной нерв-
ной системы (ЦНС), хромосомные болезни и др.).
Результаты. При лечении врожденной косолапости методом И. Понсети рецидивы формируются в 
21,79 % случаев, а при традиционном лечении — в 57,74 %. Хирургическое лечение рецидивов при 
методике И. Понсети заключается в выполнении релизных операций на сухожильно-связочном ап-
парате из минидоступов. Случаи ригидных застарелых деформаций требуют обширных релизов на 
мягких тканях, а также резекционно-артродезирующих вмешательств на суставах стопы. Лечение 
синдромной косолапости требует «хирургически агрессивных» способов коррекции уже в раннем воз-
расте ребенка.
Заключение. При идиопатических вариантах косолапости и ее рецидивах корригировать порочное по-
ложение стоп удается малоинвазивными операциями с минимальным повреждением тканей околота-
лярных суставов и без повреждения сухожилий сгибателей и их влагалищ в зоне медиальной лодыжки. 
Застарелые рецидивные ригидные варианты, а также синдромная косолапость предполагают выполне-
ние обширных релизов, остеотомий и артродезирующих резекций суставов стопы уже в раннем возрасте 
детей. Перспективным направлением для исправления косолапости в процессе развития ребенка пред-
ставляется выполнение операций по использованию костного росткового потенциала голени и стопы.
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ABSTRACT 
Objective. Based on an analytical assessment of the results of surgical treatment of children with equi-
novarus foot deformity of various origins (idiopathic clubfoot, syndromic clubfoot), to determine a way of 
rational selection of surgical techniquesin each specific case.
Materials and methods. The results of the treatment of 78 children with congenital idiopathic clubfoot over 
the period 2010–2018 were assessed in comparison with the results of the treatment of 41 children with 
recurrent congenital clubfoot, whose primary treatment had been carried out before 2010. We have gained 
the experience in treating 30 children with severe clubfoot syndrome (meningomyelocele, CNS lesions, chro-
mosomal diseases and others).
Results. In the treatment of congenital clubfoot with the Ponseti method, recurrences occur in 21.79 % of 
the cases, and in the traditional treatment — in 57.74 %. The Ponseti surgical treatment of recurrences con-
sists in performing release operations on the tendon-ligament apparatus from mini-accesses. Cases of rigid, 
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long-standing deformities require extensive releases on soft tissues, as well as resection and arthrodesis 
interventions on the joints of the foot. The treatment of clubfoot syndrome requires “surgically aggressive” 
methods of correction in early childhood.
Conclusion. In the idiopathic variants of clubfoot and its relapses, it is possible to correct the vicious po-
sition of the feet by minimally invasive operations with minimal damage to the tissues of the circumflex 
joints and without damage to the flexor tendons and their sheaths in the medial ankle area. Long-standing 
recurrent rigid variants, as well as syndromic clubfoot, presuppose the performance of extensive releases, 
osteotomies and arthrodetic resections of the joints of the foot at an early age. A promising direction for 
clubfoot correction in the process of child development is a surgery with the use of the bone growth potential 
of the lower leg and foot.
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Введение
В Гомельской области ежегодно рожда-

ется от 4 до 15 детей с врожденной косола-
постью (в среднем на 1585 родов один ново-
рожденный с косолапостью). Соотношение 
между мальчиками и девочками примерно 
2:1, причем патологическая наследствен-
ность среди более тяжелых форм этой ано-
малии наблюдается в 17 % случаев [1]. Эти 
данные соответствуют мировой статистике. 
Врожденная косолапость является гетероген-
ным заболеванием с вероятной полигенети-
ческой природой c частотой встречаемости 
до 40 % в структуре всей врожденной пато-
логии опорно-двигательной системы [1, 2].

Стандарт лечения этого заболевания ба-
зируется на консервативных методах кор-
рекции с применением малоинвазивных 
операций — метод Игнасио Понсети, осно-
ванный на постепенном исправлении де-
формации стоп этапными корригирующими 
гипсовыми повязками с применением под-
кожной ахиллотомии (малоинвазивная ре-
лизная тенотомия), небольшим сроком гип-
совой иммобилизации и длительной ортезной 
поддержкой стоп в брейсах [3, 4, 5]. 

Частота рецидивов при лечении эквино-ва-
русной деформации стоп остается высокой. По 
данным литературных источников, в процессе 
лечения рецидивы косолапости встречаются 
до 40–50 % случаев, а при использовании ме-
тода И. Понсети — от 6 до 20 % [4, 6]. 

Хирургическое лечение детей с врожден-
ной косолапостью проводится индивидуаль-
но в каждом конкретном случае на основании 
оценки степени деформации в соответствии 
с возрастом ребенка [7, 8, 9]. 

При этом до конца не изучен процесс 
формирования фиброзных нарушений при 

косолапости и способы воздействия на него, 
не решены проблемы ранней прогностиче-
ской диагностики рецидивов косолапости, 
требуют исследований хирургические вмеша-
тельства, использующие для коррекции забо-
левания потенциал роста ребенка [4, 8, 10]. 

Цель исследования 
Провести анализ результатов хирургиче-

ского лечения детей с рецидивами врожден-
ной косолапости, развившимися после ле-
чения по методу И. Понсети, в сравнении с 
рецидивами после лечения косолапости тра-
диционными способами. Оценить результаты 
хирургического лечения детей с синдромной 
постоянно рецидивирующей косолапостью. 
На основе данных хирургического лечения 
детей с эквино-варусной деформацией стоп 
различного генеза определить рациональный 
выбор оперативного пособия в каждом кон-
кретном случае. 

Материалы и методы 
В процессе лечения 78 детей с врожден-

ной идиопатической косолапостью за пери-
од с 2010 по 2018 гг. по методике И. Пон-
сети рецидивы выявлены у 17 пациентов  
(21,79 %) [11]. При оценке результатов ле-
чения 71 ребенка, первичное лечение ко-
торых проводилось с 2005 по 2010 гг. тра-
диционными методами, случаи рецидивов 
врожденной косолапости составили 57,74 %  
(у 41 ребенка) [11]. Получен опыт хирургиче-
ского лечения детей с эквино-варусной де-
формацией стоп (синдромной косолапостью) 
при патологии ЦНС, генетических врожден-
ных заболеваниях (менингомиелоцеле, 4 па-
циента), детском церебральном параличе  
(12 случаев), последствиях раннего органи-
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ческого поражения ЦНС (7 детей), синдроме 
Мебиуса (2 ребенка), синдроме Ларсена (2 
случая), артрогрипозе (3 пациента) и др. [12].

Для оценки результатов лечения использо-
вана балльная шкала Румянцева и Эзрохи [13], 
основанная на клинических показателях ис-
правления эквино-варусной деформации стоп 
(форма стопы, тыльная флексия стопы, варус/
вальгус заднего отдела стопы, опора на пятку 
при ходьбе, удобство подбора обуви), а также 
на рентгенологических показателях коррек-
ции эквино-варусной деформации стоп (та-
ранно-пяточный угол (ТПУ) в прямой (норма 
15–40°) и боковой (норма 25–40°) проекциях).

По данным клинического и рентгенологи-
ческого исследований, результаты лечения ко-
солапости и ее рецидивов у детей разделены на 
4 группы: отличные (86–100 баллов), хорошие 
(71–85 баллов), удовлетворительные (56–70 бал-
лов), рецидивы деформации (менее 56 баллов).

Статистическая обработка данных про-
водилась с помощью пакета прикладных 
программ SPSS с использованием сравни-
тельной оценки распределений по ряду учет-
ных признаков. Выявление и изменение 
связи между изучаемыми признаками осу-
ществлялось с применением методов непа-
раметрической статистики [14].

Результаты и обсуждение 
Случаи идиопатической косолапо-

сти при лечении методом И. Понсети. В 
группе с отличными результатами у 3 паци-
ентов не обнаружены следы перенесенного 
заболевания. У остальных детей наблюдалась 
легкая гипотрофия икроножных мышц и 
тканей по тыльно-наружной поверхности по-
раженных стоп, отставание в длине больной 
стопы до 0,5 см в сравнении со здоровой. 

В группе с хорошими результатами у 

всех пациентов имелась умеренная гипо-
трофия икроножных мышц и тканей по 
тыльно-наружной поверхности пораженных 
стоп, отставание в длине больной стопы до 
0,5–0,7 см в сравнении со здоровой, легкое 
остаточное приведение переднего отдела ис-
правленных стоп. 

При ходьбе дети обеих групп имели пол-
ноценную плантиградную опору во всех фа-
зах шага без динамической супинации. Без 
затруднений осуществлялась ходьба на но-
сках и на пятках. Резерв тыльной флексии 
стоп превышал 15°.

В группе с удовлетворительными ре-
зультатами наблюдалась выраженная гипо-
трофия икроножных мышц и тканей тыль-
но-наружной поверхности стоп, отставание 
в росте больной стопы в пределах 1 обувно-
го размера (0,7–1,0 см), выраженное приве-
дение переднего отдела корригированных 
стоп. При ходьбе дети имели плантиградную 
позицию стопы с момента опоры до заверше-
ния переката, после чего во время шагового 
переноса ноги появлялись признаки динами-
ческой супинации. Ходьба на пятках вызы-
вала некоторые затруднения, так как резерв 
тыльной флексии стоп не превышал 10°. 

В этой группе рецидивы выявлены у 17 
пациентов (21,79 %) [11]. Вместе с гипотро-
фией тканей и уменьшением в размере стоп 
были отмечены значительное приведение пе-
редних отделов, явная динамическая супи-
нация при ходьбе, быстрое за 2–3 мес раз-
витие статической супинации во всех фазах 
шага, затруднение ходьбы на пятках ввиду 
ограниченной возможности осуществления 
тыльной флексии стопы (не более 5°).

Полученные результаты представлены в 
таблицах 1 и 2.

Таблица 1. Оценка результатов лечения косолапости по методу И. Понсети 
Table 1. Evaluation of the results of the treatment of clubfoot using the Ponseti method

Число 
пациентов, чел. (%)

Оценка
отлично 

(86–100 баллов)
хорошо

(71–85 баллов)
удовлетворительно 

(56–70 баллов)
рецидив 

(менее 56 баллов)
78 (100 %) 19 (24,36 %) 26 (33,33 %) 16 (20,51 %) 17 (21,79 %)
Средний балл 91 76 58 44

Таблица 2. Результаты рентгенологического обследования стоп после коррекции врожден-
ной косолапости по методу И. Понсети 
Table 2. Results of the X-ray examination of the feet after the correction of congenital clubfoot using 
the Ponseti method

Оцениваемый угол
Степень деформации стоп (величина угла, °)

отлично хорошо удовлетворительно рецидив
ТПУ в фас 21 13 7 0
ТПУ в профиль 27 23 12 5
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Рецидивы при лечении врожденной косо-
лапости у детей наступали преимущественно 
в возрасте до 5 лет. Для анализа причинных 
факторов развития рецидивов косолапости 
оценивали связь возврата деформации со 
сроками начала лечения, корреляцию ча-
стоты развития рецидивов с соблюдением 
родителями брейсового режима лечения, 
зависимость рецидивирования от сторо-
ны поражения. Выявлено, что чем раньше 
от рождения начато лечение, тем меньшая 
вероятность развития рецидивов; при дву-
сторонней патологии рецидивы составляют 
больший удельный вес, чем при односторон-
них вариантах; несоблюдение родителями 

брейсового режима лечения приводит к раз-
витию рецидива с вероятностью 76,5 % [11]. 

Для исправления рецидивных деформа-
ций проведены: коррекция гипсовыми по-
вязками без хирургического вмешательства 
(4 ребенка), задний релиз стоп (2 пациента), 
медиальный релиз стоп в сочетании с транс-
позицией сухожилия передней большебер-
цовой мышцы и подкожной ахиллотомией  
(2 ребенка), у 9 пациентов выполнены за-
дний и медиальный релиз стоп с транспози-
цией сухожилия передней большеберцовой 
мышцы. Результаты оценивались каждые 6 
месяцев после окончания первого реабили-
тационного курса (таблица 3). 

Таблица 3. Оценка результатов лечения рецидивов врожденной косолапости после лечения 
по И. Понсети 
Table 3. Evaluation of the results of the treatment of recurrent congenital clubfoot after the treat-
ment using the Ponseti method

Число 
пациентов, чел. (%)

Отлично 
(86–100 баллов)

Хорошо 
(71–85 баллов)

Удовлетворительно 
(56–70 баллов)

Рецидив 
повторный 

(менее 56 баллов)
17 (100 %) 2 (11,76 %) 11 (64,71 %) 4 (23,53 %) 0

Средний балл 91 76 58 44

Рентгенометрически у 2 пациентов уда-
лось достичь нормальных величин ТПУ в пря-
мой (15°) и боковой (26°) проекциях (оценка 
«отлично»). У детей с оценкой «хорошо» сред-
няя величина ТПУ в прямой проекции соста-
вила 12°, в боковой — 21°. Показатели у де-
тей с оценкой «удовлетворительно» — ТПУ в 
прямой проекции 6°, в боковой — 12°. 

Клинически у всех детей сформировалась 
правильная плантиградная опора на стопы 
во всех фазах шага, сохранялась умеренная 
гипотрофия икроножных мышц и тканей по 
тыльно-наружной поверхности пораженных 
стоп, больные стопы отставали в длине до 0,5–
0,7 см от здоровых, сохранялось приведение 
переднего отдела исправленных стоп, дина-
мической супинации не наблюдалось, ходьба 
на носках и на пятках была умеренно огра-
ничена ввиду сформировавшейся контракту-
ры голеностопных и подтаранных суставов в 
диапазоне функционально выгодного положе-
ния (подошвенная флексия в среднем 27°, ре-
зерв тыльной флексии стоп не превышал 10°) 
[11]. Повторных рецидивов деформации стоп 
после выполнения малоинвазивных операций 
в процессе исследования не возникло.

Для исправления рецидивных дефор-
маций стоп после традиционного лече-
ния в 3 случаях (у 2 мальчиков и 1 девочки) 
ввиду неригидных рецидивов при сохранен-

ном объеме движений в околоталярных су-
ставах проведены малоинвазивные задне-
медиальные релизные операции на стопах 
с латерализацией сухожилия передней боль-
шеберцовой мышцы. Результат через 2 и 3 
года оценен как хороший [11, 12].

В зависимости от варианта и степени ре-
цидива у 29 (70,73 %) детей выполнялись: от-
крытое Z-образное удлинение ахиллова сухо-
жилия с рассечением капсул «скакательных» 
суставов, подкожное рассечение подошвен-
ного апоневроза (15 детей — 8 мальчиков,  
7 девочек), классическая операция Зацепина 
(4 ребенка — 3 мальчика и 1 девочка), ис-
правление деформаций стоп аппаратом Или-
зарова (6 случаев — 4 мальчика и 2 девоч-
ки), сочетание открытого заднего релиза с 
методом Илизарова (4 ребенка — 3 мальчика 
и 1 девочка). В 4 случаях двусторонней 
косолапости (2 мальчика и 2 девочки) эк-
вино-варусная деформация постоянно 
рецидивировала даже после обширных 
корригирующих операций и аппаратного 
метода лечения по Илизарову в возрасте де-
тей до 5 лет. Родители 1 ребенка после вто-
рого рецидива категорически отказались от 
какого-либо лечения. У всех этих детей ре-
цидив возникал с обеих сторон очень быстро 
(в течение 6–12 мес.) с формированием жест-
кой ригидной деформации, несмотря на ак-
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тивное поддерживающее лечение ортезами и 
ортопедической обувью. Двум девочкам по-
сле 10 лет выполнен трехсуставной артродез 
стоп [11, 12]. Пяти пациентам (3 девочки и 
2 мальчика) оперативное лечение не прово-
дилось, так как у них имелось выраженное 
приведение переднего отдела стоп при хоро-
ших клинических и рентгенологических ха-
рактеристиках функции таранно-пяточного 

комплекса: объем тыльной и подошвенной 
флексии стоп 30–40° в секторе функциональ-
но выгодного положения, рентгенологически 
нормальные взаимоотношения в большебер-
цово-таранно-пяточных комплексах. При 
ходьбе у них наблюдалась внутренняя рота-
ция стоп до 20°, в повседневной жизни они 
пользовались обычной и ортопедической об-
увью [11, 12]. 

Таблица 4. Оценка результатов после традиционного лечения косолапости 
Table 4. Evaluation of the results after traditional clubfoot treatment

Число 
пациентов, чел. (%)

Отлично 
(86–100 баллов)

Хорошо 
(71–85 баллов)

Удовлетворительно 
(56–70 баллов)

Рецидив 
повторный  

(менее 56 баллов)
41 (100 %) 3 (7,32 %) 14 (34,15 %) 20 (48,78 %) 4 (9,75 %)

Средний балл 87 74 61 46

Клинически у 37 (90,24 %) детей удалось 
сформировать правильную плантиградную 
опору на стопы во всех фазах шага. Гипотро-
фия икроножных мышц и тканей по тыль-
но-наружной поверхности пораженных стоп 
осталась хорошо заметной, больные стопы 
отставали в длине до 0,7–1,0 см от здоровых, 
сохранялось приведение передних отделов 
стоп. Динамической супинации не наблюда-
лось, ходьба на носках и на пятках была уме-
ренно ограничена ввиду сформировавшейся 
контрактуры околотаранных суставов в диа-
пазоне функционально выгодного положения 
(подошвенная флексия в среднем 25°, резерв 
тыльной флексии стоп не превышал 10°).

Рентгенометрические показатели: ТПУ в 
прямой (в среднем — 13°) и боковой (в сред-
нем — 19°) проекциях при оценках «отлично» 
и «хорошо», дивергенция таранных и пяточ-
ных костей у детей с оценкой «удовлетвори-
тельно» не превышала 7° по прямой и 12° по 
боковой проекциям. У 4 детей с плохими ре-
зультатами ТПУ были 0–3° в обеих проекциях. 

Таким образом, исправление рецидивов 
врожденной косолапости у пациентов, ле-
чившихся по методу И. Понсети, в 76,47 % 
случаев (13 детей из 17) имеет надежный ре-
зультат. Исправление рецидивов врожден-
ной косолапости у детей, лечившихся тра-
диционными способами, имеет надежный 
результат только в 41,47 % случаев (17 па-
циентов из 41), что значительно отличается 
от вышеуказанных данных (сопоставление 
результатов лечения рецидивов — χ2 = 4,579, 
p = 0,02) [11].

Следует отметить, что коррекция рециди-
вов идиопатической врожденной косолапости 
после лечения методом И. Понсети не требует 
выполнения обширных и травматичных хи-

рургических пособий в отличие от рецидив-
ных случаев при традиционных способах ле-
чения. При минирелизах в меньшей степени 
выражены контрактуры околоталярных су-
ставов, чаще удается достичь близкой к нор-
ме дивергенции таранно-пяточных осей [12]. 

Исправление паралитической и син-
дромной косолапости. При хирургическом 
лечении детей, имеющих эквино-варусные 
стопы на фоне генетических болезней и пато-
логии ЦНС, когда деформация стоп постоян-
но рецидивирует, выполнение малоинвазив-
ных операций дает кратковременный эффект 
даже при условии тщательного соблюдения 
послеоперационного ортезно-брейсового ле-
чения. Поэтому таким пациентам необходи-
мы более «агрессивные» вмешательства — об-
ширные релизные мягкотканные операции 
в сочетании с остеотомиями, артродезиру-
ющими процедурами и транспозициями су-
хожилий [15, 16]. Так, остеотомия внутрен-
ней лодыжки с низведением ее выполнена  
2 пациентам; остеотомия (остеоклазия) боль-
шеберцовой кости на уровне дистального 
метафиза в возрасте старше 2,5–3 лет при 
ригидной форме эквино-варуса стопы —  
3 пациентам; остеотомия пяточной кости по 
Dwyer, показанная при неисправимой варус-
ной деформации заднего отдела стопы, об-
условленной деформацией самой пяточной 
кости, выполнена 1 ребенку [12]. Трехсустав-
ной (тройной) артродез стопы — операция, 
которую делают детям старше 9 или 10 лет 
(когда естественный рост костей завершает-
ся) с жестким каво-варусным уродством при 
сохранении удовлетворительных движений 
в голеностопном суставе, выполнена 20 па-
циентам в сочетании с транспозициями су-
хожилий [3, 12, 15]. Не утратил своих пози-
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ций в исправлении деформаций стоп метод  
Г. А. Илизарова, применение которого по-
зволяет бескровно достичь адекватной кор-
рекции положения стоп при любом генезе 
косолапости. Такие операции выполнены  
4 детям. На наш взгляд, этот метод следу-
ет сочетать с малоинвазивными релизами, 
транспозициями сухожилий, остеотомиями 
и резекционными операциями. Метод тре-
бует длительного стационарного лечения и 
адекватного терпимого отношения к нему 
больных детей и их родителей [3, 11, 12]. 

В сочетании с операциями на скелете сто-
пы выполнялись сопровождающие операции: 
апоневротомия икроножных мышц, ахил-
лотомия или ахиллопластика, плантотомия, 
релиз, укорочение сухожилий перонеальной 
группы, транспозиция их на пяточную кость 
и медиальный отдел стопы, релиз задней боль-
шеберцовой мышцы, удлинение ее, транспо-
зиция ее с латерализацией, транспозиция су-
хожилия передней большеберцовой мышцы 
латерально, капсулотомия таранно-ладьевид-
ного сустава, удлинение сухожилий сгибате-
лей или разгибателей пальцев стопы, транс-
позиция дистальных отделов их краниально 
на плюсневые кости [3, 8, 12].

Одному ребенку выполнена операция 
по блокированию переднего сектора дис-
тальной зоны роста большеберцовой кости 
с одновременной сегментарной резекцией 
малоберцовой кости, за счет чего в процессе 
роста стопа постепенно приняла функцио-
нально выгодное плантиградное положение.  

Также с целью коррекции варусной де-
формации стопы могут применяться остео-
томии, укорачивающие кубовидную кость 
с одновременным удлинением ладьевидной 
кости (перемещение резецированного ауто-
трансплантата из кубовидной кости в зону 
рассечения ладьевидной). Эти вмешатель-
ства позволяют регулировать рост костей при 
лечении косолапости. Для коррекции «вычур-
ной» грубой ригидной паралитической де-
формации стопы в резерве ортопедии суще-
ствует талэктомия (астрогалэктомия) [8, 12].

При выборе оперативного пособия для 
исправления эквино-варусной деформации 
стопы в каждом случае оценивают природу 
деформации — идиопатическая косолапость 
либо синдромный случай, патология ЦНС или 
хромосомные нарушения и т. д. При этом 
анализируется тяжесть и ригидность дефор-
мации, склонность патологии к рецидивиро-
ванию, возраст ребенка, ростовые характе-
ристики костей конечностей, перспектива 
вертикализации и ходьбы пациента, наличие 
других биомеханически значимых деформа-

ций скелета, имеющих существенное значе-
ние в определении тактики лечения ребенка. 
С родителями больного ребенка обсуждает-
ся сущность патологических нарушений и 
предстоящее лечение. Исходя из этого назна-
чается объем предоперационного обследова-
ния ребенка (клиническое, рентгенологиче-
ское, нейрофизиологическое) и принимается 
решение об исправлении деформации только 
стопы или о коррекции многоуровневых на-
рушений конечности. В каждом конкретном 
случае определяется объем оперативного 
вмешательства: применение мягкотканных 
релизных операций, использование транс-
позиционных процедур, вмешательства на 
скелете стопы и/или голени либо сочетание 
различных способов хирургических пособий. 

Представленные в статье данные демон-
стрируют, что широкий арсенал оператив-
ных пособий для лечения эквино-варусной 
деформации стоп и рецидивов косолапости 
различного происхождения и обоснованный 
их выбор позволяет успешно корригировать 
порочное положение стоп на основе принци-
па «a la carte...» — делай то, что нужно для 
данной стопы [8, 9, 12, 13]. 

Заключение 
При идиопатических вариантах врожден-

ной патологии оптимальным выбором явля-
ется коррекция порочного положения стоп 
малоинвазивными вмешательствами без по-
вреждения сухожилий сгибателей и их влага-
лищ в зоне медиальной лодыжки.  При этом 
требует решения проблема прогнозирования 
и ранней диагностики рецидивов идиопати-
ческой косолапости, для исправления кото-
рых достаточно применения малотравматич-
ных операций с минимальным повреждением 
тканей околоталярных суставов.

Целью лечения синдромных случаев яв-
ляется восстановление плантиградной ори-
ентации стопы для нормальной опоры и 
ходьбы, а также исправление биомехани-
чески значимых деформаций стоп в ходе 
многоуровневых вмешательств для приобре-
тения и ношения обычной обуви или облег-
чения ухода за детьми. Лечение синдромной 
рецидивирующей косолапости предполагает 
выполнение обширных релизов, остеотомий 
и артродезирующих резекций суставов сто-
пы уже в раннем возрасте детей.

Исправление эквино-варусной деформа-
ции стоп в процессе роста ребенка с выпол-
нением операций блокирования зон роста 
дистальных метаэпифизов берцовых костей, 
предплюсны и плюсневых костей требует из-
учения и дальнейших исследований.
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Факторы риска внутриутробной инфекции 
новорожденного у беременных 
с урогенитальной инфекцией 
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Гомельский государственный медицинский университет, г. Гомель, Беларусь

РЕЗЮМЕ
Цель исследования. Определить клинико-анамнестические факторы риска внутриутробной инфек-
ции (ВУИ) новорожденного у беременных с урогенитальной инфекцией (УГИ).
Материалы и методы. Обследована 431 пациентка: основная группа (группа 1) — 353 женщины 
с УГИ во время беременности (подгруппа 1А — 215 женщин, у детей которых диагностирована ВУИ, 
подгруппа 1Б — 138 женщин, дети которых были рождены без признаков ВУИ); группа сравнения 
(группа 2) — 78 женщин без УГИ во время беременности (подгруппа 2А — 44 пациентки, дети которых 
родились с признаками ВУИ, подгруппа 2Б — 34 женщины, у детей которых не было ВУИ). Изучали 
акушерско-гинекологический и соматический анамнез пациентов, течение беременности.  
Результаты. Наличие в анамнезе у беременных с УГИ гинекологических и соматических заболева-
ний было ассоциировано со значимым увеличением риска реализации ВУИ новорожденного (р = 0,003 
и р = 0,005 соответственно). Значимо чаще у беременных с УГИ в анамнезе наблюдались вагиниты  
(р = 0,041) и фоновые и предраковые заболевания шейки матки (p = 0,027). Беременность на фоне 
УГИ протекала с рецидивирующей угрозой прерывания (p = 0,046), чаще осложнялась острой респи-
раторной инфекцией (p ˂ 0,001) и значимо чаще заканчивалась преждевременными родами — 24,7 %  
(р = 0,009). 
Заключение. Поиск объективных критериев развития ВУИ плода является важной и сложной зада-
чей современного акушерства. Анализ анамнеза беременных с урогенитальной инфекцией, а также 
своевременная диагностика и адекватное лечение урогенитальной инфекции и острой респираторной 
инфекции позволят снизить недонашивание беременности и частоту ВУИ новорожденного.

Ключевые слова: урогенитальная инфекция, внутриутробная инфекция, гинекологический и сома-
тический анамнез, осложнения беременности.
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Risk factors for neonatal intrauterine infection 
in pregnant women with urogenital infection
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Gomel State Medical University, Gomel, Belarus

ABSTRACT
Objective. To determine the clinical and anamnestic risk factors for neonatal intrauterine infection (IUI) in 
pregnant women with urogenital infections (UGI).
Materials and methods. 431 patients were examined: the main group (group 1) — 353 women with UGI 
during pregnancy (subgroup 1A — 215 women whose children were diagnosed with IUI, subgroup 1B — 138 
women whose children were born without signs of IUI; the comparison group (group 2) — 78 women without 
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UGI during pregnancy (subgroup 2A — 44 patients whose children were born with signs of IUI, subgroup 
2B — 34 women whose children did not have IUI. We studied the obstetric and gynecological, somatic an-
amnesis of the patients, the course of their pregnancy.
Results. The presence of gynecological and somatic diseases in the anamnesis of the pregnant women 
with UGI was associated with a significant increase of the risk for neonatal IUI (p = 0.003 and p = 0.005, 
respectively). Vaginitis (p = 0.041), background and precancerous diseases of the cervix (p = 0.027) were sig-
nificantly most prevalent in the pregnant women with UGIs in their history. Pregnancy complicated by UGI 
proceeded with a recurrent miscarriage risk (p = 0.046) was most often accompanied by acute respiratory 
infection (p ˂ 0.001) and significantly most often ended in premature birth — 24.7% (p = 0.009).
Conclusion. The search for objective criteria for the development of neonatal IUI is an important and com-
plex task of modern obstetrics. The analysis of the anamnesis of pregnant women with urogenital infections, 
as well as timely diagnosis and adequate treatment of urogenital infection and acute respiratory infection 
will reduce the miscarriage rate and the incidence rate of neonatal IUI.

Keywords: urogenital infection, intrauterine infection, gynecological and somatic anamnesis, pregnancy 
complications.
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Введение 
Одним из приоритетных направлений 

медицины в современных условиях являет-
ся предупреждение, своевременная диагно-
стика и лечение инфекционной патологии 
в системе охраны здоровья матери и плода, 
повышение демографической безопасности. 
Широкое распространение нарушений ми-
кробиоценоза и УГИ у беременных являет-
ся непосредственной причиной увеличения 
числа случаев внутриутробного инфициро-
вания плода, нарушения его роста и разви-
тия, осложненного течения беременности, ее 
недонашивания и рождения детей с инфек-
ционными заболеваниями [1–4]. В структуре 
перинатальной смертности инфекционные 
заболевания обусловливают от 11 до 45 % 
случаев, в структуре мертворождаемости до-
стигают 80 % [5].

Внутриматочная инфекция диагности-
руется в 10–15 % преждевременных родов 
и 50–80 % — очень ранних преждевремен-
ных родов [2, 6]. Преждевременный разрыв 
плодных оболочек даже при отсутствии яв-
ной урогенитальной инфекции при недоно-
шенной беременности, сопровождающийся 
длительным безводным промежутком, уве-
личивает частоту инфекционных осложне-
ний как у матери (хориоамнионит, послеро-

довые гнойно-септические заболевания), так 
и у плода, новорожденного (внутриутробная 
инфекция, некротизирующий энтероколит) 
[7, 8]. В последующем у таких детей увели-
чивается риск расстройств аутистического 
спектра, часты депрессии [9]. 

На сегодняшний день во всем мире от-
сутствует система мер, направленных на 
предупреждение развития ВУИ плода, про-
должается поиск достоверных маркеров для 
диагностики ВУИ [10]. Значительно затруд-
няет диагностику внутриутробной инфек-
ции в антенатальном периоде тот факт, что 
не существует прямой корреляции между 
степенью воспалительных изменений у ма-
тери и тяжестью поражения плода/новоро-
жденного [2]. Достоверно верифицировать 
хориоамнионит (объективный критерий вну-
триматочной инфекции) позволяет только 
гистологическое исследование тканей после-
да. При этом именно гистологический хори-
оамнионит, наблюдаемый в 2,5 % родов, ас-
социируется с преждевременным разрывом 
плодных оболочек и родами до 34 недель, 
дистрессом плода, положительными посе-
вами из влагалища и антенатальным при-
менением антибиотиков [8]. В то же время 
в околоплодных водах, плаценте, кишечни-
ке плода присутствуют микроорганизмы, не 
вызывая при этом заболевания. 
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Работы последних лет показали, что ми-
кробиота плаценты схожа больше с ротовой 
полостью, но представлена меньшим разно-
образием [11], а даже незначительные из-
менения этого микромира, в том числе на 
фоне антибактериального лечения, предрас-
полагают к неблагоприятным исходам [2, 4, 
12]. Назначение антибактериального лече-
ния урогенитальной инфекции не позволя-
ет уменьшить число таких осложнений, как 
спонтанное прерывание беременности [12], а 
при наличии сопутствующих заболеваний, в 
том числе и экстрагенитальных, формирова-
ние истмико-цервикальной недостаточности 
(ИЦН), когда шейка матки не выполняет в 
полной мере роль защитного барьера, созда-
ются условия для реализации внутриутроб-
ной инфекции [2, 13].

До настоящего времени так и не сфор-
мированы четкие диагностические критерии 
ВУИ во время беременности, а сразу после 
рождения у ребенка с признаками асфиксии 
тяжело дифференцировать истинное гипок-
сическое состояние и врожденную инфек-
цию, поэтому остается крайне важным по-
иск клинико-анамнестических критериев, 
позволяющих еще до рождения ребенка оце-
нить риск и провести медицинскую профи-
лактику его инфицирования, а при рожде-
нии ребенка в асфиксии уже с первых минут 
проводить адекватное лечение с учетом ри-
ска ВУИ. 

Цель исследования
Определить клинико-анамнестические 

факторы риска ВУИ новорожденного у бере-
менных с УГИ.

Материалы и методы 
Обследована 431 женщина, родоразре-

шенная в УЗ «Гомельская городская клини-
ческая больница № 2» и У «Гомельская об-
ластная клиническая больница». В основную 
группу (группа 1) вошли 353 женщины, у 
которых во время настоящей беременности 
были диагностированы урогенитальные ин-
фекционные заболевания, такие как вагинит 
и/или инфекция мочевых путей (гестацион-
ный пиелонефрит, цистит). В зависимости от 
реализации инфекции у плода/новорожден-
ного выделили две подгруппы. Подгруппу 
1А составили 215 женщин, у детей которых 
наблюдались инфекционно-воспалительные 
заболевания, классифицируемые в Между-
народной классификации болезней 10-го 
пересмотра в рубриках Р35-Р39 как ВУИ. В 

подгруппу 1Б было отнесено 138 женщин, 
дети которых были рождены без признаков 
ВУИ. Группу сравнения (группа 2) составили 
78 женщин без урогенитальных инфекций во 
время беременности, из которых у 44 паци-
енток дети родились с признаками ВУИ (под-
группа 2А) и у 34 женщин родились здоро-
вые дети без ВУИ (подгруппа 2Б).

В ходе исследования изучены акушер-
ско-гинекологический и соматический анам-
нез, течение настоящей беременности.  

Полученные данные обрабатывались при 
помощи программ «Excel», 2016, «MedCalc 
10.2.0.0» (MedCalc, Mariakerke, Belgium). 
Значимость различий частот наблюдений 
при межгрупповом сравнении определяли 
при помощи критерия χ2 с поправкой Йейтса, 
одностороннего критерия Фишера. Для оцен-
ки влияния факторов риска рассчитывали 
отношение шансов (OR) и его доверительный 
интервал (95 % CI). Количественные призна-
ки представлены как медиана с интерквар-
тильным размахом (25-й; 75-й процентили). 
Для сопоставления групп по количественным 
признакам использовали критерии Круска-
ла — Уоллиса, Манна — Уитни (Z). Различия 
между группами считали значимыми при 
уровне р < 0,05.

Результаты и обсуждение
Возраст пациентов группы 1 составил 26 

(22; 30) лет, что было значимо меньше, чем 
возраст пациентов группы 2 — 28 (24; 31) лет 
(Z = 2,97, p = 0,003). В подгруппах различий 
выявлено не было. 

При изучении семейного положения об-
следуемых пациенток установлено, что в не-
зависимости от реализации ВУИ беременные 
с УГИ не состояли в зарегистрированном 
браке значимо чаще, чем беременные без 
УГИ — 85 из 353 (24,1 %) женщин против  
10 из 78 (12,8 %) соответственно (χ2 = 4,08,  
p = 0,043).

При анализе исходов предыдущих бере-
менностей установлено, что отягощенный 
акушерский анамнез (самопроизвольный 
выкидыш, антенатальная гибель плода/эм-
бриона, внематочная беременность, пузыр-
ный занос, прерывание беременности по ме-
дико-генетическим показаниям) имели 75 из 
215 (21,3 %) пациенток 1-й группы и 10 из 
44 (12,8 %) пациенток 2-й группы, что зна-
чимо не различалось (χ2 = 2,36, p = 0,123). Не 
выявлено различий в подгруппах. Так, в под-
группе 1А и 1Б у 49 из 215 (22,8 %) и 26 из 
138 (18,8 %) женщин соответственно наблю-
дались осложнения акушерского анамнеза, в 
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подгруппах 2А и 2Б — у 6 из 138 (13,6 %) 
и 4 из 34 (11,8 %) пациенток соответствен-
но. Медицинский аборт по желанию провели  
88 из 353 (24,9 %) женщин группы 1 и 17 
из 78 (21,8 %) пациенток группы 2, что было 
сопоставимо, включая подгруппы исследо-
вания.

Настоящие роды у большинства пациен-
ток с урогенитальными инфекциями и/или 
реализацией ВУИ у новорожденного (под-
группы 1А, 1Б и 2А) были первыми — у 60,6 %, 
61,6 % и 68,2 % женщин соответственно. 
При этом в подгруппе 2Б статистически зна-
чимо меньше было первородящих — 35,3 % 
(р = 0 ,01, р = 0,01, р = 0,008), что, возможно, 
связано с адекватным планированием по-
вторных родов. 

Гинекологические заболевания предше-
ствовали наступлению настоящей беремен-
ности у 214 из 353 (60,6 %) женщин группы 
1 и 33 из 78 (42,3 %) пациенток группы 2, что 
значимо различалось (χ2 = 4,83, p = 0,028). В 

подгруппе 1А гинекологические заболевания 
встречались чаще, чем в подгруппе 2А — у 
138 из 215 (64,2 %) женщин против 17 из  
44 (38,6 %, χ2 = 8,89, p = 0,003), и с одинако-
вой частотой в подгруппах 2А и 2Б — в 55,1 % 
и в 47,1 % случаев соответственно (χ2 = 2,56, 
p = 0,11). Таким образом, отягощенный ги-
некологический анамнез явился значимым 
фактором риска УГИ во время беременности 
(OR = 2,1; 95 % CI 1,28–3,45, р = 0,005), а так-
же значимым фактором риска реализации 
ВУИ у беременных с УГИ (OR = 2,85; 95 % 
CI 1,46–5,55, р = 0,003) [3]. 

У пациенток группы 1 значимо чаще, 
чем у пациенток группы 2 гинекологический 
анамнез был отягощен развитием фоновых и 
предраковых заболеваний шейки матки, ва-
гинитом (таблица 1) [4]. Среди заболеваний, 
передаваемых половым путем, до настоящей 
беременности были диагностированы и про-
лечены хламидиоз, сифилис, трихомониаз, 
генитальный герпес.

Таблица 1. Структура перенесенных до настоящей беременности гинекологических заболе-
ваний у обследованных пациенток, абс. (%)
Table 1. Structure of previous gynecological diseases before current pregnancy in the examined 
patients, abs. (%)

Заболевания

Группы пациентов
группа 1 (УГИ+) группа 2 (УГИ-)

1А ВУИ+ 
(n = 215)

1Б
ВУИ- 

(n = 138)

Всего
(n = 353)

2А
ВУИ+  

(n = 44)

2Б
ВУИ- 

(n = 34)

Всего
(n = 78)

Фоновые и предраковые заболе-
вания шейки матки 95 (44,2) 69 (50,0)

164 (46,5)*
χ2  = 4,90 
p = 0,027

13 (29,6) 10 (29,4) 23 (29,5)

Вагинит 29 (13,5) 51 (36,9)
80 (22,7)*
χ2  = 4,17 
p = 0,041

2 (4,6) 7 (20,6) 9 (11,5)

Заболевания, передаваемые 
половым путем 12 (5,6) 6 (4,4) 18 (5,1) 1 (2,3) 1 (2,9) 2 (2,6)

Хронический сальпингоофорит 10 (4,7) 16 (11,6) 26 (7,4) 2 (4,6) 2 (5,9) 4 (5,1)
Миома матки 5 (2,3) 4 (2,9) 9 (2,6) 1 (2,3) 0 1 (1,3)
Бесплодие 10 (4,6) 0 10 (2,8) 3 (6,9) 1 (2,9) 4 (5,1)
Прочие заболевания 26 (12,1) 4 (2,9) 30 (8,5) 3 (6,9) 1 (2,9) 4 (5,1)

* Статистически значимые различия с группой 2 «Всего» 

Среди прочих гинекологических забо-
леваний наблюдались единичные случаи 
нарушений менструального цикла, кист и 
апоплексии яичника, полипов эндометрия и 
дисгормональных заболеваний молочных же-
лез, по которым не выявлено значимых раз-
личий между группами.

Сопутствующие экстрагенитальные за-
болевания были отмечены в анамнезе у 258 
из 353 (73,1 %) женщин группы 1 и у 62 из 78 

(78,2 %) женщин группы 2 (р = 0,304). Зна-
чимо чаще экстрагенитальные заболевания 
наблюдались у пациенток 1А подгруппы по 
сравнению с беременными 1Б подгруппы — у 
175 из 215 (81,4 %) против 83 из 138 (60,2 %,  
р < 0,0001). Наличие экстрагенитальных за-
болеваний в анамнезе у беременных с УГИ 
значимо увеличивало шанс реализации ВУИ 
(OR = 2,90; 95 % CI 1,79-4,70, р = 0,005) [5]. Не 
выявлена связь отягощенного соматического 
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анамнеза с риском ВУИ при отсутствии УГИ 
при беременности. В обеих группах отмечена 
высокая доля женщин с избыточным весом и 
ожирением — 84 из 353 (23,8 %) в группе 1 и 
13 из 78 (16,7 %) в группе 2 соответственно. 
При этом в подгруппе беременных с УГИ и 
реализацией ВУИ по сравнению с подгруп-
пой без ВУИ доля женщин с избыточным ве-
сом и ожирением была значимо ниже — 40 из 
215 (18,6 %) в сравнении с 44 из 138 (31,9 %, 
χ2 = 7,46, p = 0,006). В то же время у бере-
менных без УГИ, дети которых родились с 
ВУИ (подгруппа 2А), значимо реже был из-
быточный вес и ожирение, чем у пациенток 
с ВУИ новорожденного (подгруппа 2Б) —  
2 из 44 (4,6 %) против 11 из 34 (32,4 %, χ2 = 8,77  
p = 0,03) женщин, а также в сравнении с па-
циентками подгрупп 1А, 1Б (p ˂ 0,05). Воз-
можно, данный факт объясняется тем, что 
подкожная жировая клетчатка является ме-
стом внегонадного синтеза эстрогенов, ока-
зывающих, в свою очередь, протективное 
действие на эпителий слизистой влагалища, 
способствуя размножению лактобактерий, 
препятствуя развитию вагинита, бактери-
ального вагиноза [2]. В нашем исследовании 
наличие избыточного веса и ожирения яви-
лось фактором, снижающим риск развития 
ВУИ новорожденного как у женщин с УГИ 
(OR = 0,49; 95 % CI 0,29-0,80, р = 0,005), так 
и у беременных без УГИ (OR = 0,10; 95 % CI 
0,02-0,49, р = 0,005), что требует дальней-
шего исследования с коррекцией на другие 
факторы риска ВУИ и индекс массы тела, ос-
ложнения беременности.

Среди сопутствующих экстрагениталь-
ных заболеваний с наибольшей частотой ди-
агностированы заболевания органа зрения и 

печени с желудочно-кишечным трактом — у 
79 (22,4 %) и 62 (17,6 %) из 353 пациенток 
1-й группы и у 20 (25,6 %) и 15 (19,2 %) из  
78 пациенток 2-й группы соответственно. 
Заболевания верхних дыхательных путей и 
мочевыделительной системы имели 34 (9,6 %)  
и 51 (14,5 %) из 353 пациенток 1-й группы 
и по 10 из 78 (12,8 %) пациенток 2-й группы 
соответственно. Заболевания сердечно-сосу-
дистой системы и щитовидной железы пере-
несли 37 (10,5 %) и 46 (13,0 %) из 353 паци-
енток 1-й группы и 7 (9,0 %) и 13 (16,7 %) 
из 78 пациенток 2-й группы соответственно. 
Варикозная болезнь и соматоформная веге-
тативная дисфункция диагностирована у  
19 (5,4 %) и 47 (13,3 %) из 353 пациенток  
1-й группы и по 6 из 78 (5,9 %) пациенток 
2-й группы соответственно. Прочие забо-
левания имели 16 из 353 (4,5 %) пациенток  
1-й группы и 3 из 78 (3,9 %) пациенток  
2-й группы соответственно. По частоте экс-
трагенитальных заболеваний в подгруппах 
различий не выявлено. 

Анализируя течение настоящей бере-
менности, следует отметить, что критерием 
включения пациентов в группу 1 явилось 
развитие во время настоящей беременно-
сти урогенитальных инфекций (влагалища 
и мочевых путей), которые были диагности-
рованы при наличии клинико-лабораторных 
данных. Большинство пациенток группы 1 
во время настоящей беременности перенес-
ли вагинит — 318 из 353 (90,1 %), каждая 
четвертая имела инфекцию мочевых путей 
(ИМП). Не отмечено статистически значимых 
различий между подгруппами 1А и 1Б по ча-
стоте встречаемости различных инфекцион-
но-воспалительных заболеваний (таблица 2). 

Таблица 2. Осложнения настоящей беременности у обследованных пациенток, абс. (%)
Table 2. Complications of current pregnancy in the examined patients, abs. (%)

Осложнения беременности

Группы пациенток
группа 1 (УГИ+) группа 2 (УГИ-) 

1А
ВУИ+ 

(n = 215)

1Б
ВУИ- 

(n = 138)

Всего
(n = 353)

2А
ВУИ+

(n = 44)

2Б
ВУИ-

(n = 34)

Всего
(n = 78)

Угрожающее прерывание 
беременности 110 (51,2) 63 (45,7) 173 (49,0) 19 (43,2) 13 (38,2) 32 (41,0)

ИЦН 4 (1,9) 6 (4,4) 10 (2,8) 0 0 0

Анемия 
67 (31,2)*
χ2 = 34,97 
p ˂ 0,0001

88 (63,8) 149 (42,2)
12 (27,3)*
χ2 = 20,0 

p ˂ 0,0001
15 (44,1) 27 (34,6)

Хроническая внутриматоч-
ная гипоксия плода 20 (9,3) 11 (8,0) 31 (8,8) 8 (18,2) 2 (5,9) 10 (12,8)

Синдром задержки роста 
плода 10 (4,7) 3 (2,2) 13 (3,7) 0 1 (2,9) 1 (1,3)

Гипертензивные нарушения 16 (7,4) 10 (7,3) 26 (7,4) 3 (6,8) 7 (20,6) 10 (12,8)
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Осложнения беременности

Группы пациенток
группа 1 (УГИ+) группа 2 (УГИ-) 

1А
ВУИ+ 

(n = 215)

1Б
ВУИ- 

(n = 138)

Всего
(n = 353)

2А
ВУИ+

(n = 44)

2Б
ВУИ-

(n = 34)

Всего
(n = 78)

Многоводие 3 (1,4) 2 (1,5) 5 (1,4) 2 (4,6) 0 2 (2,6)

Острая респираторная ин-
фекция

90 (41,9)#
χ2 = 26,41 
p ˂ 0,0001

45 (32,6)#
χ2 = 10,79 
p ˂ 0,0001

135 (38,2)#
χ2 = 38,72  
p ˂ 0,0001

0 1 (2,9) 1 (1,3)

Вагинит 185 (86,1) 133 (96,4) 318 (90,1) 0 0 0
ИМП 64 (29,8) 36 (26,1) 100 (28,3) 0 0 0
Другие осложнения 3 (1,4) 0 3 (0,9) 3 (6,8) 0 3 (3,9)

*Статистически значимые различия с группой 1Б. # Статистически значимые различия с соответствующими под-
группами 2А и 2Б, группой 2 

В группе 2 у беременных не было уроге-
нитальных инфекций. Тем не менее только 
у 18 из 78 (23,1 %) женщин группы 2 бере-
менность протекала без осложнений. Инте-
ресным явился тот факт, что в подгруппе 2А 
почти у каждой третьей женщины — у 12 из 
44 (27,3 %) до момента диагностики ВУИ у 
новорожденного не было диагностировано 
каких-либо нарушений в течении беремен-
ности. В подгруппе 2Б у 6 из 34 (17,7 %) 
женщин беременность протекала без ослож-
нений. 

Наиболее частым осложнением насто-
ящей беременности в группах явился угро-
жающий выкидыш или угрожающие преж-
девременные роды, по частоте развития 
которого группы значимо не различались. В 
то же время повторяющиеся 2 и более раз в 
разных триместрах угрожающие прерыва-
ния беременности чаще отмечены у пациен-
ток группы 1 — у 62 из 353 (17,6 %) женщин 
против 6 из 78 (7,7 %) беременных группы 2 
(χ2 = 3,97, p = 0,046). ИЦН наблюдалась толь-
ко у пациенток с УГИ, что и обусловило в со-
вокупности высокий процент преждевремен-
ных родов — у 87 из 353 (24,7 %) женщин 
в группе 1, что было значимо чаще, чем в 
группе 2 — 8 из 78 (10,3 %) случаев (χ2 = 6,88,  
p = 0,009) [13].

В исследовании у всех беременных на-
блюдалась высокая частота развития ане-
мии. При этом значимо чаще анемия наблю-
далась у беременных с УГИ при отсутствии 
реализации ВУИ (подгруппа 1Б) — у 88 из 
138 (63,8 %), чем в подгруппах с развитием 
ВУИ (1А и 2А). Наличие анемии у беременных 
с УГИ снижало шанс реализации ВУИ у ново-
рожденного (OR = 0,26; 95 % CI 0,16–0,40,  
р < 0,0001). Данный факт требует дальней-
шего изучения. Возможно, дефицит железа 
при беременности может быть усугублен на-
личием хронической инфекции, особенно в 

почках (группа 1), но в то же время в усло-
виях нехватки железа ограничены возмож-
ности распространения микроорганизмов и 
реализация инфекции матери в инфекцию 
плода/новорожденного (подгруппа 1Б).

ОРИ значимо чаще осложняла течение 
беременности в группе 1 — у 135 из 353 
(38,2 %) беременных против 1 (1,3 %) случая 
в группе 2 (χ2 = 38,72 p ˂  0,0001). Не отмечено 
различий между подгруппами 1А и 1Б. 

К другим осложнениям беременности от-
носили люмбалгию, кисту яичника и геста-
ционный сахарный диабет, которые наблю-
дались в единичных случаях и по частоте их 
встречаемости группы не различались.

Заключение
На основании проведенного исследова-

ния можно сделать следующие выводы:
Урогенитальная инфекция, осложняю-

щая течение беременности, наблюдалась у 
более молодых женщин возраста 26 (22; 30) 
лет против 28 (24; 31) лет (p = 0,003) в группе 
без УГИ, из которых 24,1 % (p = 0,043) не со-
стояли в зарегистрированном браке.

Пациентки, не имеющие признаков УГИ 
и ВУИ новорожденного, в большинстве своем 
были повторнородящими (р = 0,029), что ука-
зывает на планирование повторных родов.

Гинекологические заболевания в анам-
незе, из которых значимо чаще у беремен-
ных с УГИ встречались вагинит (р = 0,041) 
и фоновые и предраковые заболевания шей-
ки матки (p = 0,027), в 2,1 раза повышали 
шанс развития УГИ во время беременности  
(р = 0,005), возможно из-за их хронического 
рецидивирующего течения, и в 2,85 раз по-
вышали шанс реализации ВУИ новорожден-
ного у беременных с УГИ (р = 0,003).

Наличие соматических заболеваний в 
анамнезе в 2,9 раз увеличивало шанс ВУИ у 
беременных с УГИ (р = 0,005). Требует даль-
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нейшего изучения факт более низкой доли 
женщин с ожирением в группах с ВУИ ново-
рожденного независимо от наличия УГИ (р = 
0,005), а также факт снижения шанса раз-
вития ВУИ у беременных с урогенитальной 
инфекцией при наличии анемии (р < 0,0001). 

Беременность на фоне УГИ сопровожда-
лась рецидивирующей угрозой прерывания 
(p = 0,046), что может быть как клиниче-
ским проявлением ВУИ, так и фактором ри-
ска ее реализации, чаще осложнялась ОРИ 

(p ˂ 0,001) и значимо чаще заканчива-
лась преждевременными родами — 24,7 %  
(р = 0,009).

Наиболее важной и сложной задачей на 
современном этапе развития медицины яв-
ляется поиск объективных критериев разви-
тия ВУИ плода, так как даже при отсутствии 
диагностированной УГИ у беременных в  
27 % случаев беременность протекла без яв-
ных осложнений, но заканчивалась рождени-
ем детей с инфекционными заболеваниями.
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Оценка параметров импульсных сигналов, 
применяемых в электростимуляции, 

с использованием новой экспериментальной 
установки в курсе медицинской 

и биологической физики
©А. Л. Казущик, Е. С. Петрова, А. И. Савицкий, Д. Б. Куликович

Гомельский государственный медицинский университет, г. Гомель, Беларусь

РЕЗЮМЕ
Цель исследования. Разработать экспериментальную установку, алгоритм визуальной и аналитиче-
ской оценки параметров импульсных сигналов, используемых в электростимуляции, для применения в 
курсе медицинской и биологической физики. 
Материалы и методы. В качестве материалов исследования использовали данные, полученные с по-
мощью экспериментальной установки. Анализ полученных результатов (характеристики импульсного 
сигнала) проводился аналитическим и численным методами.
Результаты. Предложенная экспериментальная установка для получения и анализа импульсных сиг-
налов, применяемых в электростимуляции, в процессе обучения студентов позволяет освоить методи-
ки определения параметров импульсного сигнала, изучить методы изменения характеристик импуль-
сных сигналов, используемых в электростимуляции. 
Заключение. Применение новой экспериментальной установки позволяет получить навыки оценки 
параметров и характеристик различных импульсных сигналов путем их визуализации и аналитиче-
ской оценки.

Ключевые слова: медицинская и биологическая физика, физиотерапия, электростимуляция, им-
пульсные сигналы, реабилитация.
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Evaluation of the parameters of pulse signals applied 
in electrical stimulation using a new experimental 

device in the course of Medical 
and Biological Physics

© Alexander L. Kazushchyk, Elena S. Petrova, Alexander I. Savitsky, 
Dmitry B. Kulikovich

Gomel State Medical University, Gomel, Belarus

ABSTRACT
Objective. To develop an experimental device, an algorithm for visual and analytical evaluation of the 
parameters of pulse signals used in electrical stimulation for further application in the course of Medical 
and Biological Physics.
Materials and methods. The data obtained with the help of the experimental device were used as research 
materials. The analysis of the obtained results (characteristics of the pulse signal) was carried out with the 
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analytical and numerical methods.
Results. The proposed experimental device for receiving and analyzing pulse signals applied in electrical 
stimulation in education allows mastering the methods of the determination of the parameters of pulse 
signals, studying the methods to alter the characteristics of pulse signals used in electrical stimulation.
Conclusion. The application of the experimental device makes it possible to acquire skills to evaluate 
the parameters and characteristics of difference pulse signals through their visualization and analytical 
evaluation.

Keywords: Medical and Biological Physics, Physiotherapy, electrostimulation, pulse signals, rehabilitation.
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Введение
Профильная направленность курса ме-

дицинской и биологической физики в меди-
цинском вузе обусловлена рассмотрением 
физических законов и явлений применитель-
но к решению многих медицинских задач 
(например, нормальной физиологии, физио-
терапии, лучевой диагностики и лучевой те-
рапии, медицинской визуализации и др.). 
Межпредметные связи курса «Медицинская 
и биологическая физика» базируются на фун-
даментальных законах естественно-научных 
дисциплин, прежде всего физики, биологии, 
химии, далее имеют свое развитие в курсах 
медицинской биологии, нормальной физио-
логии, биофизических основах физиотерапии 
[1]. Курс медицинской и биологической физи-
ки формирует у будущих специалистов меди-
цинского профиля фундаментальные знания, 
необходимые для понимания физических, фи-
зико-химических, биофизических и физиоло-
гических процессов, лежащих в основе функ-
ционирования организма, дает возможность 
получения практических навыков при работе 
с медицинским оборудованием и освоения 
физических методов исследования биологиче-
ских систем. В частности, в связке с курсом 
физиотерапии медицинская и биологическая 
физика является теоретической и практиче-
ской базой для клинической медицины [2–4].

Цель исследования 
Разработать экспериментальную уста-

новку, алгоритм визуальной и аналитиче-
ской оценки параметров импульсных сигна-
лов, используемых в электростимуляции, для 

применения в курсе медицинской и биологи-
ческой физики. 

Материалы и методы 
В качестве материалов исследования ис-

пользовали данные, полученные с помощью 
экспериментальной лабораторной установ-
ки (рисунок 1), состоящей из осциллографа 
С8-46/3 (1), источника постоянного тока 
Б5-84 (2), генератора импульсных сигналов 
UTG1005A (3), разработанного модуля (4), 
включающего в себя электростимулятор 
ЭТНС-100-2 (4.1), дифференцирующую (4.2) 
и интегрирующую (4.3) цепи. Анализ полу-
ченных результатов (характеристики им-
пульсного сигнала) проводился аналитическим 
и численным методами: по полученной осцил-
лограмме определялись амплитуда импульсно-
го сигнала (А), длительность импульса (tи) и па-
узы (tп). Рассчитывались период (T) и частота 
импульсного сигнала (f), а также скважность 
(Q) и коэффициент заполнения (k).

Период следования импульсов рассчиты-
вался по следующей формуле (1):

       (1)
Частота импульсного сигнала — по фор-

муле (2):

        (2)
Скважность рассчитывалась по формуле (3):

       (3)
Коэффициент заполнения рассчитывал-

ся по формуле (4):

        (4)

https://doi.org/10.51523/2708-6011.2021-18-3-00
https://doi.org/10.51523/2708-6011.2021-18-3-00
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Рисунок 1. Экспериментальная установка для определения параметров импульсных сигналов
Figure 1. Experimental device for the determination of the parameters of pulse signals

Результаты и обсуждение
Предложенная новая учебная экспери-

ментальная установка позволила получить 
осциллограммы импульсных сигналов, пред-
ставленные на рисунке 2. По полученным ос-
циллограммам проводилась визуальная и ко-
личественная оценка параметров импульсных 
сигналов (амплитуда импульсного сигнала (А), 
длительность импульса (tи) и паузы (tп)).

Рисунок 2. Осциллограммы импульсных сигналов:  
a — сигнал прямоугольной формы, б — сигнал, изменен-

ный дифференцирующей цепью
Figure 2. Oscillograms of pulse signals: a — rectangular 
signal, b — signal modified by the differentiating circuit

По осциллограмме прямоугольного сиг-
нала (рисунок 2а), используя расчетные фор-
мулы (1–4), проводилась оценка основных 
характеристик импульсных сигналов: ам-
плитуда импульсного сигнала достигает 8 В, 
при этом длительность импульса составляет 
20 мкс, длительность паузы — 20 мкс, пери-
од следования импульсов — 40 мкс. Согласно 
расчетам, частота импульсного сигнала со-
ставляет 25 кГц, коэффициент заполнения — 
0,5, скважность — 2.

Отметим, что каждый вид электрости-
муляции требует особой формы и харак-
теристик импульсного сигнала, например, 
длительности импульса и частоты сигнала 
[5–6], а также крутизны фронта [7]. Экспе-
риментальная установка дает возможность 
наблюдать изменения базового сигнала 
прямоугольной формы (рисунок 2а) коррек-
тирующими (интегрирующими и диффе-
ренцирующими) цепями, используемыми в 
электростимуляторах. Пример изменения ха-
рактеристик базового сигнала дифференци-
рующей цепью приведен на рисунке 2б.

Используя полученные навыки опреде-
ления параметров сигнала прямоугольной 
формы, проводилась оценка импульсного 
сигнала, сгенерированного противоболевым 
двухканальным электростимулятором ЭТНС-
100-2, который предназначен для лечения 
болевых синдромов посттравматического и 
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неврологического генеза, проявляющихся 
в двух очагах одновременно. Данный 
электростимулятор применяется как в 
лечебно-профилактических учреждениях, 

так и в домашних условиях для временной 
или постоянной стимуляции. Осциллограмма 
сигнала электростимулятора ЭТНС-100-2 
представлена на рисунке 3.

Рисунок  3. Осциллограмма сигнала электростимулятора ЭТНС-100-2
Figure 3. Oscillogram of the ETNS-100-2 electrical stimulator signal

По осциллограмме электростимулятора 
амплитуда отрицательной части импульса А- 
составляет 7,5 В, положительной части А+ —  
24 В. Длительность положительной части 
импульса t+, измеренная на уровне половины 
амплитуды А+, составляет 160 мкс, отрица-
тельной — 500 мкс.

Анализ полученных осциллограмм 
показывает изменение базового сигнала 
прямоугольной формы корректирующими 
цепями, что необходимо при использовании 
таких импульсных сигналов в различных 
видах электростимуляции и реабилитации, 
например, в электросон-терапии [8], при 
травмах спинного мозга [9–10], в мышечной 

стимуляции [11] и интраспинальной микро-
стимуляции [12]. 

Заключение
Таким образом, предложенная новая 

экспериментальная установка для получе-
ния и анализа импульсных сигналов, при-
меняемых в электростимуляции, в рамках 
учебной программы курса «Медицинская и 
биологическая физика» в процессе обучения 
студентов медицинского вуза позволяет по-
лучить практические навыки визуализации 
и определения параметров импульсных сиг-
налов, используемых в электростимуляции.  
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РЕЗЮМЕ
Цель исследования. Изучить взаимосвязи показателей матриксных металлопротеиназ (ММП) конце-
вых телопептидов коллагена первого типа у пациентов с хронической болезнью почек (ХБП) в терми-
нальной стадии заболевания и у пациентов с грыжами передней брюшной стенки. 
Материалы и методы. В проспективное исследование было включено 39 пациентов с ХБП в стадии 
5Д, 24 пациента с первичными грыжами передней брюшной стенки и 25 пациентов группы срав-
нения без визуальных признаков дисплазии соединительной ткани. Концентрацию уровней ММП-1, 
ММП-2, ММП-9, тканевого ингибитора матриксной металлопротеиназы-1 (ТИМП-1), ТИМП-3, конце-
вого N-телопептида (NTX-N), концевого C-телопептида (CTX-C) определяли в плазме с помощью имму-
ноферментного анализа (ИФА).
Результаты. У пациентов в терминальной стадии заболевания с ХБП и пациентов с грыжами перед-
ней брюшной стенки отсутствовали статистически значимые биохимические показатели продолжаю-
щегося разрушения костной ткани по уровням концевых телопептидов NTX-N и CTX-C. 
Имеется статистически значимое повышение уровня ММП-1, ММП-2, ММП-9 (р ˂ 0,001) у пациентов 
с ХБП в стадии 5Д и основных ТИМП-1 и ТИМП-3 (р ˂ 0,001) в соотношении с группой сравнения. 
Данные показатели были соизмеримы с изменениями в соединительной ткани и у пациентов с первич-
ными грыжами передней брюшной стенки. 
Заключение. Полученные результаты указывают на нарушения в регуляции синтеза и структурных 
взаимоотношений соединительной ткани у пациентов с ХБП в стадии 5Д и у пациентов с первичными 
грыжами передней брюшной стенки. У пациентов с ХБП в стадии 5Д и у пациентов с первичными 
грыжами передней брюшной стенки наблюдаются идентичные прямые корреляционные связи в по-
казателях метаболизма соединительной ткани по NTX-N, ММП-1 и ММП-9, ТИМП-1, что указывает на 
сходные нарушения в регуляции синтеза и структурных нарушений в соединительной ткани.

Ключевые слова: матриксная металлопротеиназа, тканевый ингибитор матриксной металлопро-
теиназы, концевой N-телопептид, концевой C-телопептид.
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Indices of connective tissue metabolism, 
their interconnection in patients with 5D 

stage chronic kidney disease and in patients 
with anterior abdominal wall hernias
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ABSTRACT
Objective. To study the interconnection between the indices of matrix metalloproteinases (MMPs) of type I 
collagen terminal telopeptides in patients with end-stage chronic kidney disease (CKD) and in patients with 
anterior abdominal wall hearnias.
Materials and methods. 39 patients with CKD stage 5D, 24 patients with primary anterior abdominal 
wall hernias and 25 patients of the comparison group without visual signs of connective tissue dysplasia 
were included into the prospective study. The concentrations of the levels of MMP-1, MMP-2, MMP-9, tissue 
inhibitor of metalloproteinase 1 (TIMP-1), TIMP-3, N-terminal telopeptide NTX-N, C-terminal telopeptide 
CTX-C were determined in plasma using the enzyme immunoassay (ELISA). 
Results. The end-stage patients with CKD and the patients with anterior abdominal wall hernias showed 
no statistically significant biochemical indices of ongoing bone tissue destruction based on the levels of 
terminal telopeptides NTX-N and CTX-C. There are statistically significant increases in the levels of MMP-1, 
MMP-2, MMP-9 (p ˂ 0.001) in the CKD stage 5D patients and major TIMP-1 and TIMP-3 (p ˂ 0.001) in rela-
tion to the comparison group. These indices were comparable with the changes in the connective tissue of 
the patients with primary anterior abdominal wall hernias.
Conclusion. The obtained results indicate disturbances in the regulation of the synthesis and structural 
relationships of connective tissue in CKD stage 5D patients and in patients with primary anterior abdominal 
wall hernias. CKD stage 5D patients and primary anterior abdominal wall hernias reveal identical direct 
correlations in the indices of connective tissue metabolism according to NTX-N, MMP-1 and MMP-9, TIMP-1, 
which indicates similar disturbances in the regulation of the synthesis and structural disorders in connec-
tive tissue.

Keywords: matrix metalloproteinase, tissue inhibitor of metalloproteinase, N-terminal telopeptide, C-terminal 
telopeptide.
Author contributions. Bereshchenko V.V.: research concept and design, collection of material and creation 
of a sample database, obtaining experimental data, statistical data processing, editing, discussing data, 
reviewing publications on the topic of the article, checking critical content, approval of the manuscript for 
publication; Lyzikov A.N.: discussing data, approval of the manuscript for publication.
Conflict of interests. The authors declare no conflict of interest.
Funding. The study was carried out within the framework of the R&D project “To develop methods for 
the diagnosis and pathogenetic treatment of chronic progressive diseases of the parenchymal organs and 
related conditions accompanied by failed regeneration processes”, State Registration No.20190387 dated 
29.03.2019.
For citation: Bereshchenko VV, Lyzikov AN. Indices of connective tissue metabolism, their interconnec-
tion in patients with 5D stage chronic kidney disease and in patients with anterior abdominal wall her-
nias. Health and Ecology Issues. 2021;18(3):86–93. (In Russ.). DOI: https://doi.org/10.51523/2708-
6011.2021-18-3-11

Введение
История изучения металлопротеиназ на-

чинается с 1962 г., когда Woessner указал 
на белковый фермент в матке млекопита-
ющих, который мог разрушать коллаген. В 
том же году при изучении изменений в хво-
сте головастика J. Gross и C. Lapiere впер-
вые идентифицировали ММП, которая вли-
яла на деградацию коллагена. А в 1966 г. 
была получена химически чистая ММП-1 из 
хвостового плавника и кожи спины голова-

стика. На протяжении 70–80-х гг. были вы-
делены ММП-2, ММП-3. И к 1991 г. были 
идентифицированы, названы и охарактери-
зованы основные ММП-1, ММП-2, ММП-3, 
ММП-7, ММП-8, ММП-9 и ММП-10, а также 
тканевый ингибитор металлопротеиназы-1 
(TИМП-1) и TИМП-2. А семейство ММП вы-
росло до 25 членов, хотя и не все они были 
человеческими. Все ММП были разделены 
на пять подгрупп: коллагеназы, желатиназы, 
матрилизины, стромелизины и ММП мем-
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бранного типа [1]. Спустя несколько лет до-
бавились еще две группы ММП: заякоренные 
с помощью гликозилфосфатидилинозитола и 
группа так называемых других матриксных 
металлопротеиназ [2].

Установлено, что практически все клет-
ки человеческого организма в той или иной 
степени продуцируют ММП. Функция ММП 
многогранна и до конца не изучена. Они уча-
ствуют во всех воспалительных реакциях, 
ангиогенезе, заживлении ран, обеспечива-
ют ремоделирование ткани, поддерживают 
ее архитектонику и гомеостаз, освобождают 
пространство для миграции клеток в эмбрио-
генезе, имплантации эмбриона, способствуют 
росту и развитию организма [2, 3]. ММП точ-
но регулируются в нормальных физиологиче-
ских условиях, но при нарушении регуляции 
они становятся причиной многих заболева-
ний, таких как остеопороз, остеоартриты, 
крипторхизм, диспластические синдромы, 
грыжи, варикозная болезнь, пролапсы тка-
ней и органов, аневризмы и др. [4, 5].

Активность большинства ММП очень 
низкая или незначительная в здоровых тка-
нях, но их экспрессия транскрипционно кон-
тролируется ростовыми факторами, такими 
как эпидермальный фактор роста, факторы 
роста фибробластов, цитокинов — TNF α, 
β, IL-1, IL-6, воспалительными цитокинами, 
мелатонином, гормонами и нейропептида-
ми, физическим и оксидантным стрессом 
[3, 5]. Активация проферментов происхо-
дит либо внутриклеточно с помощью про-
теиновых конвертаз, либо внеклеточно — с 
помощью пептидаз, таких как другие ММП, 
цитокинов, факторов роста, компонентов 
эндоплазматического ретикулума, плазмина, 
сериновых протеиназ, урокиназоподобного 
активатора плазминогена, эластазы и других 
агентов. Активность ММП также регулиру-
ется активацией зимогенов-предшественни-
ков и ингибированием эндогенными ингиби-
торами, ТИМП [5, 6, 7].

Активность ММП в физиологических ус-
ловиях регулируется специфическими тка-
невыми ингибиторами — ТИМП, которые 
подавляют активность ММП путем образова-
ния комплекса с ними. Считается, что проте-
олитическая активность ММП определяется 
балансом между активной формой фермен-
та и его специфическим ингибитором [3, 8]. 
Известно на сегодняшний день четыре типа: 
TИМП-1, TИМП-2, TИМП-3 и TИМП-4, от-
личающиеся друг от друга по способности 
инактивировать ММП разных типов [2, 8]. 
ТИМП ингибируют все ММП, за исключени-

ем ТИМП-1, который не ингибирует ММП-
14, ММП-16, ММП -24 [8, 9]. Считается, что 
определенные ТИМП более специфичны к 
определенным ММП. К примеру, ТИМП-1 ин-
гибирует преимущественно ММП-9, ТИМП-
2 значительно лучше ингибирует ММП-2, а 
ТИМП-3 — как ММП-2, так и ММП-9 [8]. Ре-
ально же воздействия определенных ТИМП 
на ММП несколько сложнее. Любой из бел-
ков ТИМП может ингибировать практиче-
ски любую ММП, но с разными константами 
ингибирования в разных тканях [3]. Кроме 
того, ТИМП выполняют функции фактора 
роста [10]. Mann D. и его коллеги показали, 
что ТИМП стимулируют пролиферацию фи-
бробластов и регулируют фенотипическую 
дифференцировку в миофибробласты [11]. 
Vanhoutte D. и Heymans S. описали обзор 
MMP-независимых эффектов TИМП [12].

Имеется ряд исследований, предполага-
ющих роль MMП и TИМП в прогрессирова-
нии фиброзных изменений в почках — как в 
клубочках, так и в тубулярном интерстиции. 
Так, экспрессия MMП-13 и MMП-14 была по-
вышена при хроническом воспалении почек 
и (или) фиброзе почек человека. Снижение 
экспрессии MMП-9 коррелировало с разви-
тием гломерулосклероза и тубулоинтерсти-
циального фиброза у крыс и гломерулоскле-
роза у мышей. Высокий уровень экспрессии 
TИМП-1 и TИМП-2 был у пациентов с гломе-
рулосклерозом [13]. 

На моделях с нокаутом у трансгенных 
мышей были получены доказательства рено-
протекторного эффекта MMП-2 и TИМП-3. 
Был показан профиброгенный эффект для 
TИМП-1 и TИМП-2, а также роль MMП-2, 
MMП-7 и MMП-9 в прогрессировании почеч-
ного фиброза [13].

В то же время уровень ММП и ТИМП 
имеет не только топографические, но и видо-
вые различия у млекопитающих. К примеру, 
ММП-3 отсутствует у крыс в проксимальных 
почечных канальцах, но обнаруживается 
в проксимальных и дистальных канальцах 
обезьяны, а также в эпителиальных клетках 
клубочков и канальцев у человека. В почках 
мышей экспрессия ТИМП-1 осуществляется 
на низких уровнях, ТИМП-2 и ТИМП-3 — на 
более высоких уровнях, тогда как ТИМП-
4 не определяется. ТИМП-1 локализуется в 
клубочках почек у крыс и людей. Кроме того, 
ТИМП-3 экспрессируется в почках крысы, а 
клубочки человека экспрессируют ТИМП-1 и 
ТИМП-2 [13].
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Все это затрудняет изучение данных био-
химических показателей в органах и тканях 
организмов, а типичные биологические объ-
екты не подходят для эксперимента. Важно 
отметить, что локализация и уровень ММП и 
ТИМП еще не полностью выяснены как при 
нормальном физиологическом состоянии, 
так и при патологии. Продолжается изучение 
ММП, ТИМП и структуры коллагеновых во-
локон путем взятия биопсийного материала 
у пациентов с грыжами различной локали-
зации. Отмечено повышение уровня ММП-2 
и снижение ТИМП-2 в поперечной фасции 
у пациентов с прямыми грыжами живота, а 
ММП-1, ММП-3, ММП-9 и ММП-13 — у па-
циентов с рецидивными паховыми и послео-
перационными грыжами [14, 15, 16]. Кроме 
того, отмечается различная частота разви-
тия послеоперационных грыж после транс-
плантации почки у пациентов с ХБП — от 
1,1 до 7,0 % [17, 18]. Таким образом, интерес 
представляет дальнейшее изучение биохи-
мических маркеров синтеза и разрушения 
соединительной ткани у пациентов с ХБП в 
терминальной стадии и грыжами передней 
брюшной стенки. 

Цель исследования 
Изучить взаимосвязи показателей ММП 

и концевых телопептидов коллагена первого 
типа у пациентов с хронической болезнью 
почек в терминальной стадии заболевания и 
у пациентов с грыжами передней брюшной 
стенки. 

Материалы и методы
Первую основную группу составили  

39 пациентов с ХБП в стадии 5Д, находя-
щихся на лечении в областном отделении 
нефрологии и программного гемодиализа 
учреждения «Гомельская областная специ-
ализированная клиническая больница»  
(ГОСКБ). Медиана пациентов по возрасту 
составила 60,00 [48,00; 67,00] лет. Мужчин 
было 21 (53,85 %), женщин — 18 (46,15 %). 
В качестве почечно-заместительной терапии 
30 (76,92 %) пациентам проводился гемодиа-
лиз и 9 (23,08 %) пациентам — перитонеаль-
ный диализ. 

Вторая основная группа состояла из  
24 пациентов, находящихся на лечении в 
хирургических отделениях ГОСКБ и госу-
дарственном учреждении здравоохранения 
«Гомельская городская клиническая больни-
ца № 4» (ГГКБ № 4) с первичными грыжа-
ми передней брюшной стенки. Мужчин было  
14 (58,33 %), женщин — 10 (41,67 %). Ме-

диана возраста пациентов составила 51,00 
[40,50; 61,50] год. У пациентов преобладали 
первичные паховые, бедренные и пупочные 
грыжи— 23 (95,83 %), у 1 пациента была 
грыжа белой линии живота.

Группу сравнения составили 25 паци-
ентов, находившихся на лечении в ГГКБ  
№ 4 по поводу других заболеваний (сальпин-
гоофорит, патология шейки матки, полипы 
эндометрия, застарелые закрытые повреж-
дения менисков и др.) без визуальных при-
знаков патологии соединительной ткани. 
Медиана возраста в этой группе пациентов 
была 49,00 (38,00; 56,00) лет. По гендерному 
признаку пациенты были распределены сле-
дующим образом: мужчин было 12 (48,00 %), 
женщин — 13 (52,00 %). 

В плазме крови пациентов определя-
лись маркеры резорбции костной ткани 
(концевые N-телопептиды (NTX-N) и C-тело-
пептиды (CTX-C) коллагена первого типа), 
а также ММП-1, ММП-2, ММП-9, ТИМП-1, 
ТИМП-3. Анализ проводился на базе на-
учно-исследовательской лаборатории уч-
реждения образования «Гомельский госу-
дарственный медицинский университет» 
(ГомГМУ) методом ИФА. Были использованы 
диагностикумы Elabscience Biotechnology 
Inc для определения человеческих инги-
биторов матриксной металлопротеиназы 
ELISA Kit с чувствительностью для ММП-
1 — 0,1 нг/мл, для ММП-2 — 0,47 нг/мл, 
ММП-9 — 18,75 пг/мл, ТИМП-1 — 0,1 нг/мл, 
ТИМП-3 — 37,5 пг/мл. Чувствительность для 
CTX-C была 0,094 нг/мл, для NTX-N — 0,094 нг/мл. 
В качестве образцов использовали плазму 
крови пациентов, полученную при центри-
фугировании смеси цельной крови с антико-
агулянтом ЭДТА (6 %). Подготовку реакцион-
ных смесей проводили согласно инструкции 
производителя тест-систем. Учет результа-
тов проводили с помощью микропланшетно-
го спектрофотометра Sunrise (Tecan Austria 
GmbH) при длине волны 450 нм.

Обработка данных проводилась с исполь-
зованием пакета статистических программ 
«Statistica», 13.0 (Trial-версия). Нормальность 
распределения числовых показателей опре-
делялась с помощью теста Шапиро — Уилка 
(W). При проведении анализа установлено, 
что распределение всех числовых призна-
ков отличалось от нормального. В этой связи 
числовые данные были представлены в виде 
медианы (Ме) и интерквартильного разма-
ха [Q1; Q3], сравнительный анализ числовых 
данных проводили с использованием теста 
Манна — Уитни (U). Взаимосвязи между 
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биохимическими показателями оценивали с 
помощью корреляции Spirman (rs). Различия 
между изучаемыми показателями считали 
статистически значимыми при р ˂ 0,05.

Результаты и обсуждение
На первом этапе с целью исключения 

на момент исследования явлений резорбции 
костной ткани нами определялись продукты 
деградации коллагена первого типа — конце-
вые N-телопептиды (NTX-N) и C-телопептиды 
(CTX-C) в плазме пациентов основных групп 
и группы сравнения.

Уровень CTX-C у пациентов с ХБП 
в 5Д стадии составил 0,2918 [0,1936;  
0,6014] нг/мл, у пациентов с грыжами перед-
ней брюшной стенки –— 0,436020 [0,231110; 
1,701050] нг/мл, а в группе сравнения — 
0,5335 [0,3976; 1,3523] нг/мл. Показатель 
CTX-C у пациентов группы сравнения и основ-
ной группы был в пределах общепринятой нор-
мы резорбции костной ткани (< 0,8 нг/мл) [19]. 
При этом уровень CTX-C был статистически 

значимо выше у пациентов группы сравнения  
(p ˂ 0,001), чем у пациентов с ХБП в 5Д стадии.

Уровень NTX-N у пациентов с ХБП в 5Д 
стадии оставался в пределах нормальных 
значений для метаболизма костной ткани 
и составлял 1,0385 [0,8221; 1,8049] нг/мл, 
хотя и был статистически значимо выше  
(p ˂ 0,05), чем у пациентов с грыжами пе-
редней брюшной стенки — 0,829330  
[0,591635; 0,829330] нг/мл и статистически 
не значимо выше, чем у пациентов группы 
сравнения — 0,8221 [0,6587; 1,1683] нг/мл.

Таким образом, на момент исследования 
у пациентов сравниваемых групп отсутство-
вали признаки резорбции костной ткани, ко-
торая могла бы повлиять на показатели ММП 
и ТИМП. Полученные данные могут указы-
вать на низкий метаболизм костной ткани у 
пациентов с ХБП в терминальной стадии. 

Полученные данные по уровням ММП-1, 
ММП-2, ММП-9 и ТИМП-1, ТИМП-3 отраже-
ны в таблице 1.

Таблица 1. Показатели уровней ММП-1, ММП-2, ММП-9, ТИМП-1, ТИМП-3 в сравниваемых 
группах
Table 1. Indices of the levels of MMP-1, MMP-2, MMP-9, TIMP-1, TIMP-3 in the comparison groups

Показатель Первая основная группа Вторая основная группа Группа сравнения

ММП-1, 
нг/мл 7,98 [7,33; 8,59] 1 8,35 [6,87; 9,46]2 5,53 [4,75; 6,87] 1, 2

ММП-2, 
нг/мл

552,25 
[460,04; 842,85] 1

508,70
[389,35; 661,73]

441,60 
[393,45; 562,50] 1

ММП-9, 
пг/мл

21734,00
[15201,00; 35329,00]1

19315,00
[11559,00; 35493,50]2

32039,00
[22487,00; 38618,00] 1, 2

ТИМП-1, 
нг/мл

158,85 
[110,81; 193,23] 1

33,16
[2,80; 61,64]2

73,46
[43,11; 116,04] 1, 2

ТИМП-3, 
пг/мл

35313,70
[15012,62; 40877,75]1, 3

35726,43
[30098,42; 38729,54]2

17974,80
[9026,50; 33531,93] 1, 2, 3

1 Различия статистически значимы между первой основной группой и группой сравнения (р ˂ 0,05).  
2 Различия статистически значимы между второй основной группой и группой сравнения (р ˂ 0,05).  
3 Различия статистически значимы между первой основной и второй основной группами (р ˂ 0,05)

Анализируя полученные данные, следу-
ет отметить статистически значимое повы-
шение уровня ММП-1 (р ˂ 0,001), ММП-2  
(р ˂ 0,019), ТИМП-1 (р ˂ 0,001), ТИМП-3  
(р = 0,012) и статистически значимое сниже-
ние уровня ММП-9 (р = 0,021) у пациентов с 
ХБП в 5Д стадии при сопоставлении с паци-
ентами группы сравнения (таблица 1).

Статистически значимо повышался уро-
вень ММП-1 (р ˂ 0,001) и ТИМП-3 (р ˂ 0,001) 
у пациентов с первичными грыжами перед-
ней брюшной стенки и был статистически 
ниже уровень ММП-9 (р ˂ 0,014) и ТИМП-1  
(р = 0,001) при сопоставлении с группой 
сравнения (таблица 1).

Между группой пациентов с терминаль-
ной стадией ХБП и пациентами с первич-
ными грыжами передней брюшной стенки в 
показателях уровней ММП-1, ММП-2, ММП-
9, ТИМП-3 статистически значимых измене-
ний не выявлено. Отмечалось статистически 
значимое повышение уровня ТИМП-1 у па-
циентов с ХБП 5Д (р ˂ 0,001) в сравнении с 
его уровнем у пациентов с первичными гры-
жами (таблица 1).

Проведенный корреляционный ана-
лиз взаимосвязей уровней исследованных 
ММП и концевых телопептидаз в анализи-
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руемых группах выявил следующие разли-
чия. У пациентов группы контроля прямая 
корреляционная связь наблюдалась только 
между уровнями NTX-N и CTX-C (rs = 0,555;  
р = 0,004). Другие показатели исследуемых 
ММП не дали статистически значимых связей.

У пациентов в терминальной стадии 
ХБП отмечалась прямая корреляционная 

связь между показателями NTX-N и ММП-
1 (rs = 0,429; р = 0,006), CTX-C и ТИМП-1  
(rs = 0,532; р ˂ 0,001), ММП-9 и ТИМП-1  
(rs = 0,435; р = 0,005); обратная корреляци-
онная связь по уровню ММП-1 и ММП-2  
(rs = 0,335; р = 0,037). Графическое изобра-
жение корреляционных взаимосвязей у па-
циентов с ХБП приведено на рисунке 1. 

Рисунок 1. Корреляционные взаимосвязи биохимических показателей соединительной ткани у пациентов с ХБП 5Д
Figure 1. Correlation relationships of the biochemical parameters of connective tissue in the patients with 5D CKD 

У пациентов с первичными грыжами пе-
редней брюшной стенки характер взаимос-
вязей был следующим. Были выявлены пря-
мые корреляционные связи между NTX-N и 
ММП-1 (rs = 0,595; р = 0,002), NTX-N и CTX-C 

(rs = 0,424; р = 0,039), ММП-1 и ТИМП-3  
(rs = 0,551; р = 0,005), ММП-9 и ТИМП-1  
(rs = 0,559; р = 0,005); обратные зависимости 
по показателям NTX-N и ТИМП-1 (rs = 0,534;  
р = 0,007), что показано на рисунке 2.

Рисунок 2. Корреляционные взаимосвязи биохимических показателей соединительной ткани у пациентов 
с грыжами передней брюшной стенки

Figure 2. Correlation relationships of the biochemical parameters of connective tissue in the patients with hernias 
of the anterior abdominal wall
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Полученные корреляционные взаимосвя-
зи неоднозначны вследствие множественных 
уровней контроля транскрипции данных по-
казателей, их взаимного влияния и требуют 
дальнейшего изучения.

Заключение
В нашем исследовании у пациентов в 

терминальной стадии заболевания ХБП и па-
циентов с грыжами передней брюшной стен-
ки отсутствовали статистически значимые 
биохимические показатели продолжающе-
гося разрушения костной ткани по уровням 
концевых телопептидов NTX-N и CTX-C. 

Мы наблюдали статистически значимое 
повышение уровня ММП-1, ММП-2, ММП-9 

у пациентов с ХБП в стадии 5Д и основных 
ТИМП-1 и ТИМП-3 в соотношении с группой 
сравнения. Данные показатели были соизме-
римы с изменениями в соединительной ткани 
и у пациентов с первичными грыжами перед-
ней брюшной стенки. У пациентов с ХБП 5Д и 
у пациентов с первичными грыжами передней 
брюшной стенки наблюдаются идентичные 
прямые корреляционные связи в показателях 
метаболизма соединительной ткани по NTX-N, 
ММП-1 и ММП-9, ТИМП-1. Полученные ре-
зультаты указывают на сходные нарушения в 
регуляции синтеза и структурных взаимоотно-
шений соединительной ткани как у пациентов 
с ХБП 5Д, так и у пациентов с первичными 
грыжами передней брюшной стенки.
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Морфологическая и рентгенологическая 
характеристика регенерации костной ткани 

в эксперименте
© Э. А. Надыров1, В. И. Николаев1, С.И. Кириленко2, В. В. Рожин2, 
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РЕЗЮМЕ
Цель исследования. Изучить динамику репаративной регенерации костной ткани у эксперименталь-
ных животных при использовании нативной трансплантационной аутосмеси (НТА).
Материалы и методы. Использованы самцы крыс линии Wistar массой 180–200 г, возрастом 
6–7 мес. Дефект костной ткани моделировался с помощью фрезы диаметром 2 мм (опытная группа). 
Животным контрольной группы формировали аналогичный дефект средней трети правой большебер-
цовой кости без заполнения дефекта костной тканью. Животных выводили из эксперимента на 3-и, 7-е, 
14-е, 30-е и 60-е сут эксперимента (по 6 животных на каждый срок наблюдения). В гистологических 
срезах определялись показатели заполняемости дефекта, некроз, площадь костных трабекул, площадь 
грануляционной ткани. Все показатели были представлены в процентах от тестовой площади. Остеобла-
сты, остеоциты и остеокласты рассчитывали в абсолютных значениях на тестируемой площади.
Результаты. Показана более высокая скорость формирования костной ткани в дефектах кости у 
экспериментальных животных после аутотрансплантации костной смеси. Восстановление кости в 
опытной группе имело более высокую скорость, что проявлялось более быстрой заполняемостью дефек-
та костной ткани, низким процентом площади некроза, более высокой площадью костных трабекул, ее 
быстрой трансформацией в пластинчатую костную ткань. 
Заключение. Остеогенез был практически завершен на 30-е сут эксперимента. В то же время в кон-
трольной группе он был завершен к 60-м сут. Полученные результаты являются теоретической пред-
посылкой для дальнейших исследований в области костной аутопластики. Совершенствование разра-
ботки хирургических и малоинвазивных технологий применения костной смеси позволит повысить 
эффективность современной реконструктивной хирургии костей и суставов.

Ключевые слова: трансплантация, костная ткань, регенерация, лабораторные животные, эксперимент.
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Morphological and radiological characteristics of 
experimental bone tissue regeneration 
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ABSTRACT
Objective. To study the dynamics of reparative bone tissue regeneration in experimental animals using a 
native transplantation autosmix (NTA).
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Materials and methods. Male Wistar rats weighing 180–200 g and aged 6–7 months were used. Bone tis-
sue defects were modelled using a cutter with a diameter of 2 mm (experimental group). A similar defect of 
the middle third of the right tibia was formed in the control group animals without filling the defects with 
bone tissue. The animals were removed from the experiment on days 3, 7, 14, 30 and 60 of the experiment 
(per 6 animals for each observation period). The indicators of defect occupancy, necrosis, the area of bone 
trabeculae, the area of granulation tissue were determined in the histological sections. All the indicators 
were presented as percentage of the tested area. Osteoblasts, osteocytes, and osteoclasts were calculated in 
absolute values on the tested area.
Results. The study has showed a higher rate of bone tissue formation in the bone defects in the experimen-
tal animals after autotransplantation of the bone mixture. Bone recovery in the experimental group had a 
higher rate, which was manifested by faster filling of the bone tissue defect, a low percentage of the necrosis 
area, a higher area of bone trabeculae, its rapid transformation into lamellar bone tissue.
Conclusion. Osteogenesis had practically completed by day 30 of the experiment. At the same time, in the 
control group it had completed by day 60. The results obtained are a theoretical precondition for further 
research in the field of bone autoplasty. Advanced development of surgical and minimally invasive technol-
ogies of bone mixture application will increase the efficiency of modern reconstructive surgery of bones and 
joints.

Keywords: transplantation, bone tissue, regeneration, laboratory animals, experiment.
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Введение
Костный аутотрансплантат является од-

ним из лучших трансплантатов для пласти-
ки дефекта костной ткани, формирования 
спондилодеза, поскольку обладает необходи-
мыми свойствами остеогенности, остеоин-
дукции и остеокондукции [1, 2]. Существую-
щие способы костной аутопластики условно 
можно разделить на пластику местным ау-
тотрансплантатом и гетеротопическим ау-
тотрансплантатом. Местный аутотрансплан-
тат — это костная ткань, полученная при 
резекции кости различного вида кусачками 
и представляющая собой мелкие фрагмен-
ты около 2–3 и до 5 мм в диаметре (зависит 
от рабочей части инструмента). Гетеротопи-
ческий аутотрансплантат может быть пред-
ставлен различными формами (трикорти-
кальный трансплантат, губчатая костная 
ткань) с размерами от 2 мм в диаметре [3, 4]. 
Существующие аналогичные модели костной 
пластики нашли применение в челюстно-ли-
цевой хирургии при протезировании. Опи-
саны схожие способы костной пластики при 
оперативном вмешательстве на позвоночни-

ке, в травматологии, ортопедии с разными 
результатами, что подтверждает необходи-
мость дальнейшего исследования этого спо-
соба костной пластики [5, 6, 7].

Изучить процессы регенерации костной 
ткани на органном, тканевом и клеточном 
уровнях человека не представляется воз-
можным (за редким исключением повтор-
ных оперативных вмешательств с удалением 
частей трансплантата). Поэтому неотъемле-
мой частью изучения процессов регенера-
ции костной ткани является эксперимент на 
лабораторных животных. Существует мно-
жество способов создания дефектов кости в 
эксперименте, а также пластических мате-
риалов для выполнения костной пластики. 
Операции проводятся на лучевой, бедрен-
ной, большеберцовой костях, позвоночнике, 
костях черепа [8, 9, 10].

В статье приведена гистологическая и 
рентгенологическая характеристика реге-
нерации костной ткани при использовании 
НТА у лабораторных животных (крысы). Для 
изучения процессов, протекающих при кост-
ной пластике НТА, разработана модель ее по-
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лучения в эксперименте и изучены регенера-
торные особенности костной пластики НТА у 
лабораторных животных на разных сроках 
вывода из эксперимента.

Цель исследования
Изучить динамику репаративной регене-

рации костной ткани у экспериментальных 
животных при использовании НТА.

Материалы и методы
Материалом для гистологического иссле-

дования стали 98 крыс-самцов линии Wistar. 
В эксперименте использовались самцы крыс 
линии Wistar массой 180–200 г возрастом — 
7 мес. Все манипуляции с животными про-
водились под воздействием воздушно-и-
зофлюранового наркоза. Дефект костной 
ткани моделировался следующим образом: 
с помощью фрезы диаметром 2 мм рассвер-
ливался кортикальный слой. Первый дефект 
выполнялся по центру средней трети левой 
большеберцовой кости, полученная кост-
ная масса утилизировалась. Второй дефект 
выполнялся по центру проксимальной тре-
ти большеберцовой кости (в метаэпифизе). 
Полученную костную массу с фрагментами 
кровяного сгустка, осколками кости (НТА) 
трансплантировали с помощью шпателя в 
дефект кости в средней трети диафиза боль-
шеберцовой кости (опытная группа). Ранее 
нами была описана возможность получения 
НТА у пациентов [11]. Животным контроль-
ной группы формировали аналогичный де-
фект средней трети правой большеберцо-
вой кости без заполнения дефекта костной 
тканью (заживление дефекта естественным 
образом). Животные выводились из экспери-
мента на 3-и, 7-е, 14-е, 30-е и 60-е сут.

Материал фиксировался в 10 % нейтраль-
ном забуференном формалине в течение  
72 ч. Далее его повергали декальцинации 
в течение 14 сут раствором ЭДТА. Гистоло-
гическая проводка костной ткани прово-
дилась с использованием гистопроцессора 
Thermoscientific Mircom STP 120, далее мате-
риал заливали в парафин. Из парафиновых 
блоков готовили срезы толщиной 4 мкм с 
использованием микротома Thermoscientific 
Microm HM 450 и окрашивали гематокси-
лином и эозином. Для морфометрического 
исследования использовался аппаратно-про-
граммный комплекс Nikon с программным 
обеспечением. Микропрепараты фотогра-
фировали с помощью микроскопа Nicon 
Eclipse 50i c цифровой фотокамерой DS-F1 с 

разрешением 1689 на 1415 пикселей в 6 по-
лях зрения. Подсчет параметров проводили 
с использованием пакета прикладных про-
грамм анализа изображения ImageG. При 
проведении морфометрического исследова-
ния были использованы следующие показа-
тели регенерации костной ткани: заполня-
емость дефекта, некроз, площадь костных 
трабекул, площадь грануляционной ткани. 
Все показатели были представлены в про-
центах от тестовой площади, которая соста-
вила 6839466 мкм2. Остеобласты, остеоциты 
и остеокласты рассчитывали в абсолютных 
значениях на тестируемой площади. Другие 
морфометрические показатели, такие как 
площадь кровеносных сосудов, на тестовой 
площади не учитывались.

Рентгеновские исследования на лабора-
торных животных выполнялись в ГНУ «Ин-
ститут радиобиологии НАН Беларуси» при 
помощи установки для облучения биологи-
ческого назначения X-RAD 320 c системой 
визуализации OptiMAX (Precision X-RayInc., 
США) (кВт = 40, мА = 3) и программного 
пакета Pilot. Плотность костной ткани оце-
нивалась в единицах Хамсфилда. Оценка 
плотности костной ткани проводилась с ис-
пользованием программы Radiant 5.0.1. 

Статистический анализ полученных 
данных проводился с использованием про-
граммы «Statistica», 13 (trial-версия). Оценка 
нормальности распределения признаков про-
водилась с использованием критерия Шапи-
ро — Уилка. Оценка нормальности распреде-
ления количественных признаков показала, 
что распределение показателей отличалось 
от нормального. Поэтому сравнительный 
анализ между группами проводился с ис-
пользованием методов непараметрической 
статистики. Для сравнительной характери-
стики признаков использован U-критерий 
Манна — Уитни. За уровень статистической 
значимости принимался p < 0,05. При пред-
ставлении числовых значений была исполь-
зована медиана (Ме), 25- и 75-й перцентиль: 
Ме (25 %, 75 %). За уровень статистической 
значимости принимался р < 0,05.

Результаты и обсуждение
Гистологическое исследование
НТА крысы представляла собой пласти-

ческую гомогенную массу красного цвета. 
Трансплантационная костная аутосмесь ги-
стологически представляла собой элементы 
красного костного мозга с клетками гемопо-
эза, очаговые скопления фибрина и облом-
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ки костных балок с небольшим количеством 
остеобластов на своей поверхности.

На 1-е сут эксперимента в контроль-
ной группе в месте дефекта костной ткани 
определялись кровоизлияния, между эритро-
цитами находилось небольшое количество 
нейтрофильных лейкоцитов. Вокруг распо-
лагались нити фибрина, по периферии де-
фекта выявлялись тонкостенные кровенос-
ные сосуды капиллярного типа. В опытной 
группе дефект костной ткани был заполнен 
обломками костных балок. Костные балки 
включали пластинчатую костную ткань с 
фрагментами остеонов. По периферии кост-
ных балок определялись клетки типа остеоб-
ластов, которые располагались изолированно 
или в виде цепочек на поверхности костных 
балок. Между обломками костных балок ле-
жали клетки красного костного мозга, кото-
рые включали элементы лимфоидного и мие-
лоидного кроветворения.

На 2-е сут в контрольной группе место 
дефекта костной ткани было заполнено ни-

тями фибрина, имелись отдельные очаги 
кровоизлияний, состоявшие из гемолизиро-
ванных эритроцитов. Периферия места де-
фекта контактировала с красным костным 
мозгом, здесь определялись мелкие фрагмен-
ты костных балок и грануляционная ткань. 
В опытной группе дефект костной ткани был 
заполнен обломками костных балок, между 
костными балками располагались миелоид-
ные и лимфоидные элементы кроветворения. 
Следует отметить, что поверхность костных 
балок содержала неизмененные остеобласты, 
а по периферии по направлению к центру 
мы наблюдали врастание кровеносных со-
судов со стороны красного костного мозга. 
В центре дефекта формировалась грануля-
ционная ткань, которая была представле-
на тонкостенными сосудами капиллярного 
типа. В просвете и между кровеносными со-
судами определялось небольшое количество 
нейтрофилов, лимфоцитов, плазматических 
клеток и фибробластов (рисунок 1).

     
а                                                                                              б

Рисунок 1. Область дефекта костной ткани на 2-е сут эксперимента:
а — контрольная группа.; б — опытная группа. Окраска: гематоксилином и эозином.  

Увеличение: ×100
Figure 1. Bone defect area on day 2 of the experiment:

a — control group; b — experimental group. Staining: hematoxylin and eosin.  
Magnification:×100

На 3-и сут в контрольной группе дефект 
костной ткани был заполнен примерно на 80 %, 
определялись кровоизлияния и крупные 
очаги фибриноидного некроза, отдельные 
разрушенные костные балки. Определялось 
врастание грануляционной ткани со сторо-
ны красного костного мозга. Между крове-
носными сосудами определялись клетки типа 
фибробластов и фиброцитов, просвет сосу-
дов содержал небольшое количество нейтро-

фильных лейкоцитов и лимфоцитов. В опыт-
ной группе на 3-и сут область дефекта была 
заполнена более чем на 90 %, у двух живот-
ных — практически на 100 %. Определялись 
очаги фибриноидного некроза, кровоизлия-
ния, костные осколки с наличием на поверх-
ности клеток типа остеобластов и отдельных 
остеокластов. Определялись крупные очаги 
грануляционной ткани, содержащие отдель-
ные очаги костномозгового кроветворения.
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На 7-е сут у животных в контрольной 
группе сохранялись очаги фибриноидного 
некроза, продолжалось формирование гра-
нуляционной ткани с наличием отдельных 
очагов грубоволокнистой костной ткани. 

Грубоволокнистая костная ткань была пред-
ставлена костными балками с расположен-
ными по их поверхностям остеобластами, 
ячейки между костными балками были за-
полнены грануляционной тканью.

     
а                                                                                              б

Рисунок 2. Область дефекта костной ткани на 7-е сут эксперимента:
а — контрольная группа; б — опытная группа. Окраска: гематоксилином и эозином.  

Увеличение: ×400
Figure 2. Bone defect area on day 7 of the experiment:

a — control group; b — experimental group. Staining: hematoxylin and eosin.  
Magnification: ×400

На 14-е сут в контрольной группе де-
фект был заполнен почти полностью. Встре-
чались отдельные очаги некрозов. Отмечено 
формирование многочисленных незрелых 
костных балок, не имеющих упорядоченного 
расположения. Поверхность костных балок 
включала расположенные рядами остеоб-
ласты, выявлялись отдельные остеокласты. 
Внутри костных балок определялось враста-
ние кровеносных сосудов. Между костными 
балками находилась грануляционная ткань 
с отдельными очагами формирования гру-
боволокнистой соединительной ткани. В 
опытной группе животных зоны некроза от-
сутствовали. Формировались зрелые костные 
балки с хорошо выраженными оссеиновыми 
волокнами. Грануляционная ткань, которая 
находилась между костными балками, имела 
очаги костномозгового кроветворения, кото-
рые располагались в созревающей грануля-
ционной ткани. В толще костных балок опре-
делялось большое количество остеоцитов.

На 30-е сут у всех животных контроль-
ной группы область дефекта была полностью 
заполнена. Некрозы отсутствовали. Между 
костными балками располагалась в пример-
но равных взаимоотношениях грануляци-
онная и кроветворная ткань. Преобладала 
грубоволокнистая костная ткань. В опытной 

группе в костных балках формировались 
упорядоченно расположенные оссеиновые 
волокна. В костномозговых ячейках в не-
большом объеме выявлялся красный кост-
ный мозг и небольшие очаги зрелой грану-
ляционной ткани. Определялась картина 
полноценно сформированной костной ткани 
с упорядоченным расположением костных 
пластинок, которые без резких различий пе-
реходили в неизмененную кость. 

На 60-е сут эксперимента у животных 
обеих групп дефект костной ткани был полно-
стью заполнен, однако у животных контроль-
ной группы определялась грубоволокнистая 
костная ткань и отдельные очаги формирова-
ния пластинчатой костной ткани (рисунок 3).

В то же время в опытной группе большая 
часть дефекта была заполнена пластинча-
той костной тканью с хорошо выраженными 
остеонами и только по периферии дефекта 
прослеживалась небольшое количество гру-
боволокнистой костной ткани (рисунок 3).

Морфометрическое исследование
Заполняемость дефекта кости в опыт-

ной и контрольной группах на 3-и сут экс-
перимента не отличалась друг от друга  
(p = 0,133), однако к 7-м сут наблюдения в 
опытной группе грануляционная и кост-
ная ткань заполняла весь дефект (100 %). 
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При этом в контрольной группе заполняе-
мость дефекта была на 10 % ниже, при этом 
различия были статистически значимыми  
(р = 0,004). На 14-е сут наблюдения в кон-
троле заполняемость дефекта составила 
91,5 [88,0; 97,0] %, в то же время в опыт-

ной группе дефект был заполнен полностью  
(р < 0,001). На 30-е и 60-е сут различия меж-
ду группами отсутствовали, так как дефект 
кости был полностью заполнен как зрелой, 
так и созревающей костной тканью. 

    

а                                                                                              б

Рисунок 3. Область дефекта костной ткани на 60-е сут эксперимента:
а — контрольная группа.; б — опытная группа. Окраска: гематоксилином и эозином.  

Увеличение: ×100
Figure 3. Bone defect area on day 60 of the experiment:

a — control group; b — experimental group. Staining: hematoxylin and eosin.  
Magnification: ×100

Площадь некрозов на 3-и сут экспе-
римента в опытной группе составила 4,0  
[2,0; 6,0] % и была почти в 4 раза ниже в 
сравнении с контролем — 15,0 [11,0; 19,0] %  
(р < 0,001). Аналогичная тенденция сохраня-
лась и на 7-е сут эксперимента. На этом сро-
ке наблюдения площадь некроза в опытной 
группе составила 19,0 [14,0 ;24,0] % и была 
почти в 5 раз ниже аналогичного показате-
ля в контрольной группе — 2,5 [1,0; 6,0] %, 
(р < 0,001). К 14-м сут эксперимента зоны 
некроза в опытной группе отсутствовали, в 
то время как в контрольной группе их пло-
щадь составила 17,0 [13,25; 22,0] %. На 30-е 
и 60-е сут наблюдения с учетом созреваю-
щей и созревшей костной ткани дефекты от-
сутствовали.

На 3-и сут эксперимента показатель про-
цента площади костных трабекул не опреде-
лялся, так как на этом сроке наблюдения но-
вообразование костной ткани отсутствовало. 
На 7-е сут наблюдения в опытной группе 
определялся активный процесс формирова-
ния костных трабекул, их процент от площа-
ди дефекта составил 37,0 [31,0; 42,5] % и был 
более чем в 5 раз выше в сравнении с по-
казателем контрольной группы — 7,05 [31,0; 

42,5] %, р < 0,001. На 14-е сут наблюдения 
площадь костных трабекул в контрольной 
группе значительно увеличилась и состави-
ла 31,0 [27,5; 35,0] %, однако была стати-
стически значимо ниже показателя в опыт-
ной группе — 45,8 [42,0; 59,5], p < 0,001. 
На 30-е сут различий в опыте и контроле не 
определялось. На 60-е сут костные трабеку-
лы как в опытной, так и контрольной группе 
отсутствовали, дефект кости был заполнен 
зрелой или созревающей костной тканью в 
зависимости от группы наблюдения. 

Уже начиная со 2-х сут наблюдения, в 
дефекте ткани опытной и контрольной групп 
появлялась грануляционная ткань, однако ее 
количество было незначительным, поэтому 
определение ее площади мы начинали с 3-х сут 
эксперимента. В опытной группе на указан-
ный срок наблюдения площадь грануляци-
онной ткани составила 10,0 [7,0; 13,0] % 
и была на 40 % больше в сравнении с кон-
тролем — 6,0 [4,0; 9,0] %, (p = 0,019). На 
7-е сут эксперимента наблюдались процес-
сы ее созревания в плотную неоформленную 
соединительную ткань (грубоволокнистую), 
при этом в опытной группе ее площадь со-
ставила 80,0 [71,5; 89,0] % и была статисти-
чески значимо больше в сравнении с кон-
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тролем — 50,0 [44,5; 58,0] % (р < 0,001). На 
14-е сут наблюдения указанные показатели 
не отличались друг от друга, в то время как 
к 30-м сут наблюдения площадь грубоволок-
нистой соединительной ткани в контроль-
ной группе cоставила 29,5 [20,0; 34,5] % 
и была более чем в 3 раза больше в сравне-
нии с опытной группой — 6,0 [1,0; 10,5] %  
(p < 0,001). Указанная тенденция объясня-
ется преобладанием грубоволокнистой кост-
ной ткани у животных опытной группы.  
На 60-е сутнаблюдения статистически зна-
чимых различий между опытом и контролем 
установить не удалось.

На следующем этапе была проведена 

оценка процессов образования и разруше-
ния костной ткани с использованием пока-
зателей клеточного состава на тестовой пло-
щади. При этом соотношение количества 
остеобластов и остеоцитов в тестируемой 
площади отражало процессы формирования 
и созревания костной ткани, а количество 
остеокластов отражало процессы разруше-
ния кости. Следует отметить, что подсчет 
клеточных элементов на 3-и сут наблюдения 
не проводился по той причине, что на дан-
ном сроке наблюдения еще не отмечались 
процессы регенерации костной ткани. По-
казатели клеточного состава костной ткани 
представлены в таблице 1.

Таблица 1. Абсолютные показатели клеточного состава костной ткани у животных в опы-
те и контроле 
Table 1. Absolute indices of cellular composition of bone tissue in the animals of the experimental 
and control groups

Показатель
Сроки наблюдения (сутки)

группа 7-е 14-е 30-е 60-е

Остеобласты
контроль

703,5
[552,5; 772,5]

176,5
[133,5; 232,5]

232,5
[173,5; 292,5]

12,5
[9,5; 18,5]

опыт
133,0*

[94,5; 159,0]
157,0

[122,5; 174,5]
4,5*

[2,5; 7,5]
12,8

[6,0; 17,0]

Остеоциты
контроль

49,0
[41,5; 70,0]

1195,5
[992,5; 1470,0]

2259,5
[2113,0; 2390]

3011,5
[2856,5; 3096,0]

опыт
901,0*

[860,0; 1045,0]
1545,5

[1265,5; 1786,5]
3567,5*

[3215,0; 3819,5]
3971,0* [3660,0; 

4026,0]

Остеокласты
контроль

88,5
[77,0; 102,5]

46,5
[31,0; 57,5]

47,5
[43,0; 56,0]

8,5
[7,0; 11,5]

опыт
41,5*

[30,0; 49;5]
27,0*

[24,5; 52,0]
21,5*

[18,5; 26,0]
6,0

[2,5; 8,0]

*Различия статистически значимы при сравнении между группами наблюдения

Уже на 7-е сут эксперимента наблюда-
лись процессы формирования костных тра-
бекул как в контрольной, так и опытной 
группе. Однако количество остеобластов 
в контрольной группе почти в 7 раз было 
меньше в сравнении с опытной группой  
(р < 0,001), что отражало более высокую ско-
рость формирования костных трабекул при 
использовании НТА. На 14-е сут наблюде-
ния статистически значимых различий в 
данном показателе установить не удалось. В 
то же время на 30-е сут наблюдения коли-
чество остеобластов в контроле значительно 
превышало их количество в опытной группе 
(р < 0,001). Данные изменения, по-видимом 
у, отражают процессы формирования кости 
в контрольной группе и процессы заверше-
ния формирования костной ткани в опыт-
ной группе. На 60-е сут эксперимента разли-
чия в количестве остеобластов в опытной и 

контрольной группах отсутствовали. 
На 7-е сут наблюдения количество осте-

оцитов в опытной группе в 20 раз превыша-
ло тот же показатель в контрольной группе  
(p < 0,001). На 14-е сут наблюдения в опыт-
ной группе определялись более высокие зна-
чения данного показателя, однако стати-
стически значимые различия отсутствовали  
(р = 0,068). К 30-м сут наблюдения количе-
ство остеоцитов в опытной и контрольной 
группе увеличивалось по отношению к пре-
дыдущему сроку наблюдения (в контроль-
ной группе были более высокие значения,  
p < 0,001). Аналогичная тенденция отмеча-
лась и на 60-е сут наблюдения (p < 0,001). 

Количество остеокластов на 3-и сут на-
блюдения в контрольной группе было ста-
тистически значимо больше по сравнению с 
опытной группой (p < 0,001), аналогичная тен-
денция отмечалась и на 14-е сут наблюдения 
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(p = 0,037), 30-е сут наблюдения (p < 0,001)  
и на 60-е сут наблюдения (p = 0,043). 

Рентгенологические показатели регене-
рации костной ткани в эксперименте

На 3-и сут эксперимента в опытной груп-
пе на рентгенограмме большеберцовой кости 
в средней трети диафиза определялся уча-
сток пониженной костной плотности окру-
глой формы с четкими краями. В контроль-
ной группе дефект костной ткани в средней 
трети диафиза был также четко выражен 
(рисунок 4).

    
а                                                   б

Рисунок 4. Рентгенограмма большеберцовой кости крысы 
в боковой проекции на 3-и сут после операции (малобер-
цовая кость удалена): а — контрольная голень с выпол-
ненным в большеберцовой кости круглым дефектом; 

б — опытная голень с выполненным дефектом круглой 
формы в верхней и средней трети большеберцовой кости

Figure 4. Radiograph of the rat`s tibia in the lateral 
projection on day 3 after the surgery (the fibula was 

removed): a — control tibia with a round defect in the tibia;  
b — experimental tibia with a round defect in the upper and 

middle thirds of the tibia

Медиана плотности костной тка-
ни в опытной группе составила 348,0  
[334,0; 366,0] единиц Хаусфилда, что было 
статистически значимо выше аналогичного 
показателя в контрольной группе — 292,0 
[334,0; 366,0], p = 0,005 (рисунок 5).

На 7-е сут эксперимента рентгенологи-
ческая картина у опытной и контрольной 
групп практически не отличалась друг от 
друга что, по-видимому, было связано с тем, 
что дефект костной ткани в средней трети 
был в обоих случаях заполнен созревающей 
грануляционной тканью. Однако измере-
ние плотности костной ткани показало, что 

в опытной группе плотность кости состави-
ла 436,0 [367,0; 444,0] единиц Хаусфилда и 
была статистически значимо выше в срав-
нении с контролем — 337,0 [318,0; 359,0],  
р = 0,034 (рисунок 6). 

Рисунок 5. Показатели плотности костной ткани 
в опытной и контрольной группах на 3-и сут 

Figure 5. Bone density indices in the experimental 
and control groups on day 3
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Рисунок 6. Показатели плотности костной ткани 
в опытной и контрольной группах на 7-е сут 

Figure 6. Bone density indices in the experimental 
and control groups on day 7

На 14-е сут эксперимента рентгенологи-
чески дефект костной ткани в средней тре-
ти диафиза большеберцовой кости в обеих 
группах выглядел примерно одинаково: края 
дефекта сглажены, размер дефекта визу-
ально уменьшался. Определение плотности 
костной ткани в опытной группе показало, 
что несмотря на более высокие показатели 
плотности костной ткани — 400,0 [381,0; 
427,0] единиц Хаусфилда в сравнении с кон-
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тролем — 330,0 [318,0; 359,0] различия были 
статистически незначимы (p = 0,055).

На 30-е сут эксперимента в опытной 
группе дефект костной ткани в центре ди-
афиза не визуализировался, в то же время у 
животных контрольной группы из 8 живот-
ных дефект не визуализировался в 5 случа-
ях, в 3 случаях дефект имел округлую форму 
с неровными краями (рисунок 7).

            

Рисунок 7. Рентгенограмма большеберцовой кости 
крысы в боковой проекции на 30-е сут после операции 
(малоберцовая кость удалена): а — рентгенограмма 

контрольной конечности; б — рентгенограмма опыт-
ной конечности

Figure 7. Radiograph of the rat`s tibia in the lateral projec-
tion on day 30 after the surgery (the fibula was removed):  
a —  radiograph of the control limb; b — radiograph of the 

experimental limb

Плотность костной ткани была выше в 
опытной группе в месте дефекта и соста-
вила 345, [324,0; 359,0] единиц Хаусфилда, 
однако, несмотря на более низкие показа-
тели плотности костной ткани у животных 
контрольной группы — 330,0 [319,0; 369,0], 
различия были статистически незначимы  
(р = 0,227).

На 60-е сут эксперимента дефект ви-
зуально отсутствовал в опытной группе в  
11 случаях из 12. В 1 случае дефект визуа-
лизировался с трудом. В контрольной группе 
из 12 животных дефект визуализировался у 
3 животных. Границы дефекта определялись 
с трудом. Однако оценка плотности костной 
ткани показала, что в опытной группе плот-
ность костной ткани составила 392,0 [371,0; 
417,0] единиц Хаусфилда и была статистиче-
ски значимо выше в сравнении с контроль-

ной группой — 346,0 [335,0; 369,0], p = 0,009 
(рисунок 8).
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Рисунок 8. Показатели плотности костной ткани 
в опытной и контрольной группах на 60-е сут 
Figure 8. Bone density indices in the experimental  

and control groups on day 60

Заключение
Проведенное исследование показало, что 

регенерация костной ткани как в случае за-
мещения дефекта НТА, так и в случае зажив-
ления дефекта естественным путем происхо-
дила путем трансформации грануляционной 
ткани в плотную неоформленную волокни-
стую соединительную ткань с последующей 
ее перестройкой в грубоволокнистую, а затем 
в пластинчатую костную ткань. Однако реге-
нерация костной ткани имела существенные 
различия в изучаемых группах. Восстанов-
ление кости в опытной группе имело более 
высокую скорость, что проявлялось более 
быстрой заполняемостью дефекта костной 
ткани, низким процентом площади некроза, 
более высокой площадью костных трабекул. 
При этом площадь грануляционной/грубово-
локнистой соединительной ткани в опытной 
группе на 7-е и 30-е сут наблюдения была 
статистически значимо меньше контроль-
ных значений, что отражало более высокую 
скорость трансформации грубоволокнистой 
соединительной ткани в костную ткань у жи-
вотных при использовании НТА. 

Изучение клеточного состава регенери-
рующей костной ткани также показало бо-
лее высокую скорость регенерации костной 
ткани у животных опытной группы (НТА). 
Количество остеобластов на 7-е и 30-е сут 
наблюдения было статистически значимо 
больше аналогичных показателей в опытной 
группе. Количество остеоцитов имело обрат-
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ную тенденцию фактически на всех сроках 
наблюдения, т. е. у животных опытной груп-
пы были определены более высокие показа-
тели на 7-е, 30-е, 60-е сут наблюдения. При-
нимая во внимание, что в процессе роста и 
дифференцировки костной ткани происхо-
дит уменьшение содержания остеобластов 
и увеличение количества остеоцитов, можно 
считать, что такие высокие показатели осте-
оцитов в динамике эксперимента отражают 
более высокую скорость формирования гру-
боволокнистой костной ткани и ее транс-
формации в пластинчатую костную ткань 
в опытной группе. Количество остеокластов 
в процессе роста и дифференцировки кост-
ной ткани прогрессивно уменьшается. При 
этом в опытной группе данный показатель 
был ниже на 7-е, 30-е, 60-е сут наблюдения, 
что также отражает более высокую скорость 
роста созревания костной ткани в опытной 
группе.

Таким образом, в опытной группе остео-
генез был практически завершен на 30-е сут 
эксперимента. В то же время в контрольной 

группе он был завершен к 60-м сут. Следует 
отметить, что остеогенез, который протекал 
естественным путем в контрольной груп-
пе, протекал с меньшей скоростью и даже к  
60 сут эксперимента сформированная кост-
ная ткань была чуть менее зрелая. В этом 
случае с высокой долей вероятности можно 
предположить формирование костной ткани 
за счет сохранившегося красного костного 
мозга и его костных балок. 

Описанная технология получения и ре-
зультаты применения НТА в эксперименте 
являются теоретической предпосылкой для 
дальнейших исследований в области костной 
аутопластики. Совершенствование методик 
заготовки и модификации НТА, разработка 
хирургических и малоинвазивных техноло-
гий применения смеси позволят сформи-
ровать концепцию нового способа костной 
аутопластики. Последнее значительно по-
высит эффективность современной рекон-
структивной хирургии костей и суставов, где 
костная пластика не потеряла своей целесо-
образности.
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Влияние рентгеновского излучения 
на наномеханические свойства поверхности 

эритроцитов крыс при гиперхолестериновой диете
© И. А. Челнокова1, А. Н. Шклярова1, Е. В. Цуканова1, 

И. А. Никитина2, М. Н. Стародубцева1,2
1Институт радиобиологии НАН Беларуси, г. Гомель, Беларусь 
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РЕЗЮМЕ
Цель исследования. Методом атомно-силовой микроскопии (АСМ) выявить изменения параметров 
структурных и наномеханических свойств поверхности эритроцитов, вызванные действием рентге-
новского излучения in vitro на цельную кровь крыс при гиперхолестериновой диете.
Материалы и методы. Кровь самцов крыс линии Wistar, содержавшихся в течение двух месяцев 
на гиперхолестериновой диете, подвергали действию рентгеновского излучения (320 кВ) в дозах 1 и 
100 Гр. Структурные, упругие и адгезионные свойства поверхности изолированных и фиксированных 
раствором глутарового альдегида эритроцитов на наномасштабе изучали с помощью атомно-силового 
микроскопа BioScope Resolve в режиме записи PeakForceQNM на воздухе.
Результаты. Установлено увеличение жесткости поверхности эритроцитов при дозе 1 Гр и ее сни-
жение практически до контрольных значений при дозе 100 Гр, которое сопровождалось увеличением 
размера средней ячейки мембранного скелета эритроцитов. При этом существенных изменений мор-
фологии, адгезионных свойств и шероховатости рельефа эритроцитов не обнаружено. 
Заключение. Полученные данные свидетельствуют о том, что рентгеновское излучение (1–100 Гр) 
вызывает дозозависимую реорганизацию структуры и изменение жесткости поверхностного слоя эри-
троцитов на наномасштабе без изменения морфологии клеток у крыс на гиперхолестериновой диете.

Ключевые слова: атомно-силовая микроскопия, ионизирующее излучение, адгезия, модуль упруго-
сти, свойства поверхности, эритроциты.
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Effect of X-ray radiation on the nanomechanical 
properties of the erythrocyte surface of rats 

on a high-cholesterol diet 
© Irina A. Chelnokova1, Nastassia M. Shkliarava1, Alena U. Tsukanava1,
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ABSTRACT
Objective. To reveal changes in the structural and nanomechanical properties of the erythrocyte surface 
caused by the action of X-ray radiation in vitro on the whole blood of rats on a high-cholesterol diet using 
the method of atomic-force microscopy.
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Materials and methods. The blood of male Wistar rats being on a high-cholesterol diet for two months was 
exposed to X-ray radiation (320 kV) at doses of 1 and 100 Gy. The structural, elastic and adhesive properties 
of the surface of isolated and glutaraldehyde-fixed erythrocytes at the nanoscale were studied using the 
atomic- force microscope BioScope Resolve in PeakForce QNM mode in air.
Results. The study has identified an increase in the stiffness of the erythrocyte surface at a dose of 1 Gy and 
its decrease to almost control values at a dose of 100 Gy, which was accompanied by an increase in the size 
of the average cell of the erythrocyte membrane skeleton. At the same time, no significant changes in the 
morphology, adhesive properties and roughness of the relief of erythrocytes have been found.
Conclusion. The obtained data indicate that X-ray radiation (1–100 Gy) induces the dose-depending 
reorganization of the structure and changes in the stiffness of the erythrocyte surface layer at the nanoscale 
without changing the cell morphology for rats on a high-cholesterol diet. 

Keywords: atomic-force microscopy, ionizing radiation, adhesion, elastic modulus, surface properties, 
erythrocytes.
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Введение
Клеточная мембрана участвует прак-

тически во всех взаимодействиях клетки с 
окружающей средой. Она характеризуется 
сложным молекулярным строением и согла-
сованным динамическим взаимодействием 
между ее отдельными компонентами: фос-
фолипидами, холестерином, гликолипидами, 
различными белками, углеводами, молекула-
ми воды, ионами металлов и неорганических 
солей. Состояние клеточной мембраны опре-
деляется целым рядом внешних и внутрен-
них биохимических и биофизических факто-
ров [1–3]. 

Механические свойства являются одни-
ми из важных свойств клеточной мембраны. 
Параметры механических свойств зависят 
от химического состава и пространствен-
ной структуры клеточной мембраны [4, 5] 
и изменяются при действии разных фак-
торов [3]. Химический состав мембраны 
клетки определяется соотношением меж-
ду различными классами молекул, образу-
ющих липидный бислой и встроенными в 
него молекулами белка. К основной фракции 
мембранных липидов, наряду с фосфолипи-
дами и гликолипидами, относят холестерол. 
Данное вещество является высокомолеку-
лярным спиртом, играющим ключевую роль 

в поддержании физических свойств мем-
браны и всей структуры поверхности клетки 
посредством взаимодействия как с другими 
липидами, так и с белками. Степень насы-
щенности клеточной мембраны холестеролом 
определяет организацию липидного бислоя 
и, как следствие, влияет на ее механические 
свойства [6]. Содержание холестерола в кро-
ви и в мембране клеток меняется при диете 
с высоким содержанием липидов [7]. Такая 
диета не только повышает риски развития 
ожирения, но влияет, например, на морфо-
логию основных клеток крови — эритроци-
тов посредством изменения липидного спек-
тра клеточной мембраны [8, 9].

Механические свойства мембран эри-
троцитов определяются не только липидным 
бислоем, но и нековалентно связанным с ним 
спектрин-актиновым цитоскелетом, а также 
другими мембранными белками [2, 10]. Изме-
нение механических свойств клеточной мем-
браны эритроцитов наблюдается при ряде 
патологий: серповидно-клеточной и железо-
дефицитной анемиях, α-талассемии и др. [3, 
11]. В ряде случаев изменение механических 
свойств, в частности повышение жесткости 
мембран эритроцитов, снижает их способ-
ности к деформации, тем самым уменьшает 
время циркуляции клеток в кровотоке [11]. 

https://doi.org/10.51523/2708-6011.2021-18-3-14
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Изменение механических свойств эритроци-
тов может способствовать развитию ряда за-
болеваний легких, сердца и почек [4, 6, 7, 9]. 
По мнению некоторых авторов, увеличение 
жесткости мембран эритроцитов при старе-
нии и развитии патологических состояний 
обусловлено ковалентными взаимодействи-
ями между гемоглобином и спектрином [12].

Ионизирующее излучение может моди-
фицировать структуру белков, включая бел-
ки цитоскелета. По данным Gwozdzinski K. 
[13], спектрин, являясь наиболее радиочув-
ствительным мембранным белком эритроци-
тов, способен подвергаться фрагментации и 
агрегации при воздействии ионизирующего 
излучения. Денатурация мембранных белков, 
вызванная действием γ-излучения, приводит 
к изменению таких механических параме-
тров мембраны эритроцитов, как ее теку-
честь, модуль упругости и др. [14, 15, 16].

Механические свойства поверхности 
эритроцитов на наномасштабе и их измене-
ния, вызванные действием ионизирующего 
излучения, можно оценить с помощью мето-
дов АСМ и использовать эти данные в каче-
стве раннего диагностического маркера ра-
диационно-индуцированной патологии. 

Известно, что для получения качествен-
ных изображений при проведении рентге-
нологических исследований у пациентов с 
ожирением необходимо увеличение дозы 
рентгеновского излучения в сравнении с до-
зой для пациентов с нормальной массой тела 
[30]. Поэтому с практической точки зрения 
важно знать особенности действия рентге-
новского излучения на поверхность клетки 
при повышении уровня холестерина в кро-
ви вследствие гиперхолестериновой диеты 
для планирования лучевого воздействия на 
пациентов с нарушением липидного обмена.   

Цель исследования
Методом АСМ выявить изменения па-

раметров структурных и наномеханических 
свойств поверхности эритроцитов, вызван-
ные действием рентгеновского излучения in 
vitro на цельную кровь крыс при гиперхоле-
стериновой диете. 

Материалы и методы
До начала эксперимента было получено 

одобрение комитета по этике УО «Гомель-
ский государственный медицинский уни-
верситет» на проведение исследования (про-
токол № 2 от 24.03.2021 г.).

Все экспериментальные работы с лабора-
торными животными выполнялись в соответ-
ствии с общепринятыми нормами обраще-
ния с животными и правилами Директивы 
2010/63/EU Европейского Парламента и 
Совета Европейского Союза по охране жи-
вотных, используемых в научных целях, от 
22 сентября 2010 г. 

Животные содержались в стационарных 
условиях вивария государственного науч-
ного учреждения «Институт радиобиологии 
НАН Беларуси» на полноценном стандартном 
пищевом рационе и со свободным доступом 
к воде, на 12/12-часовом режиме освещения 
и темноты, согласно установленным нор-
мам. За 2 мес. до проведения эксперимента 
крысы содержались на гиперхолестериновой 
диете (к основному корму для 4 самцов до-
бавляли ежедневно 10 г жира свиного пере-
топленного и желток одного куриного яйца).

Кровь самцов крыс линии Wistar (воз-
растом 9 мес., средняя масса животных — 
500 г) объемом по 5 мл отбирали из воротной 
вены печени на фоне глубокого эфирно-
го наркоза и помещали в пробирки с 3,2 % 
раствором 2-замещенного цитрата натрия 
в соотношении 9:1. Опытный образец объ-
емом 2 мл облучали рентгеновским излу-
чением на рентгеновском аппарате биоло-
гического назначения X-Rad 320 Precision 
X-ray Inc (напряжение на трубке — 320 кВ, 
мощность дозы — 98,8 сГр/мин, фильтр  
№ 1 (2 мм Al) расстояние до объекта — 40 
см) в дозах 1 и 100 Гр. Эритроциты осажда-
лись центрифугированием в течение 10 мин 
при 300 g с последующей фиксацией 1 % глу-
таровым альдегидом в течение 15 мин при 
37 °C с последующей двукратной отмывкой 
фосфатно-солевым буфером и дистиллиро-
ванной водой. Фиксированные эритроциты 
наносили на стекла с адгезивным покрытием 
и высушивали при комнатных условиях.

Оценку механических свойств поверх-
ностного слоя проводили с помощью атом-
но-силового микроскопа BioScope Resolve в 
режиме записи PeakForceQNM in Air на воз-
духе иглой-зондом SCANASYST-AIR с ради-
усом закругления 2 нм с пиковой нагрузкой  
500 пН. В каждой точке скана (250 нм × 250 нм, 
256 × 256 пикселей, f = 0,5 Гц, F (пиковая) = 
500 пН) автоматически проводилась запись 
силовой кривой, по параметрам которой в 
выбранной точке оценивалась сила адгезии и 
модуль Юнга. 

Обработка полученных сканов прово-
дилась в программе NanoScope Analysis 1.9. 
Определяли шероховатость (Rq) АСМ-изобра-
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жений, полученных по каналу Height sensor. 
Пространственный период (Т) оценивали с 
помощью построения кривых спектральной 
плотности (опция Power Spectral Density) для 
карт сил адгезии, по кривым определяли ча-
стоту, соответствующую ее максимуму, кото-
рую затем переводили в пространственный 
период (в нм).

Статистическая обработка данных про-
водилась с помощью программы R-Studio и 
online статистического калькулятора Statisti-
cal Kingdom (https://www.statskingdom.com). 
Полученные данные проверялись на соответ-
ствие нормальному распределению методом 
Шапиро — Уилка. Данные представлены 
либо как среднее выборочное и границы 95% 
доверительного интервала (M ± DM), либо ме-
диана и границы интерквартильного интер-
вала (Me (LQ; UQ)). Для проверки значимости 
различия между средними (средними выбо-
рочными или медианами) использовались 
методы одномерного дисперсионного анали-
за: критерий ANOVA и критерий Краскела — 
Уоллиса с поправкой Бонферрони. 

Результаты и обсуждение
При гиперхолестериновой диете проис-

ходит изменение липидного состава мембран 
эритроцитов, что влияет как на механиче-
ские свойства клеток, так и на их морфоло-
гию. Заболевания печени являются наиболее 
распространенными причинами изменения 
формы эритроцитов, вызванного липидами, 
из-за их широкого влияния на метаболизм 

фосфолипидов и концентрацию фосфоли-
пидов в плазме. Наиболее распространен-
ными аномалиями формы эритроцитов при 
заболеваниях печени являются эхиноциты и 
акантоциты. Эти клетки образуются, когда 
мембраны эритроцитов содержат избыток 
холестерина по сравнению с фосфолипида-
ми. Мишеневидные клетки (кодоциты) так-
же могут наблюдаться при заболевании пе-
чени. Эта морфологическая форма является 
результатом избыточного накопления как 
холестерина, так и фосфолипидов и образу-
ется позже в ходе развития заболевания (чем 
акантоциты) из-за более медленной скоро-
сти обмена фосфолипидов (по сравнению с 
холестерином). Мишеневидные эритроциты 
на световых микрофотографиях выглядят 
как клетки с блеклой тонкой внешней ча-
стью и утолщением в центре, а на электрон-
нограммах эти клетки выглядят как шляпы 
с полями (рисунок 1, б). В нашем опыте в 
популяции эритроцитов крови крыс, содер-
жавшихся на гиперхолестериновой диете в 
течение двух месяцев, наблюдалось наличие 
около 20 % аномальных форм (таблица 1). 
Среди аномальных форм были выделены: 
стоматоциты, кодоциты, эхиноциты (началь-
ная стадия), сфероциты и неклассифициро-
ванные формы (около 4–8 % в зависимости 
от образца). На рисунке 1 представлены для 
сравнения трехмерные топографические 
изображения дискоидной и мишевидной 
форм эритроцитов крысы.

а                                                         б

Рисунок 1. Трехмерные АСМ-изображения дискоидной (а) и мишеневидной (б) морфологических форм эритроцитов 
крыс, содержавшихся на гиперхолестериновой диете

Размеры области сканирования: 6,7 мкм × 6,7 мкм (а), 7,0 мкм × 7,0 мкм (б)
Figure 1. Three-dimensional AFM images of the discoid (a) and target-like (b) morphological forms of the erythrocytes 

 of the rats on a high-cholesterol diet
The scan sizes are 6.7 μm × 6.7 μm (a), 7.0 μm × 7.0 μm (b)

https://www.statskingdom.com/
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Таблица 1. Морфологические формы эритроцитов (в %) в контрольных и опытных образцах 
крови крыс, содержащихся на гиперхолестериновой диете 
Table 1. Morphological forms of erythrocytes (%) in the control and experimental blood samples of 
the rats on a high-cholesterol diet

Виды эритроцитов Контроль 1 Гр 100 Гр

Нормоциты 72,11 ± 7,25 87,30 ± 4,75 73,15 ± 8,36
Стоматоциты 4,08 ± 3,20 2,12 ± 2,05 2,78 ± 3,10
Кодоциты 4,76 ± 3,44 2,12 ± 2,05 5,56 ± 4,32
Эхиноциты I 4,76 ± 3,44 2,12 ± 2,05 2,78 ± 3,09
Сфероциты 5,44 ± 3,66 1,59 ± 1,78 11,11 ± 5,93
Прочие формы 8,84 ± 4,59 4,76 ± 3,04 4,63 ± 3,96

Данные представлены как средневыборочное и границы 95% доверительного интервала

В нашем опыте не обнаружено измене-
ние соотношения разных морфологических 
форм эритроцитов в крови крыс при гипер-
холестериновой диете после облучения их 
цельной крови in vitro рентгеновским излу-
чением в дозах 1 и 100 Гр (таблица 1). По-
лученные результаты подтверждают данные 
многолетних исследований, свидетельству-
ющие об отсутствие значительных измене-
ний параметров морфологии эритроцитов 
при облучении ионизирующим излучением с 

дозой до 200 Гр [17]. Для дальнейшего ана-
лиза параметров структурных и наномеха-
нических свойств поверхности эритроцитов 
в нашей работе были выбраны дискоциты. 
По данным АСМ были измерены диаметр (D) 
и высота (h) дискоцитов, включенных в ис-
следование (таблица 2). Не было обнаружено 
статистически значимых различий (р > 0,05, 
критерий ANOVA) в этих морфологических 
параметрах при облучении крови крыс рент-
геновским излучением в разных дозах. 

Таблица 2. Диаметр и высота эритроцитов контрольных и облученных образцов крови 
крыс, содержащихся на гиперхолестериновой диете
Table 2. Diameter and heights of erythrocytes of control and irradiated blood samples of the rats 
on a high-cholesterol diet

Показатель Контроль 1 Гр 100 Гр
D, мкм 6,28 (5,89; 6,39) 5,89 (5,46; 6,23) 5,68 (5,58; 5,88)

h max, мкм 0,71 (0,58; 0,98) 0,56 (0,53; 0,70) 0,63 (0,55; 0,78)* 
(р < 0,02)

h min, мкм 0,55 (0,41; 0,72) 0,51 (0,45; 0,54) 0,62 (0,50; 0,64)

Данные представлены в виде медианы и границ интерквартильного интервала (Me (LQ; UQ))

Мы записали и изучили параметры 
АСМ-изображений участков поверхности 
эритроцитов размером 250 нм × 250 нм (ри-
сунок 2). Такие малые участки поверхности 
клеток имеют размеры, сравнимые с пре-
делом разрешения светового микроскопа, и 
не видны с помощью классических методов 
световой микроскопии. 

С помощью непараметрического ана-
лога критерия ANOVA (критерия Кра-
скела — Уоллиса) установлено суще-
ственное влияние дозы рентгеновского 
излучения при облучении цельной крови 
животных при гиперхолестериновой дие-
те на упругие свойства (модуль упругости) 
поверхности их эритроцитов (H = 22,5145;  
p = 0,00001). Так, после облучения крови в 
дозе 1 Гр имеет место увеличение жесткости 
поверхности эритроцитов (поправка Бон-
феррони, р = 0,009), а увеличение дозы до 

100 Гр снижает увеличенную жесткость кле-
ток практически до значений, характерных 
для контрольных клеток (поправка Бонфер-
рони, р = 0,000001) (рисунок 3, а). Похожая 
тенденция, наблюдаемая для средних значе-
ний сил адгезии для тех же участков поверх-
ности эритроцитов (рисунок 3, б), не находит 
подтверждения при проведении статисти-
ческого анализа с использованием критерия 
Краскела — Уолисса (Н = 3,4786; р = 0,17760).

Механические свойства поверхности 
эритроцитов определяются структурой по-
верхностного слоя клеток, который включа-
ет в себя гликокаликс, плазмаллемму и ак-
тин-спектриновый мембранный скелет. При 
химической фиксации структур эритроци-
тов раствором глутарового альдегида проис-
ходит образование поперечных сшивок меж-
ду белками цитоскелета, приводящее как к 
увеличению жесткости, так и к изменению 
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топографии поверхности клеток. При этом 
в местах прикрепления мембранного скеле-
та к плазмалемме поверхность эритроцитов 
втягивается вглубь пространства клетки, 
образуя структуры, контуры которых харак-

теризуют пространственную структуру ак-
тин-спектриновой сети. Эта ячеистая сеть 
наблюдается на всех АСМ-изображениях по-
верхности эритроцитов, но особенно ясно на 
картах сил адгезии (рисунок 2). 

Контроль 1 Гр 100 Гр

То
по

гр
аф

ия
К

ар
та

 с
ил

 а
дг

ез
ии

К
ар

та
 м

од
ул

я 
уп

ру
го

ст
и

Рисунок 2. Типичные АСМ-изображения наномасштабных участков поверхности дискоцитов контрольного 
и опытных образцов крови крыс, содержавшихся на гиперхолестериновой диете.  
Размер области сканирования: 250 нм × 250 нм, разрешение: 256 × 256 пикселей

Figure 2. Typical AFM images of the nanoscale areas of the discocyte surface of the control and experimental blood sam-
ples of the rats on a high-cholesterol diet.  

The scanned area size is 250 nm × 250 nm and the resolution is 256 × 256 pixels.

Особенности структуры поверхности 
эритроцитов можно описать такими пара-
метрами, как шероховатость и простран-
ственный период. Шероховатость характе-
ризует «вертикальную» (перпендикулярную 
плоскости мембраны) структуру поверхно-
сти эритроцитов, а пространственный пери-
од — «латеральную» (в плоскости мембраны) 
структуру поверхности эритроцитов. 

Параметр шероховатости является чув-
ствительным количественным показателем 

состояния клеточной мембраны [24, 25]. Зна-
чения параметра шероховатости характери-
зуются высокой вариабельностью. В частно-
сти, они зависят от масштаба сканирования, 
т. е. от размеров анализируемого участка по-
верхности. С увеличением размеров участка 
поверхности шероховатость увеличивается 
[24]. Из литературных данных известно, что 
шероховатость поверхности эритроцитов 
может увеличиваться с течением времени 
после облучения [26, 27]. Нами не выявлено 



111

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ МЕДИЦИНА И БИОЛОГИЯ / 
EXPERIMENTAL MEDICINE AND BIOLOGY

2021;18(3):105–115Проблемы здоровья и экологии/Health and Ecology Issues

изменение параметра шероховатости топо-
графических изображений малых (250 нм × 
250 нм) участков поверхности эритроцитов 

после облучения крови крыс рентгеновским 
излучением (рисунок 3, в). 

а б

в г

Рисунок 3. Влияние дозы рентгеновского излучения на параметры структурных и наномеханических свойств 
участков поверхности эритроцитов крыс при гиперхолестериновой диете: Е — модуль упругости; 

Fa — сила адгезии; Rq — шероховатость топографических карт; T — пространственный период.
Данные представлены как медиана, интерквартильный интервал, максимальное и минимальное значения, а 
также все медианные значения, рассчитанные для отдельных сканов, включенных в выборки. Непараметриче-

ский критерий Краскелла — Уоллиса, поправка Бонферрони: ns – р > 0,01667, ** p < 0,00100, **** p < 0,00001
Figure 3. Effect of the X-ray dose on the parameters of the structural and nanomechanical properties of the erythrocyte 

surface areas of the rats on a high-cholesterol diet
E is the elastic modulus, Fa is the adhesion force, Rq is the roughness of topographic maps, T is the spatial period

Data are presented as the Median, Interquartile Range, Maximum and Minimum values, as well as all median values cal-
culated for individual scans included in the samples. Nonparametric Kruskal-Wallis test with Bonferroni correction:  

ns - p> 0.01667, ** p <0.00100, **** p <0.00001
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Пространственная структура двумер-
ной сети, какой и является мембранный 
скелет эритроцитов, описывается средним 
размером ячейки этой сети. Оценить этот 
параметр можно применив преобразование 
Фурье к АСМ-изображению поверхности (в 
нашем случае, к карте сил адгезии) и опре-
делив основную частоту (гармонику) в полу-
ченном спектре. Основную частоту можно 
перевести в пространственный период, зна-
чение которого и является средним размером 
ячейки мембранного скелета эритроцитов. 
Оцененный таким образом пространствен-
ный период карт сил адгезии для участков 
поверхности эритроцитов разных выборок 
представлен на рисунке 3, г. 

По данным литературных источников, 
в полностью растянутом состоянии ак-
тин-спектриновой сети эритроцитов моле-
кула спектрина имеет длину около 190 нм 
[18, 19]. Однако спектриновые филаменты 
нативного нерастянутого мембранного ске-
лета эритроцитов меньше в длину. Их длина 
меньше 60–70 нм [19]. По данным А. Nans с 
соавторами, среднее расстояние между точ-
ками прикрепления актин-спектриновой сети 
к мембране эритроцитов в норме приблизи-
тельно равны 46,0 ± 16 нм [20]. Эти значения 
хорошо совпадают с полученными нами дан-
ными для эритроцитов крысы при гиперхоле-
стериновой диете контрольных образцов.

В литературных источниках имеются 
данные об уменьшении модуля упругости 
эритроцитов человека, измеренного с помо-
щью АСМ, с увеличением дозы рентгенов-
ского излучения до 2 Гр [21]. Кроме того, в 
опыте с эритроцитами хомячков при облуче-
нии in vivo рентгеновским излучением в дозе 
2–12 Гр также было обнаружено уменьше-
ние жесткости эритроцитов и уменьшение 
процентного содержания в них цитоскелет-
ного белка — альфа-спектрина, что свиде-
тельствует о структурных перестройках по-
верхностного слоя эритроцитов на нано- и 
микромасштабном уровне [4, 28]. В наших 
опытах с кровью крыс, содержавшихся на 
гиперхолестериновой диете, при воздей-
ствии рентгеновского излучения in vitro по-
лучено увеличение жесткости поверхности 
эритроцитов при дозе 1 Гр и уменьшение 
жесткости поверхности клеток при увеличе-
нии дозы с 1 до 100 Гр. Второе изменение 
(уменьшение) жесткости поверхности эри-
троцитов при увеличении дозы рентгенов-
ского излучения соответствует данным лите-
ратурных источников [28]. При этом данное 
уменьшение жесткости поверхности клеток 

сопровождается уменьшением размеров 
ячейки мембранного скелета эритроцитов, 
о чем свидетельствуют результаты анализа 
пространственного периода карт сил адгезии 
участков поверхности эритроцитов. Именно 
«расслабление», потеря порядка в структуре 
актин-спектриновой сети и/или уменьше-
ние мест прикрепления актин-спектриновой 
сети к плазмалемме являются механизмами, 
объясняющими уменьшение жесткости по-
верхности эритроцитов при действии рент-
геновского излучения. В нативной мембране 
тетрамеры спектрина являются основным 
структурным компонентом мембранного ске-
лета эритроцитов, поддерживающими ее ме-
ханическую стабильность. Разрыв связей меж-
ду спектрином, анкирином и белком полосы 3 
приводит к диссоциации тетрамеров спектри-
на до димеров. Доля димеров в норме не пре-
вышает 10 % [29]. Нарушение динамического 
баланса между тетрамерными и димерными 
формами спектрина, вызванное действием 
ионизирующего излучения, приводит к изме-
нениям в мембранном скелете эритроцитов с 
разной степенью выраженности [28].

Увеличение жесткости поверхности эри-
троцитов при дозе облучения 1 Гр может со-
ответствовать сгущению сети мембранного 
скелета эритроцитов крысы при гиперхоле-
стериновой диете, однако данные статисти-
ческого анализа пространственного периода 
не позволяют пока сделать это утверждение.

Заключение
Установлено повышение жесткости по-

верхности эритроцитов крысы при гиперхо-
лестериновой диете после облучения цельной 
крови in vitro в дозе 1 Гр и ее снижение прак-
тически до контрольных значений после об-
лучении в дозе 100 Гр, которое сопровожда-
лось увеличением размера средней ячейки 
мембранного скелета эритроцитов. При этом 
существенных изменений морфологии, адге-
зионных свойств и шероховатости рельефа 
эритроцитов не обнаружено. 

Результаты исследования свидетель-
ствуют о том, что рентгеновское излучение 
(1–100 Гр) вызывает реорганизацию струк-
туры и изменение жесткости поверхностно-
го слоя эритроцитов на наномасштабе без 
изменения морфологии клеток у крыс на 
гиперхолестериновой диете. Причем меха-
низмы радиационно-индуцированных изме-
нений свойств поверхностного слоя клеток, 
включая их мембранный скелет, зависят от 
полученной кровью дозы рентгеновского из-
лучения.
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Определение активности изоформ 
пируваткиназы в норме, при токсическом 

повреждении и в процессе регенерации печени
© А. Г. Скуратов, А. Н. Лызиков, А. С. Шафорост, 

А. А. Зятьков, Н. М. Голубых
Гомельский государственный медицинский университет, г. Гомель, Беларусь

РЕЗЮМЕ
Цель исследования. Оценить активность изоформ пируваткиназы (ПК) в норме, при токсическом 
повреждении и в процессе регенерации печени.
Материалы и методы. Проведено экспериментальное исследование на 45 крысах линии Wistar. 
Токсическое повреждение печени индуцировали внутрибрюшинным введением тетрахлорметана. Ме-
ханическое повреждение моделировали хирургической резекцией печени. Определены концентрации 
изоформ ПК R/L и М в сыворотке крови и ткани печени лабораторных животных методом иммуно-
ферментного анализа (ИФА).
Результаты. Установлено, что концентрация изоформы ПК М статистически значимо увеличивает-
ся при хроническом токсическом поражении печени, что может свидетельствовать об активизации 
процессов пролиферации клеток печени в ответ на повреждающее действие гепатотоксина (Манна — 
Уитни U-test: Z = 2,143; р = 0,032). После резекции печени увеличивалось содержание ПК R/L, харак-
теризующее активацию гликолиза, и значительно увеличивалась концентрация ПК М, что отражало 
процессы репаративной регенерации в печени.
Заключение. Сывороточные концентрации изоформ ПК могут быть использованы в качестве лабора-
торного критерия активности процессов репаративной регенерации, с помощью которого можно оце-
нить репаративный потенциал печени при ее токсическом или механическом повреждении, а также 
при хронических диффузных заболеваниях.
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ABSTRACT
Objective. To evaluate the activity of pyruvate kinase (PK) isoforms in normal conditions, in toxic damage 
of the liver and during its regeneration. 

https://doi.org/10.51523/2708-6011.2021-18-3-15
https://doi.org/10.51523/2708-6011.2021-18-3-15
https://doi.org/10.51523/2708-6011.2021-18-3-15


117

2021;18(3):116–123Проблемы здоровья и экологии/Health and Ecology Issues

Скуратов А. Г., Лызиков А. Н., Шафорост А. С., Зятьков А. А., Голубых Н. М. 

Materials and methods. An experimental study was carried out on 45 Wistar rats. Toxic liver damage was 
induced by the intraperitoneal administration of carbon tetrachloride. Mechanical damage was simulated by 
the surgical resection of the liver. The levels of PK isoforms R/L and M in the blood serum and liver tissue 
of the laboratory animals were measured with an ELISA test. 
Results. It has been found that the level of PK isoform M significantly increases in chronic toxic liver 
damage, which may indicate the activation of the processes of liver cell proliferation in response to the 
damaging effect of hepatotoxin (Mann-Whitney U Test: Z = 2.143; p = 0.032). After liver resection, the level 
of PK R/L, which characterizes the activation of glycolysis, increased and the level of pyruvate kinase M 
increased significantly, which reflected the processes of reparative regeneration in the liver. 
Conclusion. The serum level of PK isoforms may be used as a laboratory criterion for the activity of reparative 
regeneration processes, which can be used to evaluate the reparative potential of the liver in case of toxic or 
mechanical damage, as well as in chronic diffuse diseases. 
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Введение
При повреждении органов и тканей ор-

ганизма запускаются процессы репаратив-
ной регенерации. Однако в ряде случаев на 
месте поврежденной ткани развивается фи-
броз с целью восстановления или замещения 
дефекта. Это, в свою очередь, приводит к 
развитию патологического процесса со сни-
жением функции органа или ткани.

Изучение механизмов репаративной ре-
генерации, обнаружение новых маркеров 
регенерации и поиск средств воздействия на 
репаративные процессы в органах и тканях 
являются предметом научных исследований 
в настоящее время. Положительные резуль-
таты этих исследований позволят достичь 
прогресса в диагностике и лечении многих 
хронических прогрессирующих заболева-
ний, к которым относится цирроз печени. 
В то же время глубокая реорганизация эле-
ментов ткани в процессе регенерации может 
явиться причиной онкогенеза. Данный фак-
тор также необходимо учитывать при разра-
ботке технологий стимулирования репара-
тивных процессов в органах и тканях.

В качестве маркера регенерации пече-
ни в ответ на механическое или токсическое 

повреждение может выступить фермент ПК, 
которая имеет несколько изоформ. ПК отно-
сится к ферментам, участвующим в глико-
лизе, превращающим аденозиндифосфат и 
фосфоенолпируват в пировиноградную кис-
лоту с выделением аденозинтрифосфата, что 
играет важную роль в энергетическом ме-
таболизме организма. Обнаружены четыре 
изоформы ПК: R, L, M1, M2. По своим свой-
ствам и аминокислотному составу имеется 
сродство изоформ ПК R- и L-типа, а также 
ПК М1 и М2 [1]. 

Изоформа ПК L синтезируется преиму-
щественно в печени, а также почках, тонкой 
кишке, поджелудочной железе [2]. Изофор-
ма ПК R характерна для эритроцитов. Уро-
вень ПК L и R регулируется экспрессией гена 
PKLR. При некоторых заболеваниях крови 
(хроническая гемолитическая анемия, на-
следственная несфероцитарная гемолитиче-
ская анемия) эритроциты могут поражаться 
вследствие недостаточности ПК [3]. 

Изоформа ПК М1 синтезируется преиму-
щественно в дифференцированных тканях с 
высокой активностью гликолиза (скелетные 
мышцы, миокард, головной мозг). Изоформа 
ПК М2 является второстепенным изофер-
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ментом для печени, более характерна для 
почек, селезенки, легких. Изоферменты M1 
и M2 регулируются экспрессией гена PKM2. 
Отмечено, что уровень ПК М2 повышается 
в активно регенерирующих тканях, а так-
же в низкодифференцированных клеточных 
элементах при неоплазии. При опухолевой 
трансформации клеток снижается количе-
ство тканеспецифичных изоферментов и по-
вышается продукция ПК М2 [4]. Увеличение 
концентрации ПК М2 происходит также при 
воспалительных заболеваниях кишечника, 
сердца, при сахарном диабете, гепатоцел-
люлярной карциноме и др. [5, 6, 7].

В ряде научных экспериментальных иссле-
дований было показано, что ядерная фракция 
ПК М2 повышается через 24 и 48 часов после 
внутрибрюшинного введения мышам-сам-
цам линии BALB/с гепатотоксина, а ингиби-
рование ПК М2 специфическим белком ML-
265 приводит к подавлению регенерации 
печени через ингибирование ядерного анти-
гена пролиферирующих клеток PCNA, Ki-67 
и циклина D1 [8].

Другие исследования показали, что фи-
брозные изменения в печени на фоне хрони-
ческого токсического и/или инфекционного 
поражения связаны со структурной реор-
ганизацией молекулы ПК М2 и активацией 
звездчатых клеток Ито. Так, D. Zheng и со-
авт. продемонстрировали увеличение экс-
прессии изоформы ПК М2 в фиброзной пече-
ни на фоне активизации звездчатых клеток 
как в эксперименте на мышах, так и у че-
ловека в сравнении с нормальной печенью. 
Авторы также доказали, что только ПК М2 в 
виде димера способна активизировать клет-
ки Ито, а ингибирование ПК М2 с помощью 
шиконина и аллостерического агента TEPP-
46 приводит к подавлению активации и про-
лиферации клеток Ито, а в последующем — к 
регрессу фиброза в печени [9].

Таким образом, имеющиеся литератур-
ные данные демонстрируют определенную 
роль ПК и ее изоформ в процессах регене-
рации печени и энергетическом обмене, а 
также в прогрессировании фиброза печени 
и онкогенезе. Однако остается недостаточно 
изученной роль изоформ ПК на этапах репа-
ративной регенерации печени после токси-
ческого и травматического поражения.

Цель исследования 
Оценить активность изоформ ПК в нор-

ме, при токсическом повреждении и в про-
цессе регенерации печени.

Материалы и методы
В качестве лабораторных животных 

для эксперимента использовали белых крыс  
линии Wistar (возраст — 10 нед., масса — 
200–250 г), которых содержали в стандарт-
ных условиях вивария УО «ГомГМУ» в клетках 
по 4–6 особей. Животные получали стандарт-
ный рацион питания, жидкость в свободном 
доступе. Работа с использованием лаборатор-
ных животных выполнялась в соответствии 
с правилами проведения научных исследова-
ний [10].

Хроническое токсическое поражение пе-
чени моделировали путем внутрибрюшинно-
го введения 50 % раствора тетрахлорметана 
(ТХМ) в оливковом масле (La Espanola, Испа-
ния) в объеме 1 мл/кг веса животного дваж-
ды в неделю на протяжении 10 нед. [11], 
после чего животных выводили из экспери-
мента путем передозировки ингаляционного 
анестетика. В этой серии эксперимента уча-
ствовало 20 животных, из которых основная 
группа (n = 10) получала внутрибрюшинные 
инъекции гепатотропного яда (50 % рас-
твора ТХМ); контрольная группа животных  
(n = 10) получала внутрибрюшные инъекции 
1x PBS (phosphate buffered saline) в объеме 
1 мл/кг веса животного также в течение  
10 нед., после чего животные были выведе-
ны из эксперимента. 

Резекцию печени выполняли под ингаля-
ционным наркозом галотаном (изофлураном). 
После проведения срединной лапаротомии 
мобилизовали 2 левых доли печени, у основа-
ния доли перевязывали сосудистый пучок и 
отсекали паренхиму, стараясь оставлять ми-
нимум ткани на культе. Проводили контроль 
гемостаза, ушивание раны брюшной стенки. 
Животных выводили из эксперимента на 3-и, 
7-е, 14-е, 21-е и 28-е сут после операции пу-
тем передозировки галотана. В данной серии 
эксперимента участвовало 25 животных, ко-
торым выполнялась резекция печени. По 5 
животных выводили из эксперимента соот-
ветственно на 3-и, 7-е, 14-е, 21-е и 28-е сут 
после оперативного вмешательства.

Концентрацию изоформ ПК определя-
ли методом ИФА с использованием набора 
реагентов Elabscience (номер из каталога 
E-EL-R0837 и E-EL-R0838) и микропланшет-
ного фотометра Sunrise Tecan (Австрия). К 
сожалению, метод ИФА не позволяет опреде-
лять содержание всех четырех изоформ пи-
руваткиназы по отдельности; возможно лишь 
определение суммарной концентрации изо-
ферментов, кодируемых одним геном. Таким 
образом, определяли концентрацию изоформ 
ПК L + ПК R (ПК L/R) и ПК М1 + ПК М2 (ПК 

https://ru.wikipedia.org/w/index.php?title=%D0%9F%D0%9A%D0%9C2&action=edit&redlink=1
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М). Биологическим материалом служили сы-
воротка крови и биоптаты печени, гомогени-
зированные и разбавленные с PBS согласно 
инструкции к набору.

С целью морфологического подтвержде-
ния развившихся в печени патологических 
изменений проводили гистологическое ис-
следование фрагмента центральной доли 
печени после фиксации его в 10 % растворе 
формалина, депарафинизации, приготовле-
ния срезов и окраски гематоксилином и эо-
зином и по Ван Гизону.

Статистический анализ данных прово-
дили с использованием программного па-
кета «Statistica», 10 (StatSoft). Нормальность 
распределения данных количественных 
признаков выполняли с помощью критерия 
Шапиро — Уилка (W-критерий). Данные, 
распределение которых отличалось от нор-
мального, описывались с помощью медианы 
(Ме) и интерквартильного размаха (25-го и 
75-го процентилей), а сравнение двух выбо-
рок количественных признаков — с помощью 
U-теста Манна — Уитни. Статистически зна-
чимым считали результат, при котором веро-
ятность отвергнуть нулевую гипотезу об отсут-
ствии различий не превышала 5 % (р < 0,05).

Результаты и обсуждение
Исследование концентрации изоформ 

ПК R/L и M на фоне хронического токсиче-
ского поражения печени

В результате проведенных исследований 
было определено содержание изоформ ПК 
R/L и M в сыворотке крови. На рисунке 1 
представлена сравнительная оценка концен-
трации ПК R/L в основной и контрольной 
группах животных. Так, на фоне хроническо-
го токсического поражения печени ТХМ уро-
вень ПК R/L составил 28,8 (25,4; 33,9) нг/мл, 
в контрольной группе данный показатель 
равнялся 26,5 (18,4; 35,4) нг/мл. Разница 
показателей была статистически незначима 
(Манна — Уитни U-test: Z = 0,45; р = 0,65). 
Таким образом, на фоне хронического ток-
сического воздействия ТХМ не выявлено ста-
тистически значимого изменения уровня ПК 
R/L, что может свидетельствовать о незна-
чительном влиянии ТХМ на интенсивность 
протекания финальной фазы гликолиза, ин-
дуцируемой ПК R/L.
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Рисунок 1. Концентрация изоформы ПК R/L в крови крыс при хроническом токсическом поражении печени
Figure 1. Blood level of pyruvate kinase R/L in the rats with chronic toxic liver damage

На рисунке 2 представлена сравнитель-
ная оценка концентрации ПК М в основной и 
контрольной группах животных. Так, на фоне 
хронического токсического поражения пече-
ни ТХМ уровень ПК М составил 60,5 (47,3; 
82,3) МЕ/мл, в контрольной группе данный 

показатель равнялся 46,6 (44,5; 52,4) МЕ/мл. 
Разница показателей оказалась статисти-
чески значимой (Манна — Уитни U-test:  
Z = 2,143; р = 0,032). Таким образом, имело 
место статистически значимое увеличение 
концентрации ПК М на фоне хронического 
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введения ТХМ в сравнении с контрольной 
группой животных, что может свидетель-
ствовать об активизации процессов регене-

рации печени в ответ на повреждающее дей-
ствие гепатотоксина. 
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Рисунок 2. Концентрация изоформы ПК М в крови крыс при хроническом токсическом поражении печени
Figure 2. Blood level of pyruvate kinase M in the rats with chronic toxic liver damage

Также было изучено соотношение кон-
центраций изоформ ПК R/L и М в сыворот-
ке крови и биоптатах печени, рассчитан ко-
эффициент отношения уровня ПК в ткани 
печени к уровню ПК в крови (рисунок 3). 
Анализ данных показал, что концентрация 
ПК R/L в печени в 32,2–32,8 раза выше, а 
для ПК М — в 25,3–27,4 раза выше, чем в 
сыворотке крови, что согласуется с имеющи-
мися литературными данными [1, 4]. А срав-

нение значений полученного коэффициента 
не выявило различий между основной и кон-
трольной группой животных. Коэффициент 
корреляции Спирмена R между тканевым 
и сывороточным уровнем ПК составил 0,57  
(р = 0,002). Таким образом, в научных иссле-
дованиях для простоты получения данных и 
повышения вклада неинвазивных методов 
можно пользоваться сывороточными кон-
центрациями изоформ ПК.

Рисунок 3. Коэффициент отношения концентрации изоформ ПК R/L и М в ткани печени и сыворотке крови крыс 
Figure 3. Ratio index of the levels of the isoforms PK R/L and M in the liver tissue and blood serum of the rats
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Исследование концентрации изо-
форм ПК после резекции печени

Результаты измерения концентрации 
изоформ ПК R/L и М в сыворотке крови ла-

бораторных крыс после резекции печени 
представлены на рисунке 4.

 ПК R/L, нг/мл
 ПК M, МЕ/мл
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Рисунок 4. Концентрация (Ме) изоформ ПК R/L (нг/мл) и М (МЕ/мл) в сыворотке крови крыс  
на 3-и, 7-е, 14-е, 21-е и 28-е сут после резекции

Figure 4. Blood levels of PK R/L (µg/ml) and M(IU/ml) in the liver tissue and blood serum of the rats

Анализ полученных данных показал, что 
имел место последовательный рост концентра-
ции ПК R/L с 3-х по 28-е сут с 31,53 нг/мл до 
40,17 нг/мл соответственно. Увеличение со-
держания ПК R/L в крови экспериментальных 
животных можно объяснить активизацией 
гликолиза в процессе репаративной регенера-
ции в ответ на хирургическое вмешательство.

Концентрация ПК М в сыворотке крови 
отличалась более сложной динамикой: по-
сле выполнения резекции печени, начиная 
с 3-х суток наблюдалось резкое повышение 
концентрации ПК М (58,39 МЕ/мл) по срав-
нению с исходным уровнем (36,17 МЕ/мл), 
достигая максимума к 7-м сут (79,82 МЕ/мл), 
с последующим последовательным снижени-
ем до 44,61 МЕ/мл к 28-м сут. Выявленная 
динамика уровня ПК М в принципе соответ-
ствует пикам пролиферации гепатоцитов при 
репаративной регенерации печени в ответ на 
ее резекцию [12, 13]. Таким образом, сыво-
роточные концентрации изоформ ПК могут 
быть использованы в качестве лабораторного 
критерия активности процессов репаратив-
ной регенерации в печени при ее токсиче-
ском или механическом повреждении.

Заключение
Проведенные исследования показали, 

что сывороточные и тканевые концентра-
ции изоформ ПК имеют высокую степень со-

ответствия, поэтому для простоты получения 
данных и повышения вклада неинвазивных 
методов исследования можно пользоваться 
концентрациями изоформ ПК в крови.

Также было установлено, что концентра-
ция изоформы ПК М статистически значимо 
увеличивается при хроническом токсиче-
ском поражении печени, что может свиде-
тельствовать об активизации процессов ре-
генерации печени в ответ на повреждающее 
действие гепатотоксина. 

Резекция печени активизирует гликолиз 
и запускает процесс репаративной регене-
рации, что выражается в увеличении содер-
жания ПК R/L в крови экспериментальных 
животных и яркой динамикой уровня ПК М, 
которая соответствует пикам пролиферации 
гепатоцитов при регенерации печени в ответ 
на резекцию.

Таким образом, сывороточные концен-
трации изоформ ПК могут быть использо-
ваны в качестве лабораторного критерия 
активности процессов репаративной регене-
рации, с помощью которого можно оценить 
репаративный потенциал печени при ее ток-
сическом или механическом повреждении, а 
также при хронических диффузных заболе-
ваниях.
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Особенности симуляционного обучения 
учащихся медицинских колледжей 

© Л.Н. Лаптиева1, Е.И. Рублевская2
1Полесский государственный университет, г. Пинск, Беларусь

2Гомельский областной клинический кожно-венерологический диспансер, г. Гомель, Беларусь

РЕЗЮМЕ
Цель исследования. Определить порядок применения элементов симуляционного обучения (СО) в 
период профессиональной подготовки в медицинском колледже.
Материалы и методы. Проведен анализ литературных источников по проблеме исследования, нор-
мативных документов и программ обучения в медицинских колледжах, применены методы анкетиро-
вания и опроса.
Результаты. Каждый из выделенных этапов (доклинический, клинический, производственный) мо-
дели СО имеет свои особенности и возможности для реализации в них отдельных элементов СО. Ис-
пользование элементов СО происходит ступенчато в зависимости от срока обучения и направлено на 
преодоление трудностей, возникающих в процессе профессиональной адаптации. 
Заключение. Поэтапное введение элементов СО в зависимости от этапов профессиональной адап-
тации в медицинском колледже позволяет упорядочить процесс подготовки учащихся в зависимости 
от освоения ими учебного материала, что позволит приобрести клинический опыт профессиональной 
деятельности еще в период обучения и улучшит психологическую готовность к самостоятельной про-
фессиональной деятельности.

Ключевые слова: симуляционное обучение, медицинский колледж, профессиональная адаптация, 
этапы, элементы. 
Вклад авторов. Лаптиева Л.Н., Рублевская Е.И.: концепция и дизайн исследования, сбор материала, 
редактирование, обсуждение данных, обзор публикаций по теме статьи, проверка критически важно-
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Features of simulation-based learning 
in students of medical colleges

© Ludmila N. Laptieva1, Ekaterina I. Rublevskaya2

1Polessky State University, Pinsk, Belarus
2Gomel Regional Clinical Skin and Venereal Diseases Dispensary, Gomel, Belarus

ABSTRACT
Objective. To determine the order of the application of simulation-based learning (SBL) elements during the 
period of professional training in a medical college.
Materials and methods. We analyzed literature sources on the research problem, regulatory documents 
and academic programs of medical colleges, used the methods of questioning and survey.
Results. Each of the identified stages (preclinical, clinical, professional) of the SBL model of training has 
its own characteristics and potentialities for the implementation of certain SBL elements. The application 
of SBL elements occurs in steps depending on the term of training and is aimed at overcoming difficulties 
arising in the process of professional adaptation.
Conclusion. The step-by-step introduction of SBL elements depending on the stages of professional adap-
tation in a medical college makes it possible to regulate the preparatory process for students depending on 
their understanding of educational material, which allows them to acquire clinical experience of professional 
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Введение
Одним из приоритетных направлений по-

литики Республики Беларусь в области здра-
воохранения является повышение уровня 
оказания медицинской помощи населению. 
В этом ракурсе большое значение отводит-
ся совершенствованию кадровой политики в 
сфере здравоохранения, профессиональной 
подготовке и адаптации медицинских работ-
ников со средним специальным образовани-
ем [1]. Профессиональная адаптация подра-
зумевает определенный уровень овладения 
профессиональными навыками и умениями, 
формирование качеств личности, необходи-
мых для развития устойчивого положитель-
ного отношения работника к своей профес-
сии [2]. Сестринский персонал осуществляет 
до 70 % всей деятельности в области здраво-
охранения и более всего подвержен всем из-
менениям в ходе реформирования и совер-
шенствования системы здравоохранения, 
следуя необходимости удовлетворения воз-
растающих потребностей населения [3].

В учреждениях здравоохранения (УЗ) 
сохраняется недостаток высококвалифици-
рованных специалистов как в практике се-
стринского дела, так и в здравоохранении 
в целом, поэтому вопрос качественной под-
готовки будущих медицинских работников 
сохраняет большую актуальность. Подго-
товку медицинских работников со средним 
профессиональным образованием осущест-
вляют медицинские колледжи, а медицин-
ских сестер с высшим образованием готовит 
единственное в Республике Беларусь уч-
реждение образования — «Гродненский го-
сударственный медицинский университет». 
Непрерывное медицинское образование 
позволяет решать такие ключевые задачи, 
как поддержание необходимого уровня про-
фессионального развития и компетентно-
сти специалиста с последующей проверкой 
приобретенных навыков и знаний на основе 

различных механизмов оценки профессио-
нальной квалификации [4].

Для улучшения практической подготов-
ки учащихся медицинским колледжам необ-
ходимо усилить практико-ориентированную 
направленность: выпускник медицинского 
колледжа должен владеть кроме знаний и 
умений еще и практическим опытом. Перед 
медицинскими колледжами стоит задача 
совершенствования образовательного про-
цесса, максимальная приближенность его к 
условиям работы в УЗ. Внедрение в образо-
вательный процесс в медицинских коллед-
жах активных методов обучения, наиболее 
эффективным из которых является СО, спо-
собствует решению данных задач. СО влияет 
на восприятие студентами факторов стрес-
са и способствует их самооценке и критиче-
скому мышлению в отношении ответствен-
ности, связанной с получением образования 
[5]. Актуальность данного направления на-
учных исследований подтверждает разра-
ботанная Министерством здравоохранения 
Республики Беларусь Концепция развития 
сестринского дела.

Цель исследования
Определить порядок применения эле-

ментов СО в период профессиональной под-
готовки в медицинском колледже.

Материалы и методы
Проведен анализ литературных источ-

ников по проблеме исследования, норматив-
ных правовых актов Республики Беларусь 
и образовательных программ медицинских 
колледжей.

Исследование проводилось с 2016 по 
2017 гг. с использованием методов анкети-
рования и опроса. Для выявления проблем, 
возникающих в период профессиональной 
адаптации среднего медицинского персо-
нала, нами было изучено мнение по этим 
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вопросам выпускников медицинских кол-
леджей, имеющих стаж профессиональной 
деятельности от 1 мес до 10 лет. В исследо-
вании приняли участие 355 человек, в том 
числе 266 медицинских сестер, 89 фельд-
шеров-акушеров, являющихся сотрудни-
ками УЗ «Мозырская городская больница», 
УЗ «Калинковичская центральная район-
ная больница», слушателями курсов повы-
шения квалификации УО «Мозырский го-
сударственный медицинский колледж», 
студентами заочной формы обучения био-
логического факультета УО «Мозырский го-
сударственный педагогический университет  

им. И. П. Шамякина», работающими в УЗ Ре-
спублики Беларусь.

Результаты и обсуждение
Об эффективности подготовки выпуск-

ников медицинских колледжей можно судить 
по отсутствию или минимальному проявле-
нию трудностей в сфере профессиональной 
деятельности и адаптации молодых специа-
листов при самостоятельной работе. 

Результаты анализа профессиональной 
адаптации выпускников медколледжей при-
ведены в таблице 1.

Таблица 1. Результаты анкетирования медицинских работников со средним специальным 
образованием по выявлению трудностей профессиональной адаптации, чел. (%)
Table 1. Results of the questionnaire survey of nursing staff with secondary specialized education 
aimed at identification of difficulties in professional adaptation, person (%)

Критерии Медицинские сестры, 
n = 266

Фельдшеры-акушеры, 
n = 89

Недостаток профессиональных знаний 8 (3,0) 3 (3,4)
Недостаточное владение профессиональными умениями в области:
   операционная сфера 12 (4,5) 4 (4,5)
   коммуникация 49 (18,4) 15 (16,9)
   трудности, связанные с действиями в стандартной ситуации 15 (5,6) 3 (3,4)
   трудности, связанные с действиями в нестандартной ситуации 55 (20,7) 18 (20,2)
   психологическая неподготовленность 42 (15,8) 16 (18,0)
   неумение применить знания и умения в профессиональной 
деятельности 51 (19,2) 17 (19,1)

   трудности вхождения в новый коллектив 21 (7,9) 6 (6,7)
Условия работы и характер труда 13 (4,9) 7 (7,9)

Результаты анкетирования показали, что 
все медицинские работники в разном объеме 
испытывают трудности профессиональной 
адаптации, однако значимых различий между 
медицинскими сестрами и фельдшерами-а-
кушерами не выявлено. Больше всего у ре-
спондентов вызывают трудности, связанные 
с действиями в нестандартной ситуации (на 
это указали 20,7 % медсестер и 20,2 % фельд-
шеров-акушеров) и с неумением применить 
полученные знания и умения в профессио-
нальной деятельности (это отмечают 19,2 % 
медсестер и 19,1 % фельдшеров-акушеров). 
На трудности коммуникативного харак-
тера указывают 18,4 % медсестер и 16,9 % 
фельдшеров-акушеров, а на недостаточный 
уровень психологической подготовленности —  
15,8 % медсестер и 18,0 % фельдшеров-аку-
шеров.

Медицинские работники в меньшем объ-
еме испытывают трудности, связанные с ус-
ловиями работы и характером труда (4,9 % 

медсестер и 7,9 % фельдшеров-акушеров), с 
вхождением в новый коллектив (7,9 % мед-
сестер и 6,7 % фельдшеров-акушеров), с дей-
ствиями в стандартной ситуации (5,6 % мед-
сестер, 3,4 % фельдшеров-акушеров). 

Остальные указанные в анкете трудности 
профессиональной адаптации медработники 
испытывают в незначительной степени.

Для обеспечения безопасности пациен-
тов во время чрезвычайных ситуаций не-
обходимы эффективные навыки оказания 
первой помощи. Для обеспечения непрерыв-
ного медицинского образования важно раз-
работать программы обучения без отрыва от 
производства, чтобы научить клинических 
медсестер навыкам оказания первой помо-
щи. Однако лучшие результаты получены 
при внедрении в постдипломный образо-
вательный процесс ситуационного модели-
рования, что имеет более высокие затраты, 
чем программа дистанционного онлайн-обу-
чения [6].
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Эти проблемы могут быть успешно реше-
ны уже в условиях активного использования 
СО при освоении образовательной програм-
мы в медицинских колледжах. Применение 
активных методов и современных техно-
логий обучения позволит молодым специ-
алистам приобрести достаточный уровень 
профессиональных умений и навыков еще 
в период получения среднего образования 
в колледже. 

СО — это современная технология обу-
чения, используемая в медицинских учреж-
дениях образования [7]. В основе этой тех-
нологии лежит моделирование и имитация 
отдельной клинической ситуации или состо-
яния, а также обучение клиническим меди-
цинским умениям, реализация знаний, уме-
ний и навыков в практической деятельности 
[8]. СО, в отличие от стандартного, позволяет 
обучающимся получить необходимый опыт 
практической деятельности, который приго-
дится им при работе в УЗ. В отличие от обыч-
ных условий профессиональной подготовки 
применение элементов СО позволяет ими-
тировать работу в экстремальных условиях. 
По мнению ряда ученых, СО является обяза-
тельным компонентом эффективной профес-
сиональной подготовки будущих медицин-
ских работников, необходимым условием их 
успешной профессиональной адаптации в 
УЗ, позволяет обогатить практический опыт 
в полной интерактивной манере [9]. Как 
пример, использование симулятора с высо-
кой точностью воспроизведения в обучении 
медицинских сестер показало улучшение у 
них знаний, повышение уровня их навыков 
для аускультации сердца и снижение их тре-
вожности [10].

При СО можно выделить два направле-
ния: теоретическая подготовка и практиче-
ская направленность. Оценка затраченного 
времени для достижения необходимой ком-
петентности при СО показала, что обучение 
на симуляторе позволяет достигнуть нужной 
квалификации гораздо раньше [11]. Обуче-
ние, основанное на клинической симуляции, 
является эффективным методом обучения 
медицинских сестер. Тем не менее нет чет-
ких доказательств того, какое моделиро-
вание следует использовать с высокой или 
средней точностью. Моделирование полезно 
для обучения во всех его формах, но для при-
обретения базовых навыков и с меньшими 
затратами моделирование со средней точно-
стью оказывается эффективным [12].

Особенности образовательного процес-
са в медицинском колледже позволяют вы-

делить в нем три этапа профессиональной 
адаптации, имеющих разную продолжитель-
ность в зависимости от получаемой квали-
фикации: доклинический (квалификация 
«фельдшер-акушер» — 1–2-й семестры; ква-
лификация «медсестра» — 1-й семестр); клини-
ческий (квалификация «фельдшер-акушер» —  
3–5-й семестры; квалификация «медсестра» — 
2–3-й семестры); производственный (квали-
фикация «фельдшер-акушер» — 6-й семестр, 
квалификация «медсестра» — 4-й семестр). 
Каждый из выделенных этапов имеет свои 
особенности и возможности для реализации 
в них отдельных элементов СО [13].

На доклиническом этапе учащиеся овла-
девают основами теоретических знаний по 
общемедицинским предметам, а также при-
обретают практические навыки и умения 
в ходе изучения дисциплины «Сестринское 
дело». Происходит их адаптация к обучению 
в условиях медицинского колледжа, предсто-
ящей профессиональной деятельности.

Элементы СО на доклиническом этапе 
профессиональной адаптации реализуются в 
процессе изучения: 

— общемедицинских предметов (анато-
мия, физиология, патология человека, фар-
макология и др., при изучении которых у 
учащихся формируется теоретическая база 
медицинских знаний, закладываются осно-
вы профессионального мышления); 

— специальных медицинских предметов 
(терапия, изучающая заболевания внутрен-
них органов, хирургия — особенности про-
текания и принципы лечения хирургических 
болезней, педиатрия, изучающая физиологи-
ческие особенности и болезни ребенка и др.);

— сестринского дела, являющегося осно-
вой профессиональной деятельности средне-
го медицинского персонала.

На доклинических практических заняти-
ях по сестринскому делу учащиеся приобре-
тают первичные навыки профессиональной 
деятельности, выполняя медицинские мани-
пуляции, предусмотренные образовательной 
программой, и доводя их до автоматизма. 
Отработка манипуляций проводится на фан-
томах, манекенах и муляжах в кабинетах до-
клинической практики, что необходимо для 
выработки уверенности при работе с паци-
ентами в будущем.

На втором — клиническом этапе про-
фессиональной адаптации — происходит 
закрепление полученных знаний и умений 
при прохождении практических занятий и 
учебных практик в УЗ, формирование кли-
нических навыков, адаптация к условиям 
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профессиональной деятельности в УЗ. Уча-
щиеся углубляют знания по отдельным дис-
циплинам (терапия, хирургия, педиатрия, 
акушерство) и отрабатывают навыки оказа-
ния первой медицинской помощи. 

Необходимыми элементами СО на этом 
этапе являются: 

— использование более сложных фанто-
мов с заложенными программами для оцен-
ки эффективности оказания первой меди-
цинской помощи [13]. При многократном 
повторении и анализе допущенных ошибок 
происходит доведение до автоматизма вы-
полняемых профессиональных навыков и 
навыков работы в коллективе;

— решение клинических ситуационных 
задач, имеющих проблемный характер [13]. 
Использование ситуационных задач способ-
ствует формированию клинического мыш-
ления учащихся, помогает выработать оп-
тимальное решение и алгоритм действий, 
повышает мотивацию к более углубленному 
изучению материала и др. Характерной осо-
бенностью клинических ситуационных задач 
является их выраженная практическая на-
правленность;

— деловые имитационные игры, которые 
не только имитируют реальную клиническую 
ситуацию, но и включают элементы диагно-
стики, несут в себе функцию обучения, тре-
нинга, воспитания, решения практической 

задачи [14]. Использование стандартизиро-
ванных пациентов в симуляционном обу-
чении позволяет начинающим медсестрам 
встретиться с реальным пациентом и осоз-
нать свою истинную самоэффективность [14].

На производственном этапе происходит 
адаптация и профессиональное становле-
ние учащихся выпускных групп, что позво-
ляет выпускникам медицинских колледжей 
систематизировать приобретенный опыт и 
применить к ситуациям, возникающим на 
рабочих местах.

При прохождении производственной 
практики в УЗ хороший эффект дает уча-
стие в оказании неотложной помощи и ра-
бота с симулированными пациентами. Роль 
таких пациентов выполняют работники УЗ, 
имитируя определенные клинические ситуа-
ции. Учащиеся обязаны провести комплекс 
мероприятий с данными пациентами (поста-
вить диагноз, отработать тактику оказания 
первой медицинской помощи, выполнить 
манипуляции по уходу за пациентом, дать 
рекомендации по профилактике заболева-
ния и образу жизни).

Порядок применения отдельных элемен-
тов симуляционного обучения на разных эта-
пах профессиональной адаптации в период 
подготовки в медицинском колледже приве-
ден в таблице 2.

Таблица 2. Использование элементов СО в медицинском колледже
Table 2. Application of simulation-based training elements in the medical college

Этапы 
профессиональной 

адаптации

Элементы 
симуляционного обучения

Вид деятельности
учащихся

Примеры деятельности 
учащихся

Д
ок

ли
ни

че
ск

ий

Формирование теоретических 
основ медицинских знаний

Изучение общемедицин-
ских и специальных пред-
метов, сестринского дела

Формирование первичных на-
выков выполнения манипуля-
ций по уходу за пациентом

Тренинги в паре, работа с 
инструкциями и медицин-
ским оборудованием

Уход за волосами, профи-
лактика пролежней и др.

Отработка первичных навыков 
выполнения манипуляций на 
фантомах, муляжах

Работа с муляжами, фан-
томами

Выполнение внутримы-
шечных, внутривенных 
инъекций и др.

К
ли

ни
че

ск
ий

Использование более сложных 
фантомов с заложенными про-
граммами для оценки эффек-
тивности оказания первой ме-
дицинской помощи

Работа с муляжами, фан-
томами, тренажерами

Искусственная венти-
ляция легких, непрямой 
массаж сердца, катетери-
зация мочевого пузыря, 
определение группы крови

Деловые имитационные игры Сюжетно-ролевое взаимо-
действие

«Приемное отделение боль-
ницы», фельдшерско-аку-
шерский пункт, «проце-
дурный кабинет» и др.

Решение клинических ситуа-
ционных задач, имеющих про-
блемный характер

Выполнение индивидуаль-
ных заданий, работа с па-
циентами 

Сбор анамнеза, постанов-
ка диагноза, профилакти-
ческая работа 
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Этапы 
профессиональной 

адаптации

Элементы 
симуляционного обучения

Вид деятельности
учащихся

Примеры деятельности 
учащихся

П
ро

из
во

дс
тв

ен
ны

й

Решение производственных за-
дач по оказанию неотложной 
помощи

Оказание неотложной по-
мощи по имеющемуся на-
бору данных

Оказание помощи при ин-
фаркте миокарда, стено-
кардии, кровотечении

Профилактическая работа

Проведение лекций, бесед 
с пациентом по заданной 
тематике, применение 
скриптов

Профилактика острых ре-
спираторных заболеваний, 
гриппа; профилактика 
ВИЧ-инфекции

Работа с имитационными паци-
ентами

Работа с имитационными 
пациентами по заданной 
тематике, применение 
скриптов

Постановка диагноза, ока-
зание первой медицин-
ской помощи, профилак-
тическая работа

Анализ ошибок обучающихся, проводи-
мый при подведении итогов выполнения 
ими практических элементов, снижает ве-
роятность их повторения в реальной дей-
ствительности, что способствует эффек-
тивной профессиональной адаптации в УЗ, 
сокращению сроков адаптации молодого 
специалиста. 

Таким образом, внедрение отдельных 
элементов СО в процесс подготовки буду-
щих медицинских работников способствует 
практической ориентированности учащихся 
к предстоящей профессиональной деятель-
ности и эффективности адаптации в УЗ.

Заключение 
Средний медицинский персонал испыты-

вает ряд трудностей в ходе профессиональ-
ной адаптации и деятельности, которые могут 
быть успешно преодолены в период обучения 
в медицинском колледже при условии макси-
мальной приближенности образовательного 
процесса к будущей практической деятельно-
сти. В 20 % случаев трудности профессиональ-
ной адаптации возникают при необходимости 
действовать в нестандартной ситуации, неу-
мении применить имеющиеся навыки и пси-
хологической неподготовленности.

Применение конкретных отдельных 
элементов СО на выделенных этапах про-

фессиональной адаптации (доклинический, 
клинический, производственный), начатой 
еще в период получения образования в ме-
дицинском колледже, позволит не пассивно 
и хаотично запоминать информацию, а ду-
мать спонтанно и активно в экстремальных 
ситуациях с возможностью многократного 
повторения в зависимости от этапа освое-
ния профессии. Использование элементов 
СО происходит поэтапно, в зависимости от 
срока обучения и направлено на преодоле-
ние трудностей, возникающих в процессе 
профессиональной адаптации. 

СО, реализуемое в ходе практико-ори-
ентированной подготовки в медицинских 
колледжах, позволяет приобрести учащим-
ся клинический опыт профессиональной 
деятельности еще в период обучения. Это 
способствует улучшению практической и 
психологической готовности учащихся к са-
мостоятельной профессиональной деятель-
ности в УЗ.

Об эффективности и качестве подго-
товки в медицинских колледжах можно 
будет судить по отсутствию или минималь-
ному возникновению трудностей в сфере 
профессиональной деятельности и адапта-
ции молодых специалистов при самостоя-
тельной работе.
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Dysphagia in children: a clinical case 
of eosinophilic esophagitis
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ABSTRACT
The article is devoted to an urgent problem of gastroenterology — eosinophilic esophagitis (EoE) in children. 
This problem has not been sufficiently studied and requires further research and observation of clinicians. 
This article will be of interest to gastroenterologists, allergists, pediatricians, general practitioners, 
rehabilitation therapists, endoscopists, and pathomorphologists. The paper presents a description of a 
clinical case of EoE, the diagnosis of which was carried out only at the stage of complications, such as food 
penetration into the esophagus.
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РЕЗЮМЕ
Статья посвящена актуальной проблеме детской гастроэнтерологии — эозинофильному эзофагиту 
(ЭоЭ) у детей. Данная проблема недостаточно изучена и требует дальнейших исследований и наблю-
дений врачей-клиницистов. Эта статья представляет интерес для гастроэнтерологов, аллергологов, пе-
диатров, врачей общей практики, реабилитологов, эндоскопистов и патоморфологов. В работе пред-
ставлено описание клинического случая ЭоЭ, диагностика которого была осуществлена лишь на этапе 
осложнений, таких как вклинение пищи в пищевод.
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Introduction
Among diseases of the esophagus both 

in Europe and the United States, EoE is the 
second most common after GERD [1, 2] and 
is the main cause of dysphagia and acute 
episodes of food penetration into the esophagus 
in children [3]. EoE is a chronic slowly 
progressive Th2-associated esophageal disease, 
the pathogenesis of which is based on the 

development of eosinophilic inflammation (more 
than 15 eosinophils in the field of vision at 400-
fold magnification) in the esophageal mucosa 
and submucosal fibrosis. With the progression 
of subepithelial fibrosis, esophageal strictures 
are formed, which is clinically manifested by 
symptoms of severe dysphagia, ultimately 
leading to severe disabling conditions [4].

Figure 1. Description of the inflammatory process in the esophagus
Dellon ES, Hirano I. Epidemiology and Natural History of Eosinophilic Esophagitis.  

Gastroenterology. 2018 Jan;154(2):319-332.e3. [5]

The modern world is undergoing a 
continuous change in the structure of 
morbidity caused by technological progress, 
the emergence of genetically modified products, 
a deteriorating environmental situation, 
the development of the drug industry and 
other factors. Therefore, doctors and medical 
scientists increasingly face new rare and poorly 
studied nosologies [6].

Clinical case
Patient I., 17 years of age. He was admitted 

to hospital on an emergency basis with com-
plaints of swallowing difficulty, a feeling of dis-
comfort and a foreign body behind the breast-

bone. The life anamnesis revealed that about  
2 days ago the patient had choked on meat. 
Diagnostic esophagogastroduodenoscopy (E 
HDS) was performed. Conclusion: a foreign 
body of the middle third of the esophagus (piec-
es of meat). Traumatic rupture of the esoph-
ageal mucosa. Acute erosions of the posterior 
wall of the duodenal bulb. A similar situation 
appeared 3 years ago, when the patient had 
choked on a fishbone. Since then, the phenom-
ena of dysphagia were noted: choking when 
eating solid food (chicken in a soup), the need 
to swallow solid food with water (up to 0.5 cups 
for one swallowing), the feeling of a lump in the 
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throat during meals, chest pain during meals, 
pain in the left hypochondrium; fear before 
eating solid food, poor weight gain. For several 

years, the patient instinctively consumed more 
liquid food in the diet — milk up to 2 liters per 
day.

Figure 2. Worldwide prevalence of EoE 
Dellon ES, Hirano I. Epidemiology and Natural History of Eosinophilic Esophagitis.  

Gastroenterology2018 Jan;154(2):319-332.e3. [5]

No bad habits. Heredity for allergic and on-
cological diseases is not burdened.

Objective status: a state of moderate se-
verity. Asthenic physique, body mass deficit of 
the first degree. Organ systems: no pathology. 
There is multiple caries.

Laboratory tests
There were no abnormalities in the gener-

al laboratory tests. In particular, there was no 
eosinophilia in the general blood test. A high 
index of total immunoglobulin  E was not-
ed :7936.1 IU / ml (the norm is up to 25). There 
were phenomena of dysbiosis in the feces: lack 
of bifidobacteria and lactobacilli.

Control endoscopy with biopsy were carried 
out after 7 days. In the protocol , when describ-
ing the esophagus endoscopically, the thick-
ness and longitudinal grooves of the mucous 
membrane of the middle and lower thirds of the 
esophagus were noted.

EGDS conclusion: EoE? Traumatic erosion 
of the esophagus in the epithelialization stage.

A biopsy of the mucous membrane of the 
middle and lower thirds of the esophagus was 
performed. The morphological conclusion: a 

fragment of the stratified squamous epitheli-
um of the esophagus with intraepithelial eo-
sinophils, degranulation of eosinophils (more 
than 15 in the field of view at high magnifi-
cation), hyperplasia of the basal layer of the 
epithelium.

Clinical diagnosis
The main disease is EoE.
The concomitant disease  is  gastroesoph-

ageal reflux disease. Acute erosions of the 
posterior wall of the duodenal bulb (malnutri-
tion 1 tbsp).

Treatment
The patient refused to undergo the 

treatment with topical corticosteroids (as 
recommended by the American and European 
Gastroenterological Associations [7, 8], the 
Russian Gastroenterological Association [9]) – it 
was necessary to apply a personalized approach 
to the patient’s treatment [10]. The following 
appointments were completed:

• elimination diet with the exclusion of milk 
and limited consumption of eggs, wheat, 
soybeans and legumes, nuts, seafood.
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• PPI (Pantoprazole 40 mg in the morning 
for 4 weeks, then 20 mg in the morning for  
4 weeks).

• Control EGDS with “ladder” biopsy from 
the esophagus after 2 months to determine 
further tactics of the patient`s management.

Figure 3. Endoscopic signs of EoE

Figure 4. A fragment of the stratified squamous epithelium of the esophagus

Now what happened to the patient?
Undergoing the therapy, the patient 

noted the complete disappearance of the 
symptoms of dysphagia. However, the feeling 
of fear of eating meat in any form persisted. In 
this connection, he gave up meat. He kept 
drinking  up to 2 liters of milk a day (the main 
diet was milk with bread products).

After building a partnership with the 
patient and his family to ensure compliance, the 

patient was provided with psychological care, 
the family were given convincing evidence 
about the necessity to follow an appropriate 
diet. The teenager gave up milk. He began to 
eat meat in the form of cutlets and meatballs, 
diversified the diet with vegetables and 
fruits. The fear of eating disappeared. He gained 
2 kg within 3 months. The state of health and 
mood improved. It is planned to conduct further 
dynamic monitoring of the patient.
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Ограниченная склеродермия: сонографический 
паттерн в стадию эритемы/отека 
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РЕЗЮМЕ
Цель исследования. Дать описание сонопаттерна ограниченной склеродермии (ОС) в ранние сроки 
от момента появления эритемы.
Материалы и методы. Описан клинический случай заболевания ограниченной бляшечной скле-
родермией. Сонографическое исследование проводилось на ультразвуковом сканере с применением 
датчика с рабочими частотами 10–16–18 МГц. Забор материала для гистологического исследования 
кожи осуществлялся под сонографическим контролем из участка с наиболее выраженными воспали-
тельными изменениями.
Результаты. Установлено, что повышение эхогенности дермы, «размытость» границы дерма/гиподе-
рма, повышенная эхогенность и «сталактитоподобный» паттерн подкожно-жировой клетчатки имеют 
место в первую неделю заболевания; нормализация или существенное улучшение сонопаттерна отме-
чается к концу 2-й, началу 3-й недели от момента появления эритемы.
Заключение. Между гистологическим и сонографическим паттерном имеется определенный паралле-
лизм, что позволяет адекватно оценивать и активность, и стадию процесса при ОС.

Ключевые слова: ограниченная склеродермия, сонография, гистопатологические изменения.
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Limited scleroderma: sonographic pattern 
in the stage of erythema/edema
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ABSTRACT
Objective. To describe the sonopattern of limited scleroderma (LS) in the early stages after the onset of 
erythema.
Materials and methods. The work describes a clinical case of limited plaque scleroderma. The sonographic 
examination was carried out on an ultrasound scanner using a transducer with operating frequencies of 
10–16–18 MHz. Material sampling for the histologic examination of the skin was performed from the area 
with the most pronounced inflammatory changes under sonographic control.
Results. It has been found that increased echogenicity of the dermis, “blurring” of the dermis/hypodermis 
boundary, increased echogenicity and the “stalactite-like” pattern of subcutaneous fat occur in the first 
week of the disease; normalization or a significant improvement of the sonopattern is noted by the end of 
the second week or by the beginning of the third week after the onset of erythema.
Conclusion. There is a certain parallelism between the histologic and sonographic patterns, which makes 
it possible to adequately assess both the activity and the stage of the LS process.

Keywords: limited scleroderma, sonography, histopathologic changes.
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Введение
Ограниченная склеродермия — хрони-

ческое аутоиммунное заболевание соедини-
тельной ткани, характеризующееся пораже-
нием кожи и подкожно-жировой клетчатки 
в виде очагов воспаления и фиброзно-атро-
фических изменений [1, 2, 3]. Диагноз ОС 
обычно ставится на основании клиниче-
ских (синюшная эритема, уплотнение, дис-
пигментация, атрофия) признаков. Однако 
указанные признаки не всегда позволяют 
c уверенностью разграничить активную и 
неактивную стадии [4]. Отсюда и необхо-
димость применения сонографии, которая, 
согласно данным ряда авторов, позволяет 
решить эту проблему [4–8]. Так, сонографи-
ческими признаками, свидетельствующими 
об активности процесса, предлагается счи-
тать: утолщение и изменение эхогенности (от 
гипоэхогенности до изоэхогенности) дермы, 
увеличение количества сигналов в зоне пора-
жения при цветовом допплеровском карти-
ровании (ЦДК), повышение эхогенности ги-
подермы, снижение эхогености мышц [4–9].

Однако, в перечисленных выше публи-
кациях указанные признаки выявлены у 
пациентов не в самом начале заболевания 
(т. е. не в первую неделю), а несколько поз-
же. Также в них нет указаний на то, что 
материал для гистологического исследова-
ния был взят адресно, т. е. под сонографи-
ческим контролем. Последнее имеет особое 
значение, поскольку распределение в очаге 
поражения зон лимфоидной инфильтрации 
(гипоэхогенных участков) на границе дермы 
и гиподермы носит мозаичный характер.

В связи с этим представляет интерес слу-
чай ОС у пациентки, обратившейся к дер-
матологу на 7-й день (с ее слов) от момента 
появления на спине участка ограниченной 
эритемы. Особенностью данного случая яв-
ляется не только раннее обращение пациент-
ки к врачу, но и то, что верификация ука-
занных изменений была проведена путем 
сопоставления клинической картины, ги-

стологических и сонографических данных. 
Публикаций с описанием сонографического 
паттерна ОС в столь ранние сроки от начала 
заболевания найти не удалось.

Цель исследования 
Дать описание сонопаттерна ОС в ран-

ние сроки от момента появления эритемы.

Материалы и методы 
Объектом исследования стал случай за-

болевания ограниченной бляшечной скле-
родермией (предварительный диагноз ста-
вился на основании клинических данных). 
Сонографическое исследование проводилось 
на ультразвуковых сканерах Toshiba Aplio 
XG (применялcя датчик с рабочей частотой 
16-18 МГц) и Mindrey DS7 (применялcя дат-
чик с рабочей частотой 10 МГц). Применение 
двух аппаратов было обусловлено необходи-
мостью понять, насколько может снижаться 
информативность исследования при исполь-
зовании аппаратов не экспертного, а средне-
го класса (т. е. при использовании аппаратов, 
наиболее распространенных в поликлиниче-
ской сети) в фазу эритемы/отека при ОС.

Биопсия кожи проводилась под местным 
обезболиванием. Забор материала для мор-
фологического исследования кожи осущест-
влялся под сонографическим контролем из 
периферического участка с наиболее выра-
женными воспалительными изменениями с 
использованием дермо-панча 3,5 мм на глу-
бину 1 см. Фрагменты тканей фиксировались 
в 10 % забуференном формалине и подвер-
гались стандартной парафиновой проводке: 
проводились через батарею спиртов, ксилол, 
парафин. Были выполнены гистологические 
срезы толщиной 4 мкм, гистологические пре-
параты окрашивались гематоксилином и 
эозином и по Ван Гизону. Гистологические 
препараты фотографировали в 5 полях зре-
ния — объектив 10 и в 5 полях зрения — объ-
ектив 40 при помощи микроскопа Olympus 
CX41 RF и цифровой камеры Olympus SC20 

https://doi.org/10.51523/2708-6011.2021-18-3-18
https://doi.org/10.51523/2708-6011.2021-18-3-18
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с разрешением 1596 × 1196 пикселей. Пло-
щадь поля зрения исследуемого изображе-
ния составила 190816 µm2 (объектив 10) и 
119301 µm2 (объектив 40).

Результаты и обсуждение
Клинический паттерн ОС у пациентки, 

обратившейся на 7-й день от начала заболе-
вания.

Пациентка Г. 57 лет поступила в уч-
реждение «Гомельский областной клиниче-
ский кожно-венерологический диспансер» с 
диагнозом: «Ограниченная бляшечная скле-
родермия».

Жалобы при поступлении были следую-
щими: покраснение и незначительное уплот-
нение кожи в пояснично-крестцовой области 
(без субъективных ощущений). Указанные 
изменения, со слов пациентки, появились 
без какой-либо видимой причины. К дерма-
тологу по данному поводу не обращалась, 
амбулаторное лечение не проводилось.  

Сопутствующая патология, имевшаяся у 
пациентки на момент поступления в клинику: 
метаболический синдром, артериальная ги-
пертензия, ожирение II степени, узловой зоб.

Результаты осмотра кожного покрова 
были следующими: в пояснично-крестцовой 
области отмечался одиночный центрально 
расположенный очаг поражения размером 
15 × 20 см, неправильной формы, с четки-
ми границами, в центре очага определялась 
легкая пигментация, по периферии — вос-
палительный ободок (в виде красно-лило-

вой эритемы) и незначительное уплотнение. 
При этом видимые признаки атрофии от-
сутствовали, нарушения подвижности кожи 
в очаге не выявлялось. Индекс активности 
ОС mLoSSI (modified localized scleroderma 
severity index) определялся на уровне 12. 

При проведении лабораторных исследо-
ваний были выявлены гиперлипидемия, дис-
липидемия, повышенный уровень триглице-
ридов (в биохимическом анализе крови) и 
лимфоцитоз (в общем анализе крови).

Сонографический паттерн ОС у паци-
ентки, обратившейся на 7-й день от начала 
заболевания.

При сонографическом исследовании в 
зоне поражения было отмечено утолщение 
дермы (соотносительно интактной стороны), 
повышение ее эхогенности и «размытость» 
границы на уровне дерма/гиподерма. Кроме 
этого, в самой дерме, а также на границе с 
гиподермой визуализировались мелкие очаги 
пониженной эхогенности, имевшие вид «фе-
тра, изъеденного молью» (участки лимфоид-
ной инфильтрации). 

При этом все вышеперечисленные при-
знаки выявлялись не только при использова-
нии рабочих частот датчика 16–18 МГц, но 
рабочей частоты 10 МГц. Кстати, использо-
вание именно этой частоты сканирования 
обеспечило более качественный просмотр 
подкожно-жировой клетчатки (последняя 
имела «сталактитоподобный» паттерн, при-
чиной которого, как это было установлено 
гистологически, был отек). Наглядно выше-
изложенное представлено на рисунках 1–2.

Рисунок 1. Сонограмма кожи при ОС в зоне эритемы (на 7-й день от момента появления ограниченной эритемы)
Figure 1. Sonogram of the skin in LS within the area of erythema (on day 7 from the onset of limited erythema)
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Рисунок 2. Сонограмма кожи: А — сонопаттерн вне зоны эритемы; Б — сонопаттерн в зоне эритемы 
(на 7-й день от момента появления ограниченной эритемы)

Figure 2. Sonogram of the skin: A — sonopattern outside the area of erythema; B — sonopattern within the area 
of erythema (on day 7 from the onset of limited erythema)

Феномен увеличения толщины дермы и 
повышения эхогенности подкожно-жировой 
клетчатки отмечали и другие авторы [7–10]. 
Что же касается эхогенности дермы, то дан-
ные об этом феномене оказались весьма про-
тиворечивыми. Так, по утверждению одних 
авторов дерма в острый период была изоэхо-
генной [5, 6], по утверждению других — ги-
поэхогенной [8], по утверждению третьих — 
и гипо-, и изоэхогенной [10]. В нашем слу-
чае эхогенность дермы в зоне поражения на  
7-е сут от момента появления эритемы была 
более низкой, чем на интактных участках. Бо-
лее того, в процессе исследования выяснилось, 
что ее эхогенность (в отличие от эхогенности 
подкожно-жировой клетчатки) зависела еще 
и от толщины «подушки» из геля. Отсюда и 
необходимость учитывать это обстоятельство 
при сравнении эхогенности пораженных и 
интактных (сопоставимых по локализации 
контрлатеральных) участков кожи.

При динамическом наблюдении (на 16-й 
и 33-й день от предполагаемого начала забо-
левания) у пациентки при сонографическом 
исследовании было отмечено довольно бы-
строе повышение четкости границы дерма/
гиподерма, повышение эхогенности дермы, 
снижение эхогенности подкожно-жировой 
клетчатки (рисунок 3).

Таким образом, наблюдение в динами-
ке позволило объяснить противоречивость 
мнений относительно эхогенности дермы в 
стадию эритемы. Во-первых, можно предпо-
ложить, что пациенты разными авторами ос-
матривались в разные сроки от начала забо-
левания, а во-вторых, не учитывалось такое 
обстоятельство, как более быстрые темпы 
снижения эхогенности подкожно-жировой 
клетчатки по сравнению с темпами норма-
лизации эхогенности дермы (эффект кон-
траста). И третье — не учитывалась зависи-
мость состояния кожи у некоторых женщин 
от фазы менструального цикла (причина — 
задержка воды в овуляторную/ пролифера-
тивную фазу) [11]. 

Что касается ЦДК, то в данном случае 
какого-либо параллелизма с активностью 
процесса нами отмечено не было. Это расхо-
дится с мнением S. Nouri и H. Jacobe (2013), 
утверждающих, что ЦДК можно использо-
вать для мониторинга активности заболева-
ния [6]. Однако, на наш взгляд, это утверж-
дение выглядит излишне оптимистичным, 
поскольку есть проблемы с воспроизводимо-
стью данной методики.

Гистологический паттерн ОС у паци-
ентки, обратившейся на 7-й день от начала 
заболевания.
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Рисунок 3. Сонограмма кожи в зоне поражения: А — на 16-й день (дерма утолщена, имеется незначительное 
повышение эхогенности подкожно-жировой клетчатки); Б — на 33-й день от предполагаемого начала 

заболевания (Б1 — сохраняется незначительное утолщение дермы,  
Б2 — сонопаттерн сопоставимого по локализации участка неизмененной кожи)

Figure 3. Sonogram of the skin in the affected area: A — on day 16 (the derma is thickened, there is a slight increase in 
the echogenicity of subcutaneous fat tissue), B — on day 33 from the supposed onset of the disease  

(B1 — slight thickening of the derma remains, B2 — sonopattern of the area of unchanged skin comparable 
in terms of its localization)

При гистологическом исследовании ма-
териала, полученного из зоны поражения, 
были выявлены следующие изменения: эпи-
дермис местами субатрофичный, в дерме 
вокруг потовых желез — небольшая лим-
фоидная инфильтрация, вокруг сосудов 

— скопления лимфоцитов, макрофагов и 
единичных нейтрофильных гранулоцитов. 
В сетчатом слое дермы определяются уплот-
ненные и гомогенизированные коллагеновые 
волокна (рисунок 4). 

A                                                                                        Б 

Рисунок 4. Морфологическая картина кожи при ОС (7-й день от начала заболевания). Окраска гематоксилином и 
эозином. Увеличение: объектив ×100 - А, ×400 – В. Стрелкой указаны гомогенизированные коллагеновые волокна

Figure 4. Morphological picture of the skin in LS (day 7 from the onset of the disease). Hematoxylin-eosin staining. Original 
magnification: ×100 - A, ×400 - B. The arrow indicates homogenized collagen fibers
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Заключение
Наиболее ранними (и, что важно, не за-

висящими от класса ультразвукового аппа-
рата) признаками ОС являются: 

• повышение эхогенности дермы в 1-ю нед. 
заболевания с последующим ее понижением 
на 2–3-й нед.;

• «размытость» границы дерма/гиподер-
ма в 1-ю неделю с последующей нормализа-
цией на 3-й нед.;

• повышенная эхогенность и «сталакти-
топодобный» паттерн подкожно-жировой 
клетчатки в 1-ю нед. с последующим пони-
жением эхогенности к концу 2-й нед.

Между гистологическим и сонографиче-
ским паттерном имеется определенный па-
раллелизм, что позволяет адекватно оцени-
вать активность и стадию процесса.
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Экстрагонадная медиастинальная 
герминативно-клеточная опухоль 
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1Гомельский государственный медицинский университет, г. Гомель, Беларусь
2Гомельское областное клиническое патологоанатомическое бюро, г. Гомель, Беларусь

РЕЗЮМЕ
Экстрагонадные герминативно-клеточные опухоли (ГКО) — это новообразования, развивающиеся из 
герминативных клеток, с аналогичным гистопатологическим строением с гонадными формами ГКО, 
но расположенные вне половых желез. ГКО — наиболее распространенное злокачественное новообра-
зование у мужчин в возрасте от 15 до 35 лет. От 1 до 5 % злокачественных ГКО имеют внегонадное 
происхождение. 
В работе описан клинический случай экстрагонадной медиастинальной ГКО, диагностика которого 
была осуществлена на этапе гистологического исследования операционного материала.

Ключевые слова: экстрагонадные, внегонадные, герминативно-клеточные опухоли, опухоли средо-
стения, патологическая анатомия.
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ABSTRACT
Extragonadal germ cell tumors (GCTs) are neoplasms that develop from germ cells and have a similar 
histopathological structure with the gonadal forms of GCTs, but are located outside the gonads. GCTs are 
the most common malignant neoplasms in men aged 15–35. From 1 to 5 % of malignant GCTs are of the 
extragonadal origin.
The work describes a clinical case of extragonadal mediastinal germ cell tumor, which was diagnosed at the 
stage of the histological examination of the surgical material.
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Введение
ГКО — группа гетерогенных новообра-

зований, которые развиваются из гермина-
тивных или зародышевых клеток, главная 
структурная функция которых заключается 
в формировании морфологических элемен-
тов половых желез [1]. 

ГКО — самое распространенное злока-
чественное новообразование у мужчин в 
возрасте от 15 до 35 лет. Половые железы 
являются наиболее характерным местом 
возникновения этих опухолей, однако 1–5 % 
злокачественных ГКО имеют внегонадное 
происхождение [2]. 

Экстрагонадная герминативно-клеточ-
ная опухоль (ЭГГКО) по определению пред-
ставляет собой новообразование из заро-
дышевых клеток, имеющее аналогичное 
гистопатологическое строение с гонадными 
формами ГКО, но расположенное вне поло-
вых желез [3]. ЭГГКО обычно пролифериру-
ют в местах расположения средней линии [4].

Согласно патоморфологической класси-
фикации опухолей ВОЗ от 2018 г., все ГКО, 
в том числе экстрагонадные формы, делятся 
на семиному и несеминоматозные опухоли 
половых клеток. Несеминоматозные ГКО, в 
свою очередь, включают следующие группы 
опухолей: опухоли желточного мешка, эмбри-
нальные карциномы, хориокарциномы, те-
ратомы с различной степенью злокачествен-
ного потенциала (зрелая тератома, незрелая, 
со злокачественной трансформацией), а так-
же нетератоматозные смешанные ГКО [4, 5].

Наиболее широко распространенная те-
ория онкогенеза ГКО была предложена еще 
в 1965 г. Она известна как «теория половых 
клеток» и предполагала, что злокачествен-
ный потенциал внегонадных половых клеток 
определяется злокачественной трансфор-
мацией эмбриональных предшественников 
взрослых гамет во время эмбрионального 
развития [2, 6].

Дифференциальная диагностика меж-
ду ЭГГКО и метастатическим поражением 
ГКО из половых желез на практике может 
быть затруднительна. Так, например, край-
не сложно отличить внегонадные опухоли 
от метастатических опухолей, при которых 
морфологически определяется регресс пер-
вичной опухоли со склерозированием или 
инфарцированием опухолевой ткани в яич-
ках. Гистоморфологическая картина ЭГГКО 
аналогична таковой при гонадных опухолях, 
соответственно для постановки правильного 
диагноза иммуногистохимическое исследо-
вание малоинформативно и намного более 

информативным является определение уров-
ня опухолевых маркеров в крови [5]. 

Так, онкомаркеры сывороточного 
α-фетопротеина и/или β-субъединицы хори-
онического гонадотропина человека повы-
шены при внегонадных несеминоматозных 
опухолях зародышевых клеток. Эти опухоле-
вые маркеры предоставляют как диагности-
ческую, так и прогностическую информа-
цию о течении заболевания [7]. 

Следует помнить, что при наличии у мо-
лодого пациента низкодифференцирован-
ной опухоли, локализующейся забрюшинно 
или в переднем средостении, врач всегда 
должен в первую очередь исключить диагноз 
ЭГГКО [5].

При использовании иммуногистохимиче-
ского метода окрашивания гистологических 
срезов экспрессия опухолевых маркеров 
α-фетопротеина (AFP), β-хорионического го-
надотропина (β-HCG) и ЛДГ идентична как в 
первичных опухолях половых клеток гонад, 
так и при ЭГГКО [3]. 

Еще одним достоверным методом ди-
агностики ГКО первичного гонадного и 
внегонадного происхождения в патогисто-
логических лабораториях является цитогене-
тическое исследование, где в 100 % случаях 
обнаруживается увеличенное количество ко-
пий хромосомы 12p или одна или несколько 
копий i(12p), или тандемные дупликации 12p 
in situ, или транспонированные в другое ме-
сто генома [8, 9]. 

Наиболее частой локализацией ЭГГКО 
является средостение (50–70 %), затем за-
брюшинное пространство (30–40 %), шишко-
видная железа (5 %) и крестцово-копчиковая 
область (менее 5 %) [5].

ЭГГКО могут вызывать широкий спектр 
клинических проявлений. Так, у пациентов с 
опухолями зародышевых клеток средостения 
могут наблюдаться следующие симптомы 
(в порядке убывания): боль в груди (39 %),  
одышка (29 %), кашель (22 %), снижение веса 
(19 %), синдром верхней полой вены (12 %), 
тошнота (6 %), лихорадка (6 %), постобструк-
тивная пневмония, ночная потливость, дис-
фагия, боль в плече или руке, паралич голо-
совых связок, охриплость [7].

Первичные ЭГГКО средостения относят-
ся к редким опухолям данной локализации и 
насчитывают от 2 до 6 % всех новообразова-
ний средостения, при этом от 5 до 13 % из 
них являются злокачественными. Опухоли 
возникают с одинаковой частотой у мужчин 
и у женщин, однако злокачественные вари-
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анты ЭГГКО встречаются намного чаще сре-
ди мужчин 20–40 лет [5].

На компьютерной томографии ЭГГКО 
представляют собой объемные, дольчатые, 
однородные образования, чаще в переднем 
средостении. Хотя инвазия в соседние орга-
ны встречается редко, можно увидеть мета-
стазы в регионарные лимфатические узлы 
и кости. Кальцификации наблюдаются ред-
ко. Несеминоматозные опухоли зародыше-
вых клеток средостения проявляются как 
нерегулярные новообразования в переднем 
средостении, часто с обширными централь-
ными гетерогенными областями низкой ат-
тенюации, вызванными некрозом, кровоиз-
лиянием и/или образованием кист. Могут 
возникнуть поражение соседних органов и 
метастазы в регионарные лимфатические 
узлы, а также в отдаленные участки. При 
рентгенографии грудной клетки выявляются 
признаки увеличения средостения, а также 
поражение соседних органов [10]. 

Лечение ГКО определяется локализа-
цией и гистологическим типом первичной 
опухоли. Семиномы очень чувствительны 
к химиотерапии и лучевой терапии. Несе-
миноматозные ГКО менее чувствительны к 
химиотерапии и лучевой терапии и могут 
потребовать хирургического вмешательства 
для удаления остаточной массы после хими-
отерапии [7].

Цель исследования
Описать особенности клинического те-

чения, морфологической диагностики и 
дифференциальной диагностики экстраго-
надной медиастинальной герминативно-кле-
точной опухоли на основании случая из соб-
ственной клинической практики.

Материалы и методы
Клинические данные брались из меди-

цинской карты стационарного пациента. 
Для морфологического исследования опера-
ционный материал подвергался стандартной 
процедуре гистологической обработки. Про-
водилась дегидратация препаратов, после 
чего их заливали в парафин. Гистологиче-
ские срезы окрашивались гематоксилином и 
эозином и реактивом Шиффа с йодной кис-
лотой (ШИК-реакция). Изучение микропре-
паратов проводилось с помощью световой 
микроскопии на микроскопе Leica DM2500. 

Результаты и обсуждение
Пациент П., 1987 г. р., обратился в по-

ликлинику по месту жительства с жалобами 

на слабость и умеренную одышку. Через три 
дня после вышеуказанных общесоматиче-
ских проявлений отмечен подъем температу-
ры до 38,5 °С. Госпитализирован в пульмоно-
логическое отделение.

Была проведена рентгенография орга-
нов грудной клетки (ОГК): затемнение более  
2/3 левого легочного поля, жидкость в 
плевральной полости до уровня заднего от-
резка 2-го ребра. Средостение смещено 
вправо. Заключение рентгенографии ОГК: 
R-картина левостороннего гидроторакса.

Выполнена мультиспиральная компью-
терная томография (МСКТ) ОГК: в верхней и 
нижней долях левого легкого субплеврально и 
перибронхиально определяются участки кон-
солидации и уплотнения легочной ткани по 
типу «матового стекла» различной протяжен-
ности, на фоне некоторых из них отмечают-
ся ретикулярные изменения, в верхней доле 
правого легкого (S3) — единичный, неболь-
ших размеров участок плотности «матового 
стекла». Площадь поражения правого легкого 
до 5 %, левого — около 70 %. В правом лег-
ком единичные кальцинаты до 2,5 мм в диа-
метре. В S5 средней доли справа единичный 
субплевральный очаг около 7 мм в диаметре. 
Справа корень структурен, бронхи свобод-
но проходимы. Синусы справа свободные. 
В плевральной полости слева около 1260 мл 
неоднородного жидкостного содержимого 
(25–32 НU) со слабогиперденсивными вклю-
чениями небольших размеров (вероятно, ге-
моррагическое содержимое), установлена 
дренажная трубка. Прилежащая легочная 
ткань поддавлена. Средостение средин-
но. Сердце и магистральные сосуды типич-
но расположены. В полости перикарда не-
большое количество жидкости толщиной до  
10 мм. Лимфоузлы средостения с призна-
ками гиперплазии. Костно-деструктивных 
изменений на всем уровне сканирования 
не определяется. Заключение МСКТ ОГК: 
КТ-картина двусторонней полисегментарной 
пневмонии (вероятно, вирусной этиологии). 
Левосторонний гидроторакс.

Экспресс-тест на COVID-19: IgG (–),  
IgM (–). РНК коронавируса SARS-CoV-2 при 
ПЦР не выявлена.

Общий анализ крови при поступлении 
в стационар: эритроциты — 4,18 × 1012/л;  
гемоглобин — 98 г/л; лейкоциты — 10,52 × 109/л; 
палочкоядерные нейтрофилы — 12 %; сег-
ментоядерные нейтрофилы — 58 %; лим-
фоциты — 24 %; моноциты — 6 %; СОЭ —  
45 мм/ч.
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Биохимический анализ крови при по-
ступлении в стационар: билирубин общий — 
11,6 мкмоль/л; мочевина — 3,34 ммоль/л;  
креатинин — 82,0 мкмоль/л; общий белок — 
56,7 г/л; АСТ — 34 ед/л; АЛТ — 49 ед/л;  
K — 4,8 ммоль/л; Na — 140 ммоль/л; Cl —  
106 ммоль/л; лактатдегидрогеназа —  
1091 ед/л; С-реактивный белок — 161,5 мг/л.

Общий анализ мочи при поступлении в 
стационар: удельный вес — 1022 г/л; сахар — 
нет; белок — нет; эпителий — 2–4 в поле зре-
ния; лейкоциты — 4–5 в поле зрения; эритро-
циты — 0–1 в поле зрения; слизь (+++).

Проведен консилиум, где был выставлен 
диагноз: «Двусторонняя полисегментарная 
пневмония, гидроторакс слева».

Было выполнено оперативное вмеша-
тельство: дренирование левой плевральной 
полости по Бюлау.

Исследование плевральной жидкости: 
цвет — красный; проба Ривальта — положи-
тельная; белок — 51,5 г/л; эритроциты — гу-
сто покрывают все поля зрения.

Исходя из вышеуказанных исследований 
и клинической картины был выставлен диа-
гноз: «Свернувшийся гемоторакс слева. Дву-
сторонняя полисегментарная пневмония».

Переведен в хирургическое отделение, 
где пациенту были выполнены торакотомия 
слева, биопсия образования плевры, удале-

ние свернувшегося гемоторакса: Передне-
боковая торакотомия слева в пятом межре-
берье. При ревизии париетальной плевры по 
задней поверхности грудной клетки опреде-
ляется образование мягко-эластической кон-
систенции 10 × 10 см, врастающее в нижнюю 
долю левого легкого и диафрагму. Удале-
ние свернувшегося гемоторакса 1500 мл 
и биопсия образования плевры. Контроль на 
гемостаз. 

После оперативного вмешательства была 
проведена рентгенография и компьютерная 
томография (КТ) ОГК.

Рентгенография ОГК: в левой плевраль-
ной полости дренажная трубка (дистальный 
конец расположен апикально). Субтоталь-
но, неоднородно затенена левая половина 
грудной клетки за счет выраженных интер-
стициальных изменений в средних отделах, 
инфильтративных — в нижних, на фоне ко-
торых паракардиально выявляется нечеткий 
фокус затенения. В плевральной полости сле-
ва свободная жидкость с затеком в задние 
отделы главной междолевой щели. Левый ко-
рень бесструктурен. Левый купол диафраг-
мы не дифференцируется, наружный синус 
затенен. В правом гемитораксе — без ин-
фильтративных теней. Заключение: Левосто-
ронняя полисегментарная пневмония. Лево-
сторонний плевральный выпот (рисунок 1).

Рисунок 1. Рентгенография ОГК. Затемнение более двух третей левого легочного поля
Figure 1. Chest X-ray. Darkening of more than two-thirds of the left pulmonary field

КТ ОГК: состояние после дренирования 
левой плевральной полости — первый дре-
наж установлен проксимальным отделом на 
уровне 6–7-го межреберья плотно к пери-

кардиальной жировой клетчатке (отмечается 
резкая тяжистость жировой ткани слева с 
восходящим ходом до уровня парааорталь-
ной клетчатки); второй дренаж проксималь-
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ным отделом слева установлен на уровне 
9–10-го межреберья в зону апневматоза S8 
сегмента. В правом легком: плотный очаг в 
S4 сегменте до 10 мм. Единичная воздушная 
булла в S6 до 8 мм. В левом легком: неодно-
родная жидкость в левом легком субтоталь-
но — размером до 140 мм, с затеком по ко-
сой щели, размером до 37 мм. Нижняя доля 
легкого тотально коллабирована. Мелкие 
воздушные фрагменты в нижнебазальных 
отделах жидкости. Просвет трахеи не изме-
нен. Стенки бронхов утолщены в язычковых 
сегментах слева. Средостение не расширено, 
незначительно смещено вправо, резко тя-

жиста жировая клетчатка слева. Структуры 
средостения дифференцируются хорошо, 
денситометрические показатели клетчатки 
не изменены. Признаки реактивной лим-
фоаденопатии парааортальной области сле-
ва, средний размер ЛУ до 15 мм (короткий 
размер). Костных деструктивных изменений 
не выявлено. Заключение КТ: КТ-картина 
левостороннего гемоторакса. Состояние по-
сле оперативного вмешательства. Ателектаз 
нижней доли левого легкого. Признаки ре-
активного медиастинита, лимфоаденопатии 
ВГЛУ слева (рисунок 2).

Рисунок 2. МСКТ ОГК. На разноуровневых КТ-сканах визуализация нарастания объема поражения
Figure 2. Multislice computed tomography of the chest. The multilevel CT scans visualize the increase 

in the volume of the lesion

Макропрепарат для гистологического ис-
следования: фрагменты серо-красной ткани 
с очагами белесовато-серого цвета, мягкой 
консистенции. Диагноз: «Мезотелиома плев-
ры? Свернувшийся гемоторакс слева».

Макроскопическое описание препара-
та: фрагменты ткани серо-красного цвета, 
кожистого вида, с участками белесоватого 

цвета, до 3,5 см в наибольшем измерении, 
мягко-эластической консистенции.

Микроскопическое описание гистологи-
ческого препарата: в присланном матери-
але опухолевая ткань с наличием микро-
кистозного, ретикулярного, солидного и 
периваскулярного паттерна роста, проявив-
шегося в виде многочисленных телец Шил-
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лера — Дюваля, что характерно для опухоли 
эндодермального синуса. Опухолевые клетки 
с выраженным полиморфизмом, высоким 
митотическим индексом с большим количе-
ством патологических митозов. В отдельных 
клетках интрацеллюлярно определялись эо-

зинофильные ШИК-положительные включе-
ния. Среди опухолевой ткани определяют-
ся кровоизлияния, очаги геморрагического 
пропитывания, обширные поля «географи-
ческих» некрозов, с гнойно-некротическим 
детритом и примесью нейтрофилов.

Рисунок 3. Тельце Шиллера — Дюваля (длинная стрелка). Некроз (короткая стрелка).  
Окраска гематоксилином и эозином 

Увеличение: × 80
Figure 3. Schiller-Duval body (long arrow). Necrosis (short arrow). Hematoxylin and eosin staining 

Magnification: ×80

Рисунок 4. Гнойно-некротический детрит с примесью нейтрофилов (длинная стрелка). Множественные тельца 
Шиллера — Дюваля (короткие стрелки). Окраска гематоксилином и эозином 

Увеличение: × 150
Figure 4. Purulent-necrotic detritus with an admixture of neutrophils (long arrows).  

Multiple Schiller-Duval bodies (short arrows). Hematoxylin and eosin staining  
Magnification: ×150

На этапе гистологического исследова-
ния дифференциальная диагностика прово-
дилась со злокачественной мезотелиомой, а 
также другими злокачественными опухоля-

ми средостения, которые развились de novo 
или имели метастатический характер проис-
хождения. 
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Рисунок 5. Тельца Шиллера — Дюваля (стрелки). Окраска гематоксилином и эозином 
Увеличение: × 200

Figure 5. Schiller-Duval bodies (arrows). Hematoxylin and eosin staining 
Magnification:× 200

Рисунок 6. Выраженный клеточный полиморфизм. Множественные патологические митозы (стрелки).  
Окраска гематоксилином и эозином 

Увеличение: × 300
Figure 6. Marked cellular polymorphism. Multiple pathological mitoses (arrows).  

Hematoxylin and eosin staining 
Magnification: × 300

Положительное иммуногистохимическое 
окрашивание на α-фетопротеин (AFP) харак-
теризовалось очаговой гранулярной цито-
плазматической экспрессией в опухолевых 
клетках.

На основании вышеуказанных данных, а 
также с учетом отсутствия клинических дан-
ных о наличии у данного пациента гонадной 
формы ГКО был сформулирован патоморфо-
логический диагноз: «9071/3 Экстрагонадная 
медиастинальная герминативно-клеточная 
опухоль с множественными тельцами Шилле-
ра — Дюваля, с массивными некрозами».

Заключение
Современные подходы к диагностике и 

лечению ЭГГКО могут обеспечить высокие 
показатели долгосрочной выживаемости и 
даже полного излечения пациентов.

Описанный клинический случай под-
твердил важность морфологической диа-
гностики для постановки диагноза, а также 
безальтернативность междисциплинарного 
подхода и преемственности клинических 
данных между патологом и хирургом в по-
вседневной работе.
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Осложненная аневризмальная костная киста 
околоносовых пазух у ребенка 9 лет

© Е. С. Ядченко, И. Д. Шляга, Д. Д. Редько, А. В. Новик
Гомельский государственный медицинский университет, г. Гомель, Беларусь

РЕЗЮМЕ
Цель исследования. Проанализировать редкий клинический случай аневризмальной костной кисты 
(АКК) околоносовых пазух у пациента 9 лет. 
Материалы и методы. Изучены данные анамнеза, методы диагностики и лечения, содержащиеся в 
медицинской карте стационарного пациента. Проводился также осмотр пациента и клиническое на-
блюдение в процессе обследования и лечения.
Результаты. Окончательный диагноз АКК околоносовых пазух у пациента 9 лет был поставлен после 
получения результатов проведенных клинических и морфологических исследований. Новообразование 
было удалено хирургическим путем. Через 1 год после операции МРТ-исследование показало отсут-
ствие рецидива. Ребенок чувствует себя удовлетворительно.
Заключение. Для постановки диагноза АКК требуется гистологическое исследование опухоли, вклю-
чающее использование методов иммуногистохимии. 

Ключевые слова: новообразование, околоносовые пазухи, аневризмальная костная киста. 
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Complicated aneurysmal bone cyst of the paranasal 
sinuses in a 9-year-old child
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Gomel State Medical University, Gomel, Belarus

ABSTRACT
Objective. To analyze a rare clinical case of the aneurysmal bone cyst (ABC) of the paranasal sinuses in a 
9-year-old patient.
Materials and methods. We studied the data of the anamnesis, diagnostic and treatment methods con-
tained in the medical history of the inpatient. We examined the patient and kept her under clinical observa-
tion during the process of the examination and treatment.
Results. The final diagnosis of the ABC of the paranasal sinuses in the 9-year-old patient was verified after 
the obtainment of the results of the performed clinical and morphological studies. The neoplasm was sur-
gically removed. One year after the surgery, the MRI investigation showed no relapse. The child is in a fair 
condition.  
Conclusion. To diagnose an ABC, it is required to perform a histological examination of the tumor including 
the use of immunohistochemical methods.

Keywords: neoplasm, paranasal sinuses, aneurysmal bone cyst.
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Введение 
АКК — это редко встречающееся, осте-

огенное доброкачественное опухолеподоб-
ное поражение костей неясной этиологии, 
состоящее из многочисленных сосудистых 
пространств, заполненных кровью, в ос-
новном встречается у детей (80 % пациен-
тов с АКК — это лица моложе 20 лет), пре-
имущественно девочек (65 %). Вариант 
АКК — гигантоклеточная репаративная 
гранулема встречается в трубчатых костях 
верхних и нижних конечностей, а также 
костях черепа, преимущественно альвеоляр-
ного отростка нижней челюсти в виде де-
струкции кости округлой формы с четкими 
контурами, имеющая местнодеструирую-
щий тип роста и рецидивирующее течение 
(от 11 до 31 %). Имеется несколько теорий 
этиопатогенеза АКК, одна из которых — 
результат гемодинамических расстройств 
под воздействием травмы или в результа-
те интенсивного роста кости, также может 
быть генетически-обусловленный процесс. 
АКК может возникнуть как первично, так и 
осложняя течение других доброкачествен-
ных или злокачественных опухолей костей 
(вторичная АКК), подвергшихся кистоз-
но-геморрагической трансформации. АКК 
включена в группу промежуточных (локаль-
но агрессивных) опухолей неопределенной 
неопластической природы. Ориентировоч-
ная заболеваемость — 0,15 на 1 млн человек 
(ВОЗ, 2013). Диагностика затруднена в связи 
с неспецифическими проявлениями. Точный 
диагноз устанавливается путем гистологиче-
ского исследования новообразования. Лече-
ние данной патологии хирургическое. Редко 
встречается спонтанная регрессия [1–8]. 

Цель исследования 
Проанализировать редкий клинический 

случай АКК околоносовых пазух у пациента 
9 лет. 

Материалы и методы 
Изучены данные анамнеза, методы ди-

агностики и лечения, содержащиеся в ме-

дицинской карте стационарного пациента. 
Также проводился осмотр пациента и клини-
ческое наблюдение в процессе обследования 
и лечения.

Результаты и обсуждение 
Пациент Я., девочка 9 лет, житель г. Речи-

ца, поступила по экстренным показаниям в 
оториноларингологическое отделение учреж-
дения «Гомельская областная детская клини-
ческая больница» (УГОДКБ) в марте 2020 г. с 
подозрением на риносинусогенное орбиталь-
ное осложнение. При поступлении ребенок 
предъявлял жалобы на отсутствие носового 
дыхания через правую половину носа, пери-
одические носовые кровотечения из правой 
половины носа, боль в области правого глаза, 
чувство давления, дискомфорт. Из анамне-
за известно, что пациентка больна с октября 
2019 г., когда впервые появилось затруднен-
ное дыхание через правую половину носа, по 
поводу чего в течение нескольких месяцев ле-
чилась амбулаторно и стационарно по месту 
жительства с диагнозом «Хронический поли-
позный риносинусит». Отмечалась незначи-
тельная положительная динамика: носовое 
дыхание улучшалось на некоторое время. 
Однако в марте 2020 г. появился экзофтальм 
справа, в связи с чем родители обратились 
к офтальмологу. После осмотра офтальмолога 
ребенок направлен в УГОДКБ с подозрением 
на орбитальное осложнение. Со слов родите-
лей, травм головы и челюстно-лицевой обла-
сти у ребенка не было.

При поступлении выполнено полное об-
щеклиническое обследование: лабораторные 
показатели были в пределах возрастной нор-
мы. Выполнялась оптическая риноскопия, 
при которой отмечено, что слизистая обо-
лочка носовой полости бледная, несколько 
отечна, носовая перегородка смещена влево, 
нижняя носовая раковина и передний ко-
нец средней носовой раковины справа — без 
особенностей, на уровне средней носовой 
раковины справа визуализируется белесо-
ватая ткань, выполняющая общий носовой 

https://doi.org/10.51523/2708-6011.2021-18-3-20


154

СЛУЧАЙ ИЗ КЛИНИЧЕСКОЙ ПРАКТИКИ/CLINICAL CASES 

2021;18(3):152–158 Проблемы здоровья и экологии/Health and Ecology Issues

ход, слева дыхание затруднено, нижняя и 
средняя носовые раковины визуально не из-
менены, оттеснены смещенной носовой пе-
регородкой на уровне средней трети средней 
носовой раковины, в общем носовом ходе 
имелось скудное слизистое отделяемое. Но-
соглотка частично выполнена лимфоидной 
тканью, хоана справа заполнена белесова-
той тканью, устье слуховой трубы слева не 
изменено, справа — не визуализируется. Со 
стороны других ЛОР-органов патологии вы-
явлено не было. 

Обследование офтальмолога показало: 
правый — экзофтальм, глазное яблоко сме-
щено кнаружи, подвижность его сохранена, 
левый глаз — патологии не выявлено. Диски 
зрительных нервов светло-розовые, границы 
четкие, сосуды не изменены, сетчатка без 

патологии. Неврологический осмотр патоло-
гии не выявил. 

Выполнена компьютерная томография 
околоносовых пазух с контрастированием, 
ангиографией: в правой верхнечелюстной 
пазухе определялось массивное объемное 
образование негомогенной структуры, раз-
мерами 52 мм × 33 мм × 36 мм, которое де-
формировало прилежащие отделы костной 
системы, распространялось в полость носа 
до уровня хоан и на верхнюю челюсть с про-
растанием его в альвеолярный отросток. 
Целостность нижней стенки правой орбиты 
была нарушена, патологические массы про-
лабировали в ретробульбарную клетчатку, 
оттесняя глазное яблоко кнаружи. Также об-
разование прорастало в ячейки решетчатой 
кости и клиновидные пазухи (рисунок 1).

Рисунок 1. КТ-сканы околоносовых пазух пациента Я. (стрелками указаны очаги новообразования)
Figure 1. CT scans of the paranasal sinuses of the patient Ya. (the arrows indicate the foci of the neoplasm)
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Кортикальная пластина клиновидной ко-
сти справа и решетчатая пластинка решет-
чатой кости были резко истончены и дефор-
мированы, оттеснены. Медиальная стенка 
левой верхнечелюстной пазухи деформи-
рована образованием, инвагинирована в 
просвет пазухи. Слизистая оболочка пазу-
хи подушкообразно утолщена. Правая лоб-

ная пазуха тотально заполнена гомогенным 
содержимым (рисунок 2). Глоточная мин-
далина гипертрофирована. При введении 
контрастного вещества визуализировалось 
гетерогенное новообразование, неравномер-
но накапливающее контрастное вещество: 
отмечались гиподенсные участки с наличием 
множественных септ.

Рисунок 2. КТ-сканы околоносовых пазух пациента Я.  
(стрелкой указаны вторичные изменения правой лобной пазухи)

Figure 2. CT scans of the paranasal sinuses of the patient Ya.  
(the arrow indicates secondary changes in the right frontal sinus)

Заключение: новообразование правой 
верхнечелюстной пазухи с множественной 
инвазией в прилежащие структуры. Нельзя 
исключить патологической сети сосудов в 
новообразовании. Вторичный левосторон-
ний верхнечелюстной синусит. Вторичный 
правосторонний фронтальный синусит.

Ультразвуковое исследование лимфатиче-
ских узлов шеи выявило шейную лимфоаде-
нопатию: визуализировались множественные 
передне-заднешейные лимфоузлы — справа 
до 16 мм, слева — до 18 мм. Лучевое исследо-
вание внутренних органов патологии не вы-
явило.

Принимая во внимание клинические 
данные и данные КТ околоносовых пазух, 
было выполнено телемедицинское консуль-
тирование со специалистами ГУ «РНПЦ ото-
риноларингологии» г. Минска, ГУ «РНПЦ дет-
ской онкологии, гематологии и иммунологии» 
г. Минска, в ходе которого с целью уточнения 
характера образования рекомендовано про-
ведение биопсии в условиях ЛОР-отделения 

УГОДКБ. В зависимости от результата гисто-
логического исследования рекомендовано 
дальнейшее лечение в соответствующем уч-
реждении здравоохранения IV уровня. 

На 3-и сут от момента поступления в 
стационар пациенту проведена эндоскопи-
ческая синусотомия правой верхнечелюст-
ной пазухи и решетчатого лабиринта справа 
с биопсией под общей многокомпонентной 
сбалансированной анестезией. В послеопе-
рационном периоде проводилось стандарт-
ное послеоперационное противовоспалитель-
ное лечение. 

В результате патогистологического ис-
следования микропрепаратов обнаружены 
фрагменты, покрытые псевдомногослойным 
реснитчатым цилиндрическим эпителием 
с разрастанием в подлежащих слоях тка-
ни, представленной клетками фибробласти-
ческого ряда с округлыми или овальными 
светлыми ядрами, определяемыми фигура-
ми митозов, образованием балок реактив-
ного остеоида. Также имелись разбросанные 
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гигантские многоядерные клетки по типу 
остеокластов, очаги кровоизлияний и гемо-
сидероза. Данная морфологическая картина 
соответствовала гигантоклеточной репара-
тивной гранулеме. 

Учитывая клинические и морфологиче-
ские результаты, пациенту был выставлен 
клинический диагноз: «Гигантоклеточная 
репаративная гранулема решетчатой кости 
с распространением в правую клиновидную 
и верхнечелюстную пазухи, правую орбиту». 

Учитывая возраст пациента, а также ло-
кализацию и степень распространенности 
патологического процесса, было рекомендо-
вано дальнейшее хирургическое лечение в 
условиях ГУ «РНПЦ оториноларингологии» г. 
Минска.

В РНПЦ оториноларингологии г. Минска 
пациентке выполнена повторная биопсия 
новообразования под эндоскопическим 
контролем под общей анестезией. По дан-
ным патогистологического исследования у 
ребенка не исключалось наличие 2 процес-
сов: АКК параназальных синусов справа и 
респираторной эпителиальной аденомато-
идной гамартомы справа. Учитывая клини-
ко-лучевые и интраоперационные данные 
(периодическое носовое кровотечение во 
время нахождения в стационаре, кистозное 
образование с горизонтальными уровнями 
жидкости по данным МРТ, локализация, об-
ширность поражения, местно-деструктив-
ный рост, диффузное кровотечение во время 

выполнения биопсии, наличие характерной 
гистологической картины), рекомендована 
консультация врача-эндокринолога с целью 
исключения гиперпаратиреоза и постоянное 
динамическое наблюдение. 

Через 3 мес. при выполнении РКТ лице-
вого черепа и головного мозга с внутривен-
ным контрастным усилением выявлена от-
рицательная динамика за счет увеличения 
объема и распространения процесса в перед-
нюю черепную ямку. Проведен повторный 
консилиум морфологов, по результатам ко-
торого выставлен диагноз: «Аневризмальная 
костная киста решетчатой кости с распро-
странением в правую клиновидную, верхне-
челюстную пазухи и альвеолярный отросток 
верхней челюсти справа, правую орбиту, с 
тенденцией распространения в переднюю 
черепную ямку. Остеогенная саркома ис-
ключена». Учитывая вышеперечисленное, 
рекомендовано хирургическое лечение в ГУ 
«РНПЦ неврологии и нейрохирургии». Через  
5 мес. от первых проявлений заболевания па-
циенту было выполнено трансназальное уда-
ление новообразования основания черепа. 
Гистологическая картина удаленного макро-
препарата соответствовала аневризмальной 
костной кисте околоносовых пазух. Опера-
ция и послеоперационный период протекали 
без осложнений. Через 1 год после операции 
МРТ-исследование показало отсутствие ре-
цидива (рисунок 3). Ребенок чувствует себя 
удовлетворительно.

Рисунок 3. КТ-сканы околоносовых пазух пациента Я. (стрелкой указаны послеоперационные изменения)
Figure 3. CT scans of the paranasal sinuses of the patient Ya. (the arrow indicates postoperative changes)
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Визуализируются постоперационные де-
фекты стенок ячеек решетчатой кости спра-
ва, не визуализируется медиальная стенка 
верхнечелюстной пазухи, средняя носовая 
раковина справа. Нерезко выражена дефор-
мация нижней стенки правой орбиты. 

Заключение 
Таким образом, при анализе данного 

клинического случая был выставлен редкий 
диагноз АКК околоносовых синусов, несмо-
тря на то, что факт травмы как возможный 
этиологический фактор возникновения дан-

ной патологии отрицается. У близких род-
ственников подобной патологии также не 
зафиксировано.

Данный клинический случай демонстри-
рует сложность постановки диагноза, по-
скольку клинико-рентгенологическая и даже 
гистологическая картина может быть сход-
на с различными новообразованиями, в том 
числе злокачественными. В связи с этим в 
сомнительных случаях для верификации ди-
агноза показано расширенное гистологиче-
ское исследование [9–11].
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Опыт использования современных геномных 
технологий для изучения микроорганизмов 

и их сообществ
Е. В. Воропаев, И. О. Стома, Д. В. Тапальский

Гомельский государственный медицинский университет, г. Гомель, Беларусь

РЕЗЮМЕ
Цель исследования. Целью данной работы явился обзор основных результатов геномных исследова-
ний микроорганизмов и их сообществ, выполненных на базе научно-исследовательской лаборатории 
Гомельского государственного медицинского университета.
Материалы и методы. Геномный, транскриптомный и метагеномный анализ микроорганизмов же-
лудка и респираторного тракта.
Результаты. Проведен анализ возможностей современных платформ высокопроизводительного 
секвенирования ДНК, описаны собственные результаты использования геномного, транскриптомного 
и метагеномного анализа для изучения микробиоты у пациентов с различной патологией желудка и 
респираторного тракта.
Заключение. В ходе анализа полученных данных выявлены особенности структуры микробных сооб-
ществ желудка пациентов, инфицированных Н. pylori с различной патологией желудка: долевое уча-
стие Н. pylori в составе метагенома образцов, с различным формами рака желудка не превысило 25 %,  
гастрита — 6 %, язвы желудка — 1 %. При этом, минимальное количество Н. pylori во всех случаях 
могло достигать 0,1 %. Выявлена значительная степень вариабельности CagA и CagY локусов Н. pylori. 
В бактериальном микробиоме пациента с диагнозом «коронавирусная инфекция» установлено доми-
нирование бактерий рода Streptoccocus (36 %), в вирусном — SARS-CoV-2 составляет 59 % от общего 
количества вирусов в данном материале. При анализе 13 штаммов Klebsiella pneumoniae с множе-
ственной и экстремальной устойчивостью к антибиотикам установлена принадлежность изученных 
штаммов к пяти MLST-типам, три из которых относятся к группам высокого эпидемического риска.

Ключевые слова: высокопроизводительное секвенирование ДНК, метагеномный анализ, микрогеном 
желудка, Нelicobacter pylori, Klebsiella pneumoniae, респираторный микробиом, коронавирусная инфек-
ция, SARS-CoV-2.
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Experience of using modern genomic technologies 
to study microorganisms and their communities

Evgenii V. Voropaev, Igor O. Stoma, Dmitry V. Tapalski
Gomel State Medical University, Gomel, Belarus

ABSTRACT
Objective. The aim of this work was to review the main results of genomic studies of microorganisms and 
their communities performed on the base of the Research Laboratory of Gomel State Medical University.
Materials and methods. Genomic, transcriptomic and metagenomic analysis of the microorganisms of the 
stomach and respiratory tract.
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Results. The capabilities of modern next-generation sequencing platforms have been analyzed, and the 
authors` own results of the use of genomic, transcriptomic and metagenomic analysis of the microbiota in 
patients with various gastric and respiratory pathologies have been described.
Conclusion. The analysis of the obtained data has revealed peculiarities of the structure of the microbial 
communities of the stomach of the patients infected with H. pylori with different gastric pathology: the 
proportion participation of H. pylori in the metagenome of the samples with different forms of gastric cancer 
did not exceed 25 %, of gastritis — 6 %, of peptic ulcer — 1 %. At the same time, the minimal amount 
of H. pylori in all the cases could reach 0.1 %. A significant degree of CagA and CagY loci variability of  
H. pylori was detected. Streptoccocus genus bacteria dominated (36 %) in the bacterial microbiome of a 
patient diagnosed with the coronavirus disease, and in the viral microbiome, SARS-CoV-2 constituted  
59 % of the total number of viruses in the material. The analysis of 13 strains of Klebsiella pneumoniae with 
multiple and extreme resistance to antibiotics has found that the studied strains belong to five MLST-types, 
three of which are classified as high epidemic risk groups.

Keywords: next-generation DNA sequencing, metagenomic analysis, gastric microgenome, Helicobacter pylori, 
Klebsiella pneumoniae, respiratory microbiome, coronavirus disease, SARS-CoV-2.
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Введение
Высокопроизводительное секвениро-

вание или секвенирование нового поколе-
ния (NGS, от англ. Next generation sequence) 
представляет собой группу технологий уста-
новления первичной структуры нуклеино-
вых кислот, основанных на множественном 
параллельном анализе молекул ДНК или РНК 
[18]. Благодаря значительной производитель-
ности данного подхода и огромному массиву 
получаемых данных, NGS-технологии нашли 
широкое применение для решения широко-
го спектра вопросов, связанных с изучени-
ем различных биологических объектов, в том 
числе и человека. Так, в современной меди-
цинской науке среди рассматриваемых про-
блем можно отметить полный анализ геномов 
этиологических агентов различных инфекци-
онных заболеваний, установление значимых 
особенностей патогенеза широкого спектра 
патологии инфекционного и неинфекцион-
ного генеза, включая и онкологические за-
болевания, разработку высокоэффективных 
таргентных препаратов и методов лечения 
болезней, оценку наследственной предрас-
положенности формирования патофизиоло-
гических состояний [18]. Одним из наиболее 
результативных аспектов активного вне-
дрения технологий высокопроизводительно-
го секвенирования являются исследования 

в области клинической микробиологии: от 
расшифровки структурно-функциональных 
особенностей геномов отдельных патоген-
ных микроорганизмов до оценки микробных 
сообществ различных биотопов человека  
[1, 4, 11, 17]. Так, биоинформатический ана-
лиз данных, получаемых в результате прове-
дения высокопроизводительного секвениро-
вания как чистых культур, так и сообществ 
микроорганизмов, позволяет установить так-
сономическую принадлежность входящих в 
них видов, идентифицировать генетические 
детерминанты, ассоциированные с протека-
нием патогенетических процессов, а также 
оценить их функциональную активность, в 
том числе и антибиотикорезистентность, а в 
случае патосистем — идентифицировать раз-
личные виды молекулярно-физиологических 
аберраций у организма-хозяина. Кроме того, 
применение NGS-технологий способствует 
развитию фундаментальных исследований в 
области изучения патогенеза инфекционных 
и неинфекционных заболеваний, включая 
разработку молекулярно-генетических основ 
персонализированной медицины [18].

Разработанные к настоящему времени 
технологии высокопроизводительного секве-
нирования отличаются между собой, как по 
используемым молекулярно-генетическим 
принципам их исполнения, так и по ряду ха-
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рактеристик, отражающих их производитель-
ность, точность, информативность, стоимость 
за один анализ или в пересчете на единицу 
информации, что и обуславливает предпоч-
тительность выбора того или иного подхода в 
зависимости от характера проводимых иссле-
дований и решаемых в их ходе задач [1].

Цель исследования
Обзор основных направлений исследо-

ваний и результатов, полученных с исполь-
зованием различных подходов для геномного 
анализа микроорганизмов, а также их со-
обществ на базе научно-исследовательской 
лаборатории Гомельского государственного 
медицинского университета. 

Материалы и методы
Для проведения исследований использо-

вали геномный, транскриптомный и метаге-
номный анализ по методикам, описанным 
нами ранее [27, 28]. Аннотация последова-
тельностей проводилась с помощью про-
граммного обеспечения PGAP NCBI [26].

Результаты исследований
Установление структурно-функцио-

нальной организации геномов бактерий 
и вирусов

В качестве объекта исследования был 
выбран изолят Нelicobacter pylori HP42K, 
полученный из атрофического очага слизи-
стой оболочки антрального отдела желудка 
пациентки (48 лет) с диагнозом «эритемато-
зная гиперпластическая антральная гастро-
патия». Проведенное секвенирование гено-
ма изолята Н. pylori HP42K показало, что его 
размер составляет 1645783 нуклеотидных 
оснований (н.о.) и представляет собой сред-
нее значение данного параметра, харак-
терного для различных штаммов вида — 
1,49–1,91 млн н.о. [18].

По результатам аннотации генома изоля-
та Н. pylori HP42K было идентифицировано 
1590 генов, 1545 из которых имели открытую 
рамку считывания и кодировали различные 
типы полипептидов. Среди оставшихся генов 
36 детерминировали тРНК, шесть — рРНК, 
один — транспортно-матричную РНК. Функ-
ция еще двух генов не была установлена.

Расположение белок-кодирующих генов 
в геноме изолята Н. pylori HP42K носило дис-
персный характер и в целом соответствовало 
структурно функциональной организации, 
установленной для данного вида. В то же 
время локализация ряда локусов отличалась 
от таковой, установленной для других штам-

мов Н. pylori, что демонстрирует наличие 
процессов транслокации в геноме бактерии. 
Полученные результаты подтверждают вы-
воды, сделанные рядом авторов, о возмож-
ности использования признака внутриге-
номного расположения локусов в качестве 
дополнительного диагностического критерия 
для генетической паспортизации и класси-
фикации изолятов бактерий.

Характер пространственного распреде-
ления генов тРНК носил кластерно-дисперс-
ный характер: 25 локусов были сгруппи-
рованы в семь различающихся по размеру 
кластеров, а оставшиеся 11 были расположе-
ны по отдельности. Применительно к генам 
рРНК была выявлена выраженная внутри-
видовая консервативность — все гены (5S, 
16S и 23S) были дуплицированы, единичные 
копии 23S РНК и 5S РНК группировались в 
два кластера, а единичные копии 16S распо-
лагались в геноме по отдельности. При этом 
расположение между кластерами 23S-5S от-
носительно единичных копий 16S не явля-
лось симметричным.

Функциональная принадлежность бе-
лок-кодирующих генов была разнообраз-
ной: 59 были ассоциированы с процессами 
биосинтеза аминокислот, 83 — с биосинте-
зом кофакторов, простетических групп и 
молекул-переносчиков, 303 — участвовали 
в формирование клеточной оболочки, 123 — 
относились к клеточным процессам, 34 — 
детерминировали процессы промежуточного 
метаболизма, 135 — были задействованы в 
энергетических реакциях процессы, 89 — 
контролировали обмен жирных кислот и 
фосфолипидов, 34 — детерминировали ре-
гуляторные белки, 124 — ассоциированы с 
процессами репликации ДНК, 14 и 295 — 
вовлечены в механизмы транскрипции и 
трансляции соответственно. Оставшие-
ся 353 локуса детерминировали различные 
структурно-функциональные полипептиды, 
а также участвовали в формировании фак-
торов патогенности и вирулентности. Среди 
последних у изолята H. pylori HP42K клини-
ческую значимость представляли гены цито-
токсин-ассоциированного антигена (CagА) и 
вакуолизирующего цитотоксина (VacА). Ген 
CagА был расположен в островке патоген-
ности CagPAI, а VacА находился отдельно в 
геноме. Кроме перечисленных генов, в гено-
ме изолята H. pylori HP42K было идентифи-
цировано более 20 кодирующих регионов, 
относящихся к процессам анаболизма ли-
пополисахаридов, формирующих наружную 
мембрану клеточной стенки и вовлеченных 
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в механизмы адгезии патогена к цитоплаз-
матической мембране клеток слизистой же-
лудка. Также среди идентифицированных 
факторов вирулентности были аннотирова-
ны гены системы утилизации железа (fecA, 
exbB, exbD, frnB и др.), регуляции, синтеза и 
сборки элементов жгутиков (flaA, flaB, flg, flh 
и др.) и др.

Кроме полноценных кодирующих после-
довательностей, в геноме изолята H. pylori 
HP42K было выявлено 108 псевдогенов, про-
исхождение большей части которых было 
связано с делециями/инсерциями, приво-
дящих к смещению рамки считывания, по-
следующему перераспределению структуры 
триплетов и образованию стоп-кодонов. Для 
24 локусов были идентифицированы одно-
нуклеотидние полиморфизмы (SNP), опреде-
ляющие формирование стоп-кодонов, а 14 и 
12 локусов представляли собой результаты 
фрагментации или комплексных аббераций, 
соответственно. 

Внехромосомные элементы были пред-
ставлены двумя плазмидами [21] размером 
10 013 н.о и 2 658 н.о. В плазмиде бóльшего 
размера было идентифицировано 13 генов, 
имеющих открытые рамки считывания, в 
меньшей — два, оба из которых кодировали 
полипептиды. Функционально плазмидные 
полипепетиды представляли собой транспо-
зазы, токсины, антитоксины, инициаторы 
репликации и др. При этом следует отметить, 
что некоторые элементы бóльшей плазмиды 
были идентифицированы и в геномной ДНК, 
что указывает на возможность ее нахожде-
ния как в автономном, так и интегрирован-
ном состоянии.

Еще одним объектом исследований 
было изучение структурно-функциональ-
ной организации генома изолята 724 Gomel 
Belarus/2021 коронавируса SARS-CoV-2 [8, 
10]. Проведенное секвенирование генома 
изолята вируса показало, что его размер со-
ставляет 29879 н.о. Не смотря на наличие 
полиморфизма в первичной структуре ну-
клеиновой кислоты (по отношению к изо-
лятам, представленным в международных 
базах данных), определяемого как делетиро-
ванными участками (9 и 15 п.о.) в ORF1ab 
и ORF7b соответственно, так и расположен-
ными дисперсно по всему геному замена-
ми, структурно-функциональная организа-
ция генома изолята 724 Gomel Belarus/2021 
коронавируса SARS-CoV-2 была сходной с 
описанным референсным изолятом Wuhan-
Hu-1. Геном SARS-CoV-2 представлял собой 
одноцепочечную (+)-цепь РНК, содержащую 

12 функциональных открытых рамок счи-
тывания. Последовательное расположение 
генов (с установленной функцией) в рамке 
считывания являлось следующим: реплика-
за, протеазы (1a – 1b) и основные белки S, 
E, M и N. Наибольший размер имела первая 
открытая рамка считывания ORF1ab (21281 
н.о.), кодирующая полипептид, состоящий 
из множества структурных и функциональ-
ных белков. Еще одной особенностью откры-
той рамки считывания ORF1ab, являлся тот 
факт, что она функционально (применитель-
но к процессам трансляции) разделена на 
два фрагмента, непрерывная реализация ге-
нетической информации с которых возмож-
на лишь в случае активизации механизма 
сдвига молекулы РНК на один нуклеотид в 
ходе трансляции на рибосоме. В ином случае 
биосинтез целостного полипептида не пред-
ставляется возможным, что связано с нали-
чием стоп-кодона во втором функциональ-
ном фрагменте ORF1ab. В данном случае 
будет образовываться только укороченный 
полипептид размером 4406 аминокислотных 
остатков (а.о.). Процессинг полноценного 
полипептида ab, осуществляемый кодиру-
емыми вирусами протеиназами, позволяет 
получить 16 структурных и функциональных 
белков.

Выявление и изучение клинически 
значимых генов

Для описания особенностей клинически 
значимых генов патогенных микроорганиз-
мов в качестве объектов исследования были 
выбраны ранее описанный изолят Н. pylori 
HP42K [18] и еще один секвенированный 
нами изолят Н. pylori HP45K [20]. Предметом 
исследований явились структурные особен-
ности Cag-ассоцированных генов, распо-
ложенных в островке патогенности СagPAI. 
Размер СagPAI для обоих изолятов составил 
порядка 40 тыс н.о. и включал в своем соста-
ве тридцать четыре гена, в том числе cagA 
ген и ряд ассоциированных с ним ортологич-
ных генов. Согласно литературным данным, 
CagPAI кодирует систему секреции Cag типа 
IV (CagT4SS), которая доставляет онкопроте-
ин CagA и другие эффекторные молекулы в 
эпителиальные клетки желудка человека. 

В перечне аннотированных генов Сag-PAI 
были идентифицированы семь локусов, де-
терминирующих систему секреции IV типа, 
определяющую биосинтез и транспортиров-
ку цитотоксин-ассоциированного антигена: 
Cag1, Cag3, CagX, CagY, CagM, CagT. При 
этом, гены Cag3, CagT и CagM, CagX, CagY де-
терминируют полипептиды, формирующие 
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внешнюю и внутреннюю структуру транс-
портного канала системы секреции IV типа, 
ген Cag1 кодирует мембранный белок, опре-
деляющий цитотоксическую активность  
H. pylori по отношению к клеткам человека, 
а CagA представляет собой ген патогенности, 
отвечающий за выработку цитотоксин-ассо-
циированного антигена.

Проведенный анализ локуса Cag1 по-
казал, что генетические различия (3,74 %) 
между изолятами Н. pylori HP42K и Н. pylori 
HP45K обусловлены исключительно нуклео-
тидными замещениями, без изменения раз-
мера гена — он составил в обоих случаях 
348 н.о. Основной характер замещений был 
связан с транзициями A↔G и С↔T, на долю 
которых приходилось 84,6 % от всех изме-
нений. Изучение транслируемых последова-
тельностей (115 а.о.) выявило только четыре 
аминокислотные замены, что свидетельство-
вало о синонимичном характере большин-
ства (69,2 %) нуклеотидных вариаций между 
изолятами по локусу Cag1. При этом, в трех 
из четырех случаев, несинонимичные замены 
были связаны с миссенс-мутациями, приво-
дящими к замене аминокислотного остатка 
на остаток с другими физико-химическими 
свойствами. В то же время, наблюдающие-
ся изменения в полипептидной структуре не 
приводили к значительным изменениям тре-
тичной структуры белковой молекулы, что 
было установлено на основании построения 
пространственных моделей. Стоп-кодоны в 
гене Cag1 были сходны у изолятов и пред-
ставлены триплетом TGA.

Уровень различий между нуклеотидны-
ми последовательностями изолятов 42К и 
45К по гену CagA был выше, чем для Cag 1, 
и составил 7,26 %. Выявляемый полимор-
физм был связан как с нуклеотидными заме-
нами, так и делециями/инсерциями. Размер 
CagA-локуса у изолята 45К составил 3552 н.о. 
и был больше на 9 н.о по сравнению с изо-
лятом 42К. Следует отметить, что инсерции/
делеции были сгруппированы в начале ло-
куса, представляя собой участки размером 
в один, пять и три нуклеотидов. Соотноше-
ние транзиций к трансверсиям было сходно 
с Cag1 и равнялось 1:2,96. Последователь-
ность стоп-кодонов у изолятов была сходной 
и представлена триплетом TAA. Величина от-
личий транслируемых последовательностей 
составила 12,09 %, указывая что большая 
часть (>55 %) замен являлась несинонимич-
ной. Несмотря на наличие инсерций/деле-
ций нуклеотидов с размером, некратным 

трем, их суммарная протяженность равная 
9 н.о. и кластерный характер расположения 
обусловил отсутствие сдвига рамки считы-
вания в целом, и соответственно определил 
сходство аминокислотных последователь-
ностей в значительной части полипептида. 
Вследствие сохранения консервативности 
структуры белка цитотоксин-ассоциирован-
ного антигена, у обоих изолятов в его струк-
турной организации были идентифициро-
ваны функциональные домены SMC_prok_B 
(суперсемейство TIGR02168) и CagA (супер-
семейство pfam03507), определяющие токси-
кологические свойства полипептида.

Среди генов, детерминирующих структу-
ру транспортного канала системы секреции, 
наименьшие различия между изолятами были 
выявлены для CagT — 1,54 %, а наибольшие  —  
для CagY — 9,36 % (без учета делеций/инсер-
ций) и 27,0 % (с учетом делеций/инсерций). 
Уровень несоответствия между изолятами 
для остальных локусов (Cag3, CagX, CagM) 
не превысил 3,5 %. Сравнительный анализ 
аминокислотных последовательностей так-
же показал высокий уровень консерватиз-
ма для детерминирующих их локусов CagT, 
CagX, CagM, Cag3 — степень дифференци-
ации составила 0,06, 1,53, 1,60 и 2,49 % 
соответственно. Также следует отметить, 
что выявленный полиморфизм данных ге-
нов был связан только с заменами азотистых 
оснований, не приводящими к изменению 
длины первичной последовательности нукле-
отидной и кодируемой полипептидной цепи. 
В то же время различия в гене CagY между 
изолятами были также связаны и с делеция-
ми/инсерциями (5 фрагментов, длиной 552, 
384, 114, 2 и 112 н.о.). Размер CagY-локуса у 
изолята 42К составил 5766 н.о. и превышал 
свой ортолог у изолята 42К (4602 н.о.). Дан-
ные различия в гене CagY также определили 
и различия в структуре белковой молекулы — 
18,27 % (без учета делеций/инсерций) и 
25,80 % (с учетом делеций/инсерций), и ее 
функциональных особенностей — число ко-
пий мотивов функционального домена CagY 
1 Repeat у изолята 42К составило 3, у изоля-
та 45К — 1, DC-EC Repeat — 3 и 2 соответ-
свенно. Также у изолята 45К отсутствовали 
функциональные домены MSCRAMM (адге-
зивные свойства) и SbcCD (экзонуклеазная 
активность). В то же время у обоих изолятов 
в CagY были идентифицированы функцио-
нальные домены PTZ00121 и VIRB10.

Проведенный сравнительный анализ 
выявил высокую степень консервативности 
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локусов СagT, Cag3, CagX, CagM, что указы-
вает на их ведущую роль в формировании 
патогенных свойств H. pylori и нахождение 
под действием стабилизирующего отбора. В 
то же время локусы CagA и CagY характери-
зуются значительной степенью вариабельно-
сти, что, по всей видимости, определяет ви-
рулентность штаммов H. pylori, и делает их 
информативными молекулярными маркера-
ми для оценки патогенетического потенциа-
ла бактерий.

Кроме изолятов H. pylori, объектами ис-
следования по данному направлению вы-
ступали геномы 13 клинических изолятов 
Klebsiella pneumoniae с множественной и 
экстремальной устойчивостью к антибиоти-
кам, выделенным от госпитализированных 
пациентов. Предметом изучения являлись 
особенности первичной структуры генов, ас-
социированных с патогенетическими харак-
теристиками штаммов, а также локусов, де-
терминирующих резистентность к некоторым 
антибиотикам (и в частности, к колистину).

Исходя из результатов типирования ге-
нов «домашнего хозяйства» gapA, infB, mdh, 
pgi, phoE, rpoB, tonB, была установлена при-
надлежность изученных штаммов к пяти 
MLST-типам: ST23 (два штамма), ST512 
(один штамм), ST11 (два штамма), ST147 
(два штамма), ST395 (шесть штаммов), три 
последних из которых относились к группам 
высокого эпидемического риска.

Анализ генов вирулентности (rmpA, kfu, 
allS, iucA, magA и др.) показал, что ряд из 
них может иметь как «хромосомную» локали-
зацию, так располагаться и в плазмидах (на-
пример, в pLVK). 

По отношению к антибиотикам, среди 
изученных штаммов K. pneumoniae иденти-
фицированы гены, определяющие устойчи-
вость к препаратам различных групп, включая 
β-лактамные, аминогликозиды, фторхиноло-
ны, фосфомицин, хлорамфеникол, полимик-
сины. При этом, устойчивость для ряда анти-
биотиков могла иметь полигенный характер. 
Так, например, среди детерминант карба-
пенемаз, идентифицирован спектр генов — 
blaCTX-M, blaKPC-2, blaKPC-3, blaLEN7, 
blaOXA-9, blaOXA-48, blaTEM, blaSHV-182 и 
др. При этом, в каждом штамме могли выяв-
ляться одновременно от 4 до6 локусов. Кро-
ме того, ряд наследственных детерминант, 
также могли иметь как «хромосомную», так и 
плазмидную локализацию.

Спектр диагностированных плазмид и 
изученных штаммов был широким и пред-

ставлен следующими типами: Col(IRGK), 
Col(pHAD28), Col440I, IncFIB(pQil), In-
cFII(K), IncFII(pKP91), IncN, IncR, ColRNAI, 
ColpVC, IncFIB(K), IncFIB(pNDM-Mar), In-
cHI1B(pNDM-MAR), IncX3, IncFII(K), IncL и 
др. При этом, у всех штаммов идентифици-
ровано наличие более двух плазмид одновре-
менно.

Анализ генов устойчивости к колистину 
показал, что наиболее частым механизмом 
формирования резистентности являлась ин-
серционная инактивация или делеция генов 
белков-мишеней, вызванная действием ми-
грирующих генетических элементов (напри-
мер, у изогенных штаммов применительно к 
гену mgrB). Среди циркулирующих штаммов 
K. pneumoniae также выявлено наличие ге-
нетического полиморфизма, вызывающего 
смещение рамки считывания, или формиро-
вание аминокислотных замен (D150Y, T157P 
и G207S в гене pmrB), определяющих пони-
женную восприимчивость к полимиксинам.

Анализ метагеномов
Проведенный анализ микробиома же-

лудка пациентки со смешанной формой хро-
нического гастрита и полипом антрального 
отдела желудка показал, что долевое участие  
Н. pylori в метагеноме желудка было менее 0,1 %. 
В то же время, среди идентифицированных 
бактерий, доминирующим являлся род Halo-
monas (19,4 %). Долевое участие ниже 5 % 
было отмечено для Prevotella (3,6 %), Veillonel-
la (3,3 %), Streptococcus (1,3 %), Bacillus (0,7 %), 
Neisseria (1,1 %), Leptotrichia (0,8 %), Fusobac-
terium (0,6 %) и др. 

На основании полученных данных был 
проведен дополнительный анализ образцов 
биоптатов слизистой желудка с различными 
заболеваниями желудка с использованием 
фрагментного анализа ДНК. Было установ-
лено, что долевое участие Н. pylori в составе 
метагенома образцов, с различным формами 
рака желудка не превысило 25 %, гастрита — 
6 %, язвы желудка — 1 %.

Также интересными оказались результа-
ты сравнительной оценки долевого участия 
H. pylori в микробиомах биоптатов, взятых у 
одних и тех же пациентов из различных (с 
наличием и отсутствием признаков патоло-
гии) участков желудка. Установлено, что в 
случае рака желудка наблюдалось значитель-
ное (до 30 раз) снижение содержания H. pylori 
в микрофлоре патологических образцов. В 
то же время, в случае язвенной патологии 
существенного колебания удельного веса  
H. pylori в микробиоме патологических и 
нормальных образцов не наблюдалось. 
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Диапазон вариаций частоты встречае-
мости при диагнозах «гастрит» и «эрозия же-
лудка» был значительным — 3–40 раз, одна-
ко не имел выраженной направленности по 
отношению к нормальным и патологическим 
образцам.

В ходе анализа назальных образцов у па-
циента с диагнозом «коронавирусная инфек-
ция», кроме представленного ранее генома 
SARS-CoV-2, также был изучен микробиом 
на основании анализа не баркодинговых 
маркеров, а экспрессирующихся белок-ко-
дирующих последовательностей (транс-
криптов). На основании результатов анализа 
метатранскриптома было установлено, что 
в доминирующем количестве был представ-
лен генетический материал бактерий рода 
Streptoccocus — 36 %. В меньшем количестве 
были диагностированы представители рода 
Trichinella (9 %), Acinetobacter (7 %), Veillonel-
la (5 %), Prevotella (5 %) и др. На долю SARS-
CoV-2 приходилось менее 2 % от всей полу-
ченной генетической информации. В разрезе 
вирусной инфекции 59 % составлял SARS-

CoV-2, 9 % — Rhinolophus affinis coronavirus, 
6 % — Bat SARS coronavirus HKU3, 3 % —  
Mitovirus sp. и др.

Заключение
Проведенные молекулярно-генетические 

исследования показали, что значительная 
часть наследственной изменчивости микро-
организмов связана не с внутригенным поли-
морфизмом, а с особенностями структурной 
организации геномов, что может оказы-
вать существенное влияние на вирулентные 
свойства патогенов, и должно учитываться 
в качестве дополнительного критерия при 
проведении диагностики инфекционных за-
болеваний. Описание свойств микробиомов 
и функциональной оценки метаболомов со-
обществ микроорганизмов должно осущест-
вляться не только на основе типирования 
таксон-специфических маркеров, а с ис-
пользованием дополнительных критериев — 
генов, детерминирующих факторы патоген-
ности и вирулентности, являющихся молеку-
лярным признаком патосистем.
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Значение определения GPER1, HO-1, HO-2 
в эндометрии у пациенток 

с хроническим эндометритом 
Ю. А. Лызикова, Д. А. Зиновкин, Е. В. Воропаев

Гомельский государственный медицинский университет, г. Гомель, Беларусь

РЕЗЮМЕ
Цель исследования. Оценить экспрессию рецептора эстрогена, связанного с G-белком (GPER1) и ге-
моксигеназы-1 (HO-1), гемоксигеназы-2 (HO-2) у пациенток с хроническим эндометритом и опреде-
лить значение указанных маркеров в диагностике заболевания.
Материалы и методы. Проанализированы результаты экспрессии GPER1 и HO-1, HO-2 у пациенток 
с установленным диагнозом «хронический эндометрит» и у пациенток группы сравнения.
Результаты. Значимым для развития хронического эндометрита является экспрессия GPER1 ≤ 79 % 
(чувствительность — 100,00 %; специфичность — 95,83 %; +PV — 94,00 %; -PV — 100 %), экспрессия 
HO-1 позитивных клеток > 5 клеток (чувствительность — 100,00 %; специфичность —100%; +PV — 100 %; 
 -PV — 100 %). Железы эндометрия у пациенток с хроническим эндометритом экспрессируют маркеры 
воспаления HO-1 и HO-2 значимо более часто, чем в группе сравнения (p < 0,001).
Заключение. Представленные данные указывают на нарушения ферментов метаболизма железа и 
неканонических путей рецепции эстрогена при хроническом эндометрите. Определение экспрессии 
GPER1, HO-1, HO-2 в эндометрии у пациенток с хроническим эндометритом является достоверным 
критерием и может быть использовано в диагностике заболевания.

Ключевые слова: GPER1, HO-1, HO-2, хронический эндометрит, гиперплазия эндометрия. 
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Importance of GPER1, HO-1, HO-2 expression in the 
endometrium in patients with chronic endometritis

Yuliya A. Lyzikova, Dmitry А. Zinovkin, Evgenii V. Voropaev
Gomel State Medical University, Gomel, Belarus

ABSTRACT
Objective. To evaluate the expression of G protein-coupled estrogen receptor (GPER1), heme oxygenase-1 
(HO-1), and heme oxygenase-2 (HO-2) in patients with chronic endometritis and to determine the impor-
tance of these markers in the diagnosis of the disease.
Materials and methods. The results of GPER1, HO-1, and HO-2 expression were analyzed in patients with 
a confirmed diagnosis of chronic endometritis and in patients of the comparison group. 
Results. The expression of GPER1 ≤ 79 % (sensitivity — 100.00 %; specificity — 95.83 %; +PV — 94.00 %;  
-PV — 100 %), the expression of HO-1 positive cells > 5  % (sensitivity — 100.00 %; specificity -100%; +PV — 100 %; 
-PV — 100 %) are significant for the development of chronic endometritis. The endometrial glands in the 
patients with chronic endometritis express the markers of inflammation HO-1 and HO-2 significantly more 
often than in the comparison group (p < 0.001).
Conclusion. The presented data indicate defects of the enzymes of iron metabolism and non-canonical 
pathways of estrogen reception in chronic endometritis. The determination of GPER1, HO-1, HO-2 expres-
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sion in the endometrium in patients with chronic endometritis is a reliable criterion and may be used in the 
diagnosis of the disease.
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Введение 
Частота хронического эндометрита зна-

чительная и определяется использованным 
методом диагностики [1]. По настоящее вре-
мя критерии диагностики заболевания не 
разработаны, поэтому актуальными явля-
ются исследования, направленные на поиск 
высокоинформативных диагностических 
маркеров хронического воспалительного 
процесса эндометрия. Для выявления хро-
нического эндометрита часто используется 
обнаружение плазматических клеток в эн-
дометрии как с помощью морфологическо-
го, так и иммуногистохимического исследо-
ваний [2]. Однако следует учитывать, что 
эпителиальные клетки эндометрия человека 
постоянно экспрессируют CD138, особенно 
на базальных и латеральных поверхностях 
их плазматической мембраны, поэтому дан-
ный метод исследования может приводить к 
ошибочным результатам. Диагностика, осно-
ванная на определении маркеров плазмати-
ческих клеток, затрудняется тем, что число 
их не коррелирует с выраженностью воспа-
лительного процесса [3]. Например, при ис-
пользовании различных разведений антител 
при проведении иммуногистохимических 
исследований частота выявления указанного 
маркера может колебаться от 2,8 до 30 % [4]. 
Таким образом, на результаты диагностики 
потенциально влияют условия лабораторных 
испытаний, включая отбор и разведение ан-
тител, время инкубации, толщину среза тка-
ни и количество исследованных срезов. Поэ-
тому с диагностической точки зрения крайне 
важно пересмотреть критерии диагностики 
хронического эндометрита. Не вызывает 
сомнения тот факт, что иммуногистохими-
ческое окрашивание эндометрия является 
дорогостоящим и требующим времени мето-
дом диагностики. Однако поиск альтернатив 

данному методу исследования не увенчался 
успехом [5, 6].

Малоизученным остается вопрос выявле-
ния маркеров, отражающих тканеспецифи-
ческие гомеостатические функции, в эндо-
метрии [7]. Обсуждается роль воспаления в 
нарушении рецептивности эндометрия. Так, 
именно с воспалением связывают усиление 
пролиферативных эффектов эстрадиола, что 
при дальнейшем изучении может подтвер-
дить связь хронического воспаления и раз-
вития гиперпластических процессов эндоме-
трия. В настоящее время роль воспаления в 
развитии патологии эндометрия, вызванной 
эстрогенами, недостаточно изучена. Одна-
ко доказана роль воспаления в генезе зло-
качественных гормонозависимых опухолей, 
в особенности рака молочной железы [8, 9]. 
Учитывая тот факт, что в развитии добро-
качественных и опухолевых заболеваний эн-
дометрия имеет значение локальная гипер-
эстрогения, требует дальнейшего изучения 
вопрос взаимосвязи воспаления и наруше-
ния механизмов рецепции эстрадиола у па-
циенток с хроническим эндометритом. 

Известно, что гемоксигеназа (HO) явля-
ется одним из маркеров для определения 
воспаления. Этот фермент, ответственный 
за деградацию гема, экспрессирует в двух 
изоформах: гемоксигеназа-1 (HO-1) и гемок-
сигеназа-2 (HO-2). Продукция гемоксигеназ 
регулируется множеством стимулов, которые 
вызывают окислительный стресс, и задей-
ствована в регуляции таких биологических 
функций, как воспаление, пролиферация, 
апоптоз и ангиогенез [10]. Учитывая, что эти 
патофизиологические механизмы имеют ме-
сто и в патогенезе хронического эндометри-
та, представляет научный интерес исследо-
вание уровня гемоксигеназ непосредственно 
в эндометрии. В литературных источниках 
информация об экспрессии данных фермен-
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тов в эндометрии пациенток с хроническим 
эндометритом и здоровых женщин отсут-
ствует. Однако есть указание на результаты 
изучения экспрессии гемоксигеназ стволо-
выми клетками плаценты мышей. Так, на ос-
новании масс-спектрометрического анализа 
показано, что у мышей с преэклампсией экс-
прессия гемоксигеназ снижена [11]. Резуль-
таты, полученные в данном исследовании, 
требуют уточнения. Во-первых, исследова-
ние проводилось на мышах и его результаты 
не отражают процессы, происходящие в ор-
ганизме человека. Во-вторых, лабораторным 
животным в данном исследовании проводи-
лось моделирование осложнения беременно-
сти, которому они не привержены.  

В определении роли воспалительных 
процессов в эндометрии с гормональным 
дисбалансом перспективным представляет-
ся изучение экспрессии GPER1 (рецептора 
эстрогена, связанного с G-белком, G protein-
coupled estrogen receptor). В отличие от ядер-
ных рецепторов, GPER1 в основном участву-
ет в проведении быстрых внутриклеточных 
реакций, индуцированных эстрогенами [12]. 
При изучении экспрессии рецепторов поло-
вых гормонов основное внимание уделяется 
ядерным формам, в то время как экспрессия 
рецепторов, ответственных за негеномные 
эффекты эстрогенов, остаются неизученны-
ми. Реализация негеномного действия про-
исходит через связывание GPER1 с эстроге-
нами, что обеспечивает как быстрые, так и 
более долгосрочные транскрипционные от-
веты. Вероятно, в отличие от геномного эф-
фекта эстрогенов, реализация эффекта гор-
мона путем связывания с GPER1 приводит 
к проективному действию на эндометрий. 
Было обнаружено, что уровень GPER1 в 6 раз 
снижается у пациенток с раком эндометрия 
[13]. Анализируя результаты исследований 
по изучению экспрессии GPER1 в опухолях 
других локализаций, можно сделать вывод, 
что данный рецептор действует как супрес-
сор гормонозависимых опухолевых процес-
сов [14]. Таким образом, изучение уровня 
экспрессии GPER1 у пациенток с хрониче-
ским эндометритом может являться марке-
ром, определяющим влияние воспаления на 
развитие пролиферативных процессов.

Анализируя данные обзора литературы, 
можно сделать вывод, что для диагностики 
хронического эндометрита используются ме-
тоды, обладающие различной чувствитель-
ностью, специфичностью и прогностической 
ценностью.  Общие принципы постановки 
диагноза не отвечают современным требо-

ваниям, что требует определения наиболее 
перспективных методов и разработки на-
учно обоснованного алгоритма диагностики 
хронического эндометрита как фактора ри-
ска развития гиперпластических процессов 
эндометрия.

Цель исследования 
Оценить экспрессию GPER1 и HO-1, 

HO-2 у пациенток с хроническим эндометри-
том и определить значение указанных мар-
керов в диагностике заболевания.

Материалы и методы 
Обследованы 340 пациенток репродук-

тивного возраста, при сравнении возраста 
и социально-экономического статуса паци-
енток статистически значимых различий не 
выявлено. Всем участницам исследования 
проведена аспирационная биопсия эндо-
метрия на 7–8-й день после овуляции, с по-
следующим иммуногистохимическим и ги-
стологическим исследованием. В основную 
группу включены 230 (67,65 %) пациенток, 
у которых по результатам гистологического 
и иммуногистохимического исследования 
эндометрия диагностирован хронический 
эндометрит. Группу сравнения составили  
110 (32,35 %) пациенток с неизмененным эн-
дометрием.

Для диагностики хронического эндоме-
трита и разделения на группы использова-
ны антитела к CD56 (Diagnostic Biosystems, 
США), FoxP3 (Diagnostic Biosystems, США), 
Estrogen receptor (ER) (Diagnostic Biosystems, 
США), Progesterone receptor (PR) (Diagnostic 
Biosystems, США), PGRMC1 (Abcam, Велико-
британия) [16]. 

У пациенток обеих групп была изучена 
экспрессия GPER1, HO-1, HO-2 в эндоме-
трии. Для детекции вышеуказанных белков 
использовались антитела HMOX1 (Abcam, 
Великобритания), HMOX2 (Abcam, Велико-
британия) и GPER1 (Elabscience, Китай). Ви-
зуализацию антител проводили с использо-
ванием набора вторичных антител Rabbit/
Mouse UnoVue™ HRP/DAB Detection System 
Kit (Diagnostic Biosystems, США). Измерения 
проводились с использованием пакета про-
грамм NIS-elements (Nikon, Япония).

При проведении статистического анали-
за установлено, что распределение показа-
телей признаков отличалось от нормального, 
поэтому сравнительный анализ между груп-
пами проводился с использованием методов 
непараметрической статистики. Применя-
лись следующие методы обработки данных: 
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критерий Манна — Уитни, точный крите-
рий Фишера, ROC-анализ. При проведении 
ROC-анализа рассчитывалась площадь под 
кривой (AUC), чувствительность, специфич-
ность, прогностическое значение положи-
тельного результата (+PV), прогностическое 
значение отрицательного результата (-PV). 
Различия считались статистически значимы-
ми при р < 0,05. Для проведения статисти-
ческого анализа результатов исследования 
использовали пакет прикладных программ 
«Statistica», 10.0 и MedCalc (версия12.0). Гра-
фики выполнены с использованием програм-
мы GraphPadPRISM 8.0.1.

Результаты и обсуждение 
При проведении гистологического иссле-

дования эндометрий в стадии секреции был 
выявлен у 170 (73,91 %) пациенток основной 
группы и у 110 (100,00 %) пациенток груп-
пы сравнения (p < 0,001). Очаговые лимфо-
идные инфильтраты, косвенные признаки 
хронического эндометрита определялись у 
60 (26,09 %) пациенток основной группы, в 
группе сравнения признаки воспаления не 
регистрировались (p < 0,001). 

Только у пациенток с хроническим эндо-
метритом выявлена другая патология слизи-
стой полости матки: простая неатипическая 
гиперплазия эндометрия в 26 (11,30 %) слу-

чаях, железистый полип — у 7 (3,04 %) па-
циенток, железисто-кистозный полип — в  
3 (1,30 %) случаях, у 2 (0,87 %) женщин был 
фиброзный полип. Таким образом, простая 
неатипическая гиперплазия эндометрия 
была статистически значимо чаще ассоции-
рована с хроническим воспалением эндоме-
трия (p = 0,001). 

Как известно, одним из этиопатогенети-
ческих механизмов гиперпластических про-
цессов эндометрия является гиперэстроге-
немия, которая может быть как абсолютной, 
так и относительной вследствие снижения 
продукции прогестерона. Воспаление может 
также являться фактором развития гипер-
плазии эндометрия, поскольку приводит к 
повреждению клеток эндометрия, дисфунк-
ции рецепторной системы, обуславливающей 
нарушение реакции на половые гормоны. Од-
нако исследования, посвященные изучению 
роли воспаления в развития гиперпластиче-
ских процессов эндометрия, малочисленны. 
Молекулярные механизмы трансформации 
эндометрия в условиях воспаления изучены 
недостаточно, несмотря на то, что они приво-
дят к изменению локальных иммунных реак-
ций и, в последующем, к канцерогенезу.

Нами изучена экспрессия GPER1 у паци-
енток обеих групп (рисунок 1). 

Рисунок 1. Выраженная цитоплазматическая экспрессия GPER1 железами эндометрия у пациентки с хрониче-
ским эндометритом. Увеличение: ×100. Контр-окрашивание: гематоксилин-эозин

Figure 1. Pronounced cytoplasmic GPER1 expression by the endometrial glands in a patient with chronic endometritis. 
Magnification: ×100. Counterstaining: hematoxylin-eosin
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У пациенток с хроническим эндоме-
тритом экспрессия GPER1 составила 54,00 
(45,00; 65,00) %, у пациенток группы срав-

нения — 94,50 (88,00; 97,00) % (p < 0,001) 
(рисунок 2). 

Рисунок 2. Экспрессия GPER1 у пациенток обеих групп 
Figure 2. GPER1 expression in the patients of the both the groups 

При проведении ROC-анализа были вы-
явлены статистически значимые различия  
(p < 0,001), площадь под кривой (AUC) соста-
вила 0,992 (95 % ДИ 0,941–0,947), значимым 
для развития хронического эндометрита яв-
ляется  экспрессия GPER1 ≤ 79 % (чувстви-
тельность — 100,00 %; специфичность — 

95,83 %; +PV — 94,00 %; -PV — 100%). 
Экспрессия HO-1 позитивных иммунных 

клеток в эндометрии пациенток с хроническим 
эндометритом составила 13,00 (11,00; 45,00) 
клеток, у пациенток группы сравнения — 0,00 
(0,00; 0,00) клеток (p < 0,001) (рисунок 3).

Рисунок 3. Экспрессия GPER1 позитивных клеток у пациенток обеих групп
Figure3. GPER1 positive cell expression in the patients of the both the groups
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При проведении ROC-анализа были вы-
явлены статистически значимые различия  
(p < 0,001), площадь под кривой (AUC) соста-
вила 1,00 (95 % ДИ 0,955–1,00), значимым 
для развития хронического эндометрита яв-
ляется  экспрессия HO-1 позитивных клеток 
> 5 % (чувствительность — 100,00 %; специ-
фичность —100 %; +PV — 100 %; -PV — 100 %).

Экспрессия HO-1 и HO-2 железами эн-
дометрия имела статистически значимые 
различия (р < 0,001) при сравнении исследу-
емых групп.  

Заключение 
Представленные данные указывают на 

нарушения ферментов метаболизма железа 
и неканонических путей рецепции эстроге-
на при хроническом эндометрите. При этом 
определение экспрессии GPER1, HO-1, HO-2 
в эндометрии может быть рекомендовано к 
использовано для диагностики хронического 
эндометрита. 
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Конференция
16 июня 2021 г. в учреждении образования «Гомельский государственный меди-

цинский университет» состоялась научная конференция «Интеграция медицинского 
образования и перспективы научных исследований Гомельского государственного 
медицинского университета и секции междисциплинарных проблем науки и образования 
Российской академии естественных наук».

Конференцию открыл ректор университета, член Президиума Евро-Азиатского об-
щества по инфекционным болезням, доктор медицинских наук, доцент И. О. Стома. При-
ветствуя ее участников, он отметил все возрастающее в мире и в нашей стране внимание 
к проблеме интеграции медицинского образования, подчеркнул определяющую роль уни-
верситета в создании условий для профессионального и личностного развития обучаю-
щихся, в том числе за счет внедрения современных подходов к организации обучения, 
образовательных технологий, таких как проблемно-ориентированное обучение, симуля-
ционные технологии, электронное обучение, дистанционные образовательные технологии.

Проинформировав участников конференции о роли Российской академии естествен-
ных наук в развитии науки и образования, международном сотрудничестве за 30-летний 
период ее существования, Почетный доктор Гомельского государственного медицинско-
го университета, вице-президент Российской академии естественных наук, лауреат Госу-
дарственной премии РФ в области науки и техники, заслуженный деятель науки России, 
академик В.С. Новиков обозначил основные направления сотрудничества Гомельского 
государственного медицинского университета и секции междисциплинарных проблем 
науки и образования РАЕН. А затем российский ученый представил свой доклад «Фунда-
ментальные основы жизнедеятельности человека в экстремальных условиях: адаптация, 
дезадаптация, коррекция».

Основные направления и перспективы научных исследований Гомельского государ-
ственного медицинского университета осветил в своем докладе проректор по научной 
работе, кандидат медицинских наук, доцент Е. В. Воропаев.

На конференции выступил также заведующий кафедрой общей гигиены, экологии 
и радиационной медицины, член-корреспондент РАЕН, кандидат медицинских наук, до-
цент В. Н. Бортновский, который рассказал об особенностях развития у студентов про-
фессиональных компетенций врача в условиях новой образовательной парадигмы.

Резолюция научной конференции 
«Интеграция медицинского образования и перспективы научных 

исследований Гомельского государственного медицинского 
университета и секции междисциплинарных проблем науки 

и образования Российской академии естественных наук» 
Гомель, 16 июня 2021 г.

Основной вектор развития медицинского образования в настоящее время направлен 
на интеграцию медицинского образования с другими направлениями науки, в том числе с 
естественно-историческими, на развитие практической и профилактической подготовки. 
Конференция отмечает, что к настоящему времени в медицинском образовании сложились 
следующие основные противоречия:

— между потребностями медицины в системно мыслящих высокопрофессиональных 
специалистах и отсутствием в высшем профессиональном образовании методологии фун-
даментализации по естественно-научным дисциплинам как основе для ее развития;

— между сложившимися узкодисциплинарными подходами и диктуемой временем 
необходимостью целостного, системного образовательного процесса при подготовке меди-
цинского персонала; 

— между приверженностью к формированию у будущих врачей нозологического 
мышления и вызовами научно-технического прогресса, диктующими активное внедрение 
в медицинскую практику новейших достижений естественных наук.

Конференция считает необходимым смену модели медицинского образова-
ния с информационно-накопительной, формирующей умения решать стандартные 
профессиональные задачи с использованием стереотипных подходов к диагностике, 
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лечению, профилактике и реабилитации, на методологически ориентированную модель, 
формирующую умение применять на практике творческое мышление на основе фунда-
ментальных знаний (лечить больного, а не болезнь). Основными областями естественно-на-
учных знаний, которые будут оказывать существенный вклад в развитие медицинской 
науки и практики, следует считать молекулярную генетику, биохимию, иммунологию, ви-
русологию, эндокринологию, молекулярную биологию и биотехнологию.

Конференция отмечает, что в сложившейся эпидемиологической ситуации в меди-
цинском образовании нужно широко использовать возможности компьютерной визуали-
зации в дистанционном образовании при проведении лекционных занятий и при само-
стоятельной подготовке студентов к текущим практическим и семинарским занятиям. 
Вместе с тем нельзя заменять очного личного и прямого контакта студентов-медиков с 
преподавателем на семинарских и практических занятиях, ибо это резко осложняет пере-
дачу опыта преподавателей, снижает мотивацию студентов к изучению медицины, раз-
рушает воспитательный, профессионально-психологический и научный аспекты образо-
вания врача.

Основным направлением международного сотрудничества Гомельского государ-
ственного медицинского университета и секции междисциплинарных проблем науки и 
образования Российской академии естественных наук конференция предлагает считать 
изучение проблем естественно-научных, экологических, медико-биологических и педаго-
гических аспектов управления здоровьем и физическим состоянием человека.

В перспективном плане конференция считает необходимым выделить следующие 
приоритетные направления международного сотрудничества: 

— организация и осуществление научно-исследовательских работ по разработке но-
вых подходов к коррекции физического состояния, уровня здоровья и профилактики за-
болеваний людей с различной патологией; 

— развитие исследований в области оценки молекулярно-генетическими методами 
индивидуальной чувствительности человека к действию различных факторов среды с це-
лью формирования групп высокого риска в профессиональных группах и в популяциях 
человека в регионах Беларуси и России; 

— создание и постоянная информационная поддержка компьютерных баз данных о 
параметрах, необходимых для проведения исследований по оценке риска; развитие ком-
пьютерных информационных, прогнозирующих и расчетных программ, ориентирован-
ных на оценку риска для здоровья; 

— совершенствование подготовки и переподготовки кадров специалистов с высшим 
медицинским образованием на основе проведения съездов, научных конференций и се-
минаров;  

— осуществление научно-образовательной, редакционно-издательской, учебно-ме-
тодической, лекционной и просветительской деятельности среди населения пострадав-
ших районов Беларуси и России. 

Ректор 
Гомельского государственного 
медицинского университета  И. О. Стома

Вице-президент 
Российской академии 
естественных наук  В. С. Новиков








