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Резюме 
Настоящий обзор посвящен анализу литературы, содержащей экспериментальные и клинические данные о ра-
диационно-индуцированных изменениях соединительной ткани и ее клеточного компонента, для создания об-
щей картины ведущих механизмов развития радиационного фиброза.
В обзоре были проанализированы публикации за временной промежуток 1995–2022 гг., представленные в трех 
академических базах данных: Scopus, PubMed и Web of Science. В процессе поиска использовались различные 
комбинации логических операторов (or, and, not) для объединения ключевых слов поиска (ионизирующее из-
лучение, соединительная ткань, фибробласты), чтобы найти соответствующие исследования в академических 
базах данных.
Развитие радиационного фиброза определяется радиационно-индуцированными изменениями свойств и функ-
ций фибробластов. В статье обсуждены основные биологические эффекты облучения фибробластических 
клеток рентгеновским, гамма- и альфа-излучениями, представлены механизмы радиационно-индуцированной 
дифференцировки в системе фибробласт/миофибробласт, а также отмечена роль в данном процессе микроо-
кружения соединительной ткани и ассоциированного с митохондриями окислительного стресса. Представлен-
ные в обзоре основные экспериментально установленные эффекты и общая схема механизмов нелетального 
действия ионизирующего излучения на фибробласты способствуют лучшему пониманию механизмов развития 
радиационно-индуцированного фиброза. 
Ключевые слова: ионизирующее излучение, соединительная ткань, фибробласты
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Radiation-induced changes in the properties 
and functions of fibroblasts

Tatiana D. Matveyenkava1, Irina V. Nazarenko2, Аlexei М. Yurkovskiy2,  
Maria N. Starodubtseva1,2

1Institute of Radiobiology of the National Academy of Sciences of Belarus, Gomel, Belarus 
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Abstract
This review is devoted to the analysis of the literature containing experimental and clinical data on radiation-induced 
changes in connective tissue and its cellular component to create an overall picture of the leading mechanisms of radi-
ation fibrosis development.
The review analyzed publications for the period 1995-2022, presented in three academic databases: Scopus, PubMed 
and Web of Science. In the search process, various combinations of logical operators (or, and, not) were used to com-
bine search keywords (ionizing radiation, connective tissue, fibroblasts) to find relevant studies in academic databases.
The development of radiation fibrosis is determined by radiation-induced changes in the properties and func-
tions of fibroblasts. The article discusses the main biological effects of irradiation of fibroblastic cells with 
X-ray, gamma and alpha radiation, presents the mechanisms of radiation-induced differentiation in the fi-
broblast/myofibroblast system,  and also notes the role of connective tissue microenvironment and oxida-
tive stress associated with mitochondria in this process. The main experimentally established effects pre-
sented in the review and the general scheme of the mechanisms of non-lethal action of ionizing radiation on 
fibroblasts contribute to a better understanding of the mechanisms of radiation-induced fibrosis development.
Keywords: ionizing radiation, connective tissue, fibroblasts
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Введение
Воздействие ионизирующего излучения на 

соединительную ткань характеризуется многофак-
торным процессом, одним из проявлений которого 
является радиационный фиброз [1, 2]. Например, 
радиационно-индуцированное повреждение лег-
ких приводит к легочному фиброзу у 20 % пациен-
тов, получающих торакальную лучевую терапию. 
Радиационный фиброз представляет собой про-
грессирующее фиброзно-склерозирующее пора-
жение тканей с различной клинической симптома-
тикой в области облучения. Обычно это позднее 
осложнение лучевой терапии, которое может воз-
никать через недели или даже годы после лече-
ния. Заболевание может поражать опорно-двига-
тельный аппарат, мягкие ткани, нервную ткань и 
сердечно-легочную систему [3].

Фибробласты являются наиболее изученны-
ми клетками соединительной ткани при исследо-
вании радиационного фиброза. Важными звенья-
ми в процессе развития радиационного фиброза 
являются активация воспаления, переход фи-
бробластов в хронически активированное состо-
яние и их дифференцировка в миофибробласты. 
Активированные фибробласты и миофибробла-
сты активируют TGF-β клеточный сигнальный 
путь и производство активных форм кислорода 
(АФК), что в конечном итоге ведет к накоплению 
аномально высоких концентраций белка внекле-
точного матрикса [4]. Миофибробласты также мо-
гут возникать из других типов клеток в процессе 
дифференцировки или в результате эпителиаль-
но- / эндотелиально-мезенхимального перехода. 
В норме миофибробласты играют важную роль в 
заживлении ран после травмы. После восстанов-
ления внеклеточного матрикса миофибробласты 
подвергаются апоптозу. Однако раны, которые 
не заживают должным образом, содержат мио-
фибробласты, образующие келоидный или ги-
пертрофический рубец. Эти миофибробласты не 
подвергаются апоптозу после заживления и про-
должают повреждать ткани и органы, продуцируя 
избыточное количество белков внеклеточного 
матрикса. Постоянный характер активированно-
го состояния миофибробластов поддерживается 
за счет цикла положительной обратной связи по-

средством аутокринной и паракринной передачи 
сигналов и притока воспалительных клеток [5]. 
Облучение рыхлой и плотной соединительной 
ткани индуцирует гибель, активацию или старе-
ние фибробластов, что ведет к долгосрочным по-
бочным эффектам, включая воспаление, фиброз 
и хроническую тканевую дисфункцию [6]. 

В обзоре приводится анализ доступных на 
современный момент данных о радиацинно-ин-
дуцированных механизмах изменения свойств и 
функций фибробластов при их облучении иони-
зирующим излучением, приводящим к изменени-
ям соединительной ткани, включая радиацион-
ный фиброз.

Основные стадии реакции соедини-
тельной ткани на ионизирующее излучение

Можно выделить несколько характерных ста-
дий развития реакции соединительной ткани на 
облучение, проявление которых зависит от ряда 
факторов, таких как тип излучения, доза, мощ-
ность дозы и т. д. Дистрофические изменения 
плотной соединительной ткани, возникающие 
под действием ионизирующего излучения, по-
следовательно проходят стадию реактивных из-
менений, стадию потенциально обратимых изме-
нений, стадию необратимых изменений. Ранние 
радиационно-индуцированные эффекты осно-
ваны на снижении пролиферативной активности 
клеток и сопровождаются воспалительными ре-
акциями. Клеточная радиочувствительность как 
in vitro, так и в тканях снижается по мере увеличе-
ния дифференцировки. Следовательно, радиа-
ционное облучение преимущественно оказывает 
влияние на популяцию стволовых клеток тканей, 
в то время как амплифицирующие клетки и по-
стмитотические клетки обычно остаются неза-
тронутыми. Таким образом, продолжительность 
ранних радиационно-индуцированных эффектов 
во времени в значительной степени не зависит 
от дозы облучения и определяется общим време-
нем обновления клеток, т. е. временем, в течение 
которого все клетки физиологически обновля-
ются один раз за счет пролиферации стволовых 
клеток. Возможно полное восстановление тканей 
благодаря пролиферации выживших клеток в об-
лученных зонах или миграции стволовых клеток 
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из необлученных зон. Однако с увеличением по-
глощенной дозы выживает меньшее количество 
стволовых клеток, и полное восстановление ко-
личества клеток и структуры тканей занимает 
больше времени [7]. Поздние изменения харак-
теризуются фиброатрофическими изменениями. 
Патогенетические пути развития хронических 
побочных эффектов более сложны, чем для ран-
них реакций. Радиационное воздействие на ми-
тотические фибробласты запускает их раннюю 
дифференцировку в постмитотические фибро-
циты. Следствием этого является существенное 
увеличение синтеза и отложения коллагенов, что 
является основой для развития фиброза тканей 
[2]. Каждой из стадий этого радиационно-инду-
цированного процесса соответствует свой набор 
параметров, характеризующий структуру и функ-
циональную активность ткани и ее элементов. 
Например, при локальном облучении конечности 
крысы рентгеновским излучением в диапазоне 
доз до 20 Гр с увеличением дозы имеет место 
снижение уровня экспрессии фибробластами 
коллагена IV типа в соединительной ткани (что 
может быть связано с   функциональным истоще-
нием и/или гибелью клеток фибробластического 
дифферона [8]), уменьшение площади клеточ-
ных элементов в ткани и изменение формы ядер 
клеток фибробластического дифферона от пре-
имущественно вытянутых, местами гиперхром-
ных, местами везикулярных (в необлученных 
тканях), до вытянутых гиперхромных, местами 
изогнутых и укороченных  (при дозе 10 Гр), укоро-
ченных, гиперхромных, местами изогнутых и по-
лиморфных (при дозе 20 Гр). Радиационно-инду-
цированные изменения в структуре и функциях 
клеток соединительной ткани, обнаруживаемые 
иммуногистохимическими и гистологическими 
методами, подтверждаются данными соногра-
фии ткани. Изменения, имеющие место при дозе 
10 Гр, аналогичны тем, которые характерны при 
дистрофических изменениях на стадии реак-
тивных изменений соединительной ткани, а при 
дозе 20 Гр — аналогичны наблюдаемым на ста-
дии потенциально обратимых изменений [9, 10].

Радиационно-индуцированные ответы 
фибробластов при действии различных  
видов ионизирующего излучения

Ионизирующее излучение, в том числе и 
излучение, используемое для целей лучевой 
диагностики и лучевой терапии, разделяют на 
коротковолновые электромагнитные волны (рент-
геновское и гамма-излучения) и потоки частиц 
(потоки альфа-, бета-частиц, нейтронов, прото-
нов и др.). Подробный обзор выявленных эффек-
тов разных видов ионизирующих излучений на 
фибробласты представлен в таблице 1 [11–36].

На сегодняшний момент наиболее изучен-
ными являются эффекты, вызванные коротко-
волновыми электромагнитными волнами. Гамма- 
и рентгеновское излучения вызывают ионизацию 
вещества посредством фотоэффекта и эффекта 
Комптона. В зависимости от дозы, мощности и 
линейной передачи энергии (ЛПЭ) излучения 
коротковолновое электромагнитное излучение 
может вызывать разнонаправленные эффекты 
в клетках. При дозах до 1 Гр коротковолновые 
электромагнитные волны могут вызывать изме-
нение метаболизма клеток, изменение состава и 
количества экспрессируемых белков, активиро-
вать репарационные процессы в ткани. Вместе 
с тем, наблюдается также ассоциированные c 
НАДФН-зависимыми оксидазами повреждения 
клетки в области низких доз и связанный с ними 
«эффект свидетеля» для необлученных клеток. 
В более высоких дозах наблюдается выражен-
ное повреждение молекулы ДНК (кластерное 
повреждение ДНК, двухцепочечное повреждение 
ДНК), митохондриально локализованный окис-
лительный стресс и повышение производства 
АФК, снижение пролиферативного потенциала 
клеток, дифференцировка в миофиброласты, из-
менение синтеза коллагенов, уровня аутофагии, 
появление гигантоядерных клеток и др. Действие 
потоков частиц на ткани зависит от ЛПЭ. Иони-
зирующие излучения с высокой ЛПЭ широко ис-
пользуются в лучевой терапии. Хорошо известно, 
что излучение с высокой ЛПЭ приводит к более 
низкой выживаемости клеток, чем излучение с 
более малой ЛПЭ при одной и той же дозе погло-
щения. Для потоков альфа-частиц обнаружены 
крупноочаговые кластерные повреждения ДНК в 
ядре облученных фибробластов, причем данные 
повреждения репарируются намного медленнее, 
чем полученные от других видов излучения. Клю-
чевыми участниками данных процессов в клетке 
являются АФК, производимые клетками в боль-
ших количествах после облучения, что иницииру-
ет как гибель клеток, так и нарушение процессов 
репарации. Для потоков бета-частиц, нейтрон-
ного и протонного излучения имеется немного 
опубликованных работ по изучению их действия 
на фибробласты. Исследователи проявляют 
большую озабоченность возможными кумуля-
тивными эффектами облучения низкими дозами 
нейтронного излучения в течение продолжитель-
ных периодов времени в условиях космических 
полетов. Несмотря на существующие данные о 
влиянии данного типа излучения, полученного 
на ускорителях частиц, энергия и продолжитель-
ность воздействия техно- и космогенного излуче-
ния может значительно различаться. Выявлены 
эффекты торможения пролиферативной актив-
ности фибробластов и индуцирование гипер-ра-
диочувствительности при воздействии низких 
доз (< 3 сГр). 
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Таким образом, ионизирующее излучение 
нарушает генетическую стабильность, изменяет 
процесс дифференцировки фибробластов и их 
функциональную активность. При этом выражен-
ность и механизмы радиационно-идуцированных 
процессов варьируют от вида излучения и его ха-
рактеристик.

Р а д и а ц и о н н о - и н д у ц и р о в а н н а я  
трансформация фибробластов  
в миофибробласты

Как и любой другой ответ ткани, радиаци-
онно-индуцированное изменение соединитель-

ной ткани представляет собой многостадийный 
процесс с вовлечением большого числа клеток и 
типов клеток, управляемый межклеточными свя-
зями через цитокины и факторы роста, которые 
появляются во время радиационного ответа каж-
дого участвующего типа клеток. Специфические 
для фиброза биохимические изменения, такие 
как накопление коллагена и других белков вне-
клеточного матрикса, преимущественно основа-
ны на реактивности клеточной системы фибро-
бластов [1]. 

Рисунок 1. Общая схема основных механизмов нелетального действия ионизирующего излучения на фибробласты
Figure 1. The general scheme of the basic mechanisms of ionizing radiation non-lethal effect on fibroblasts

Дифференцированные фибробласты — ос-
новная клеточная популяция фибробластическо-
го дифферона соединительной ткани, обеспечи-
вающая ее морфофункциональную организацию 
и гомеостаз за счет выполнения ключевых функ-
ций: структурной, регуляторной, ремоделяцион-
ной, репаративной. Ионизирующее излучение 

вызывает дифференцировку фибробластов в 
миофибробласты (рисунок 1). В течение не-
скольких часов после радиационного облучения 
происходит повышенная экспрессия генов, коди-
рующих факторы роста, таких как PDGF (Platelet-
derived growth factor), интерлейкин-1, TNF-α и 
трансформирующий фактор роста β (TGF-β)1. 
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Раннее изменение экспрессии генов оказывает 
глубокое влияние на патофизиологию поздних 
эффектов облучения. Изменения в экспрессии 
факторов роста и цитокинов может привести к 
изменению взаимодействий между типами кле-
ток, участвующих в фиброзной реакции. Напри-
мер, TGF-β1 стимулирует пролиферацию ранних 
прогениторных фибробластов и миофибробла-
стов, что может быть одним из начальных шагов 
в развитии фиброза. Радиационное воздействие 
индуцирует выработку TGF-β1 фибробластами, 
что, скорее всего, запускает ускорение процесса 
окончательной дифференцировки прогенитор-
ных фибробластов в постмитотически функцио-
нирующие фиброциты, которые продуцируют и 
откладывают коллаген в больших количествах. 
Согласно этой модели, TGF-β1, активируемый 
дозозависимым образом при воздействии радиа-
ции, инициирует процесс усиленного синтеза кол-
лагена, который впоследствии стабилизируется 
за счет аутокринной регуляции CTGF (Connective 
tissue growth factor). Существуют и другие ран-
ние, менее прямые способы активации TGF-β1: 
транскрипция гена TGF-β запускается ионизиру-
ющим изучением посредством стимуляции фак-
торов транскрипции семейства AP-1, а активация 
TGF-β1 является частью стрессового ответа на 
повреждение ДНК в дермальных фибробластах. 
После активации TGF-β1 может связываться со 
специфическими рецепторами — TGF-β1-ре-
цепторами типов I и II, которые расположены на 
клеточной мембране. Оба рецептора проявляют 
серин / треонинкиназную активность. Сначала 
TGF-β1 связывается с рецептором II типа, а за-
тем и с типом I для образования гетеротерамер-
ного рецепторного комплекса, который является 
активной формой TGF-β1-рецептора. Активация 
рецепторной киназы приводит к первому этапу 
сигнального пути TGF-β1, который представляет 
собой фосфорилирование специфических белков 
Smad, а именно Smad2 и/или Smad3. При фос-
форилировании эти два белка могут образовы-
вать комплекс с другим Smad-белком — Smad4. 
Белковый комплекс способен перемещаться из 
цитоплазмы в ядро. Внутри ядра активирован-
ный Smad-комплекс действует вместе с другими 
факторами транскрипции как трансактиваторный 
комплекс для определенных генов-мишеней, ко-
торые должны быть активированы в ответ на сти-
мул TGF-β1 [18, 27, 29].

Ионизирующее излучение индуцирует ги-
бель клеток, вызывая летальное повреждение 
ДНК, что активирует клеточную реакцию на по-
вреждение ДНК (DDR) для восстановления двух-
цепочечных разрывов ДНК, индуцированных ра-
диацией. Точность репарации повреждений ДНК 
с вовлечением специальных сигнальных путей 

определяет судьбу клеток: дальнейшее старе-
ние и апоптоз. Как правило, двойные разрывы 
ДНК являются сильным стимулом для индукции 
старения клеток. В норме образовавшиеся при 
травме миофибробласты погибают апоптотиче-
ским механизмом гибели и удаляются из ткани. 
Однако высокие дозы ионизирующей радиации 
способствуют сохранению радиационно-индуци-
рованных миофибробластов. В условиях ограни-
ченного роста радиационно-индуцированные ми-
офибробласты появляются при облучении даже 
в малых дозах, что свидетельствует о сохране-
нии высокого количества миофибробластов при 
облучении ткани в условиях патологии (при бло-
кировании роста клеток) [37].

Роль митохондрий в развитии 
радиационно-индуцированного ответа 
фибробластов

Радиационное повреждение митохондрий 
играет ключевую роль в процессе образования 
миофибробластов. Ионизирующее излучение по-
вреждает митохондрии фибробластов, что ведет 
к росту производства ими АФК [38]. Чрезмерное 
производство АФК активирует TGF-β, тем самым 
индуцируя дифференцировку миофибробластов 
от фибробластов [29]. Ионизирующее излучение 
может напрямую повреждать митохондриальную 
ДНК и ядерную ДНК, кодирующую митохондри-
альные белки, что приводит к ряду функциональ-
ных изменений в митохондриальной структуре, 
активности и функции [39–40]. Радиационное 
воздействие может привести к избыточной про-
дукции митохондриальных АФК из-за увеличения 
численности митохондрий и потери целостности/
потенциала митохондриальной мембраны [39, 
41]. Кроме того, радиационно-индуцированное 
повреждение митохондрий снижает выработку 
метаболитов трикарбоновых кислот и вызыва-
ет небольшое увеличение метаболизма жирных 
кислот. Изменение глобального метаболизма и 
изменение продукции эпигенетических метабо-
литов или кофакторов хроматин-модифицирую-
щих белков приводит к модификации эпигенома 
фибробластов [42]. Кроме того, уровни низкомо-
лекулярных антиоксидантов, таких как глутатион 
и НАД+, значительно снижены после облучения. 

Имеются данные об изменении кинетики 
производства АФК митохондриями в зависимо-
сти от режима облучения: острого или фракцион-
ного. При остром облучении с дозами 1 или 2 Гр 
производство фибробластами АФК увеличивает-
ся во временном отрезке 3–10 ч, а затем восста-
навливается до уровня необлученного контроля 
в течение 24 ч. При фракционном облучении с 
теми же дозами уровень производства АФК не 
меняется как минимум в течение 14 дней по-
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сле облучения, а после 21 суток увеличивается. 
Фракционное облучение снижает уровень GSH 
и приводит к непрерывному образованию АФК 
митохондриями в течение длительного времени 
после облучения [38].

Заключение
Основываясь на результатах анализа совре-

менных данных о радиационно-индуцированных 
изменениях в фибробластах и соединительной 
ткани, в целом, можно сделать вывод о том, что 
ионизирующее излучение индуцирует процесс 
преждевременной терминальной дифференци-
ровки клеточной системы фибробласты/миофи-
бробласты, одним из основных механизмов ко-
торого является активация TGF-β1-зависимого 
сигнального пути с вовлечением митохондриаль-

но-зависимого синтеза АФК. Это приводит к зави-
симому от дозы и режимов облучения накопле-
нию постмитотических фиброцитов, для которых 
характерно увеличение синтеза интерстициаль-
ных коллагенов, а также к изменению взаимодей-
ствия в клеточной системе фибробластов соеди-
нительной ткани, ведущих к ее фиброзу.

Проведенный обзор работ, посвященных ра-
диационно-индуцированному фиброзу, способ-
ствует, на наш взгляд, более полному представ-
лению о возможных негативных долгосрочных 
эффектах ионизирующего излучения в отноше-
нии соединительной ткани. Данная информация 
может быть полезна специалистам для оценки 
возможных рисков использования ионизирующе-
го излучения в диагностических и терапевтиче-
ских целях.
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Уровни интерлейкинов-1β, -2, -6, -8 в крови пациентов 
с локальными ранами на различных стадиях  

инфекционного процесса
Ю. И. Ярец

Республиканский научно-практический центр радиационной медицины и экологии человека,  
г. Гомель, Беларусь

Резюме
Цель исследования. Оценить уровни интерлейкинов (ИЛ)-1β, -2, -6, -8 в сыворотке крови пациентов с ранами в 
зависимости от клинико-микробиологических характеристик раневого процесса.
Материалы и методы. Проведена оценка показателей ИЛ-1β, ИЛ-2, ИЛ-6, ИЛ-8 в сыворотке крови 206 паци-
ентов с ранами. При анализе изменений ИЛ учитывали клинико-микробиологические характеристики раневого 
процесса.
Результаты. Изменения уровней ИЛ-1β, ИЛ-2, ИЛ-6 и ИЛ-8 в крови пациентов с ранами определяются дли-
тельностью существования раневого процесса, наличием клинических признаков воспаления и присутствием в 
ране микроорганизмов. Отсутствие системного ответа на присутствие в острой ране потенциальных патогенов 
(S. aureus), когда уровни ИЛ не превышают 10 пг/мл, может служить дополнительным критерием контаминации 
при минимальных сроках существования ран (до 4 суток). Сохранение высоких значений ИЛ-8  от 38,16 пг/мл 
(33,31; 42,11), отсутствие изменений ИЛ-2 (не более 2,23 пг/мл (1,41; 4,01)) в крови пациентов с ранами, срок 
существования которых превышает 22 суток, является признаком нарушения процесса заживления и формиро-
вания хронической раны. Уровень ИЛ-6 рекомендуется в качестве дополнительного критерия, определяющего 
прогрессирование инфекционного процесса у пациентов с ранами, когда регистрируется повышение значений 
ИЛ-6 с 18,79 пг/мл (15,71; 23,01) при критической колонизации до 51,65 пг/мл (35,19; 51,95) при стадии раневой 
инфекции. Значения ИЛ-6 не более 10 пг/мл свидетельствуют об отсутствии активного воспалительного процесса.
Заключение. Уровни провоспалительных интерлейкинов в крови пациентов могут служить дополнительными 
лабораторными критериями, определяющими нарушение процесса раневого заживления и прогрессирование 
раневого инфекционного процесса.
Ключевые слова: интерлейкины-1β, -2, -6, -8, раневая инфекция, инфекционный процесс, острая рана, 
хроническая рана, лабораторные критерии воспаления
Конфликт интересов. Конфликт интересов отсутствует.
Источники финансирования: Исследование выполнено в рамках Гранта Президента Республики Бела-
русь в области здравоохранения (письмо Министерства здравоохранения Республики Беларусь от 20.01.2018  
№ 14-12/896 «О направлении распоряжения Президента Республики Беларусь»).
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doi.org/10.51523/2708-6011.2023-20-4-02

Levels of interleukins-1β, -2, -6, -8 in the blood  
of patients with local wounds at various stages  

of the infectious process
Yuliya I. Yarets

Republican Research Center for Radiation Medicine and Human Ecology, Gomel, Belarus

Abstract
Objective. To evaluate the levels of interleukins (IL) -1β, -2, -6, -8 in the blood serum of patients with wounds, depending 
on the clinical and microbiological characteristics of the wound process.
Materials and methods. The evaluation of IL-1ß, IL-2, IL-6, IL-8 indices in the blood serum of 206 patients with wounds 
was carried out. When analyzing changes in IL, the clinical and microbiological characteristics of the wound process 
were taken into account.
Results. Changes in the levels of IL-1ß, IL-2, IL-6 and IL-8 in the blood of patients with wounds are determined by the 
duration of the wound process, the presence of clinical signs of inflammation and the presence of microorganisms in 
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the wound. The absence of a systemic response to the presence of potential pathogens (S. aureus) in an acute wound, 
when IL levels do not exceed 10 pg/ml, can serve as an additional criterion for contamination with minimal wound life 
(up to 4 days). Preservation of high values of IL-8 from 38.16 pg/ml (33.31; 42.11), no changes in IL-2 (no more than 
2.23 pg/ml (1.41; 4.01)) in the blood of patients with wounds which duration exceeds 22 days is a sign of a violation of 
the healing process and the formation of a chronic wound. The level of IL-6 is recommended as an additional criterion 
determining the progression of the infectious process in patients with wounds, when an increase in IL-6 values is record-
ed from 18.79 pg/ml (15.71; 23.01) at critical colonization to 51.65 pg/ml (35.19; 51.95) at the stage of wound infection. 
IL-6 values of no more than 10 pg/ml indicate the absence of an active inflammatory process.
Conclusion. The levels of proinfl ammatory interleukins in the blood of patients can serve as additional laboratory cri-
teria determining the disruption of wound healing and progression of the wound infection process.
Keywords: interleukins-1β, -2, -6, wound infection, infectious process, acute wound, chronic wound, laboratory criteria 
for inflammation
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Введение
Раневой процесс является сложным био-

логическим механизмом, в котором наряду с 
клеточными элементами соединительной тка-
ни участвуют гуморальные факторы иммун-
ной системы — цитокины [1]. В норме цито-
кины регулируют миграцию клеток, их рост и 
дифференцировку, а также синтез внеклеточ-
ного матрикса. Ключевыми провоспалитель-
ными цитокинами, участвующими в раневом 
процессе, являются интерлейкины-1β, -6, -8 
(ИЛ-1β, ИЛ-6, ИЛ-8; регуляторы врожденного 
иммунитета), интерлейкин-2 (ИЛ-2; централь-
ный регулятор специфических иммунных 
функций) [2]. Дисбаланс выработки цитокинов 
в условиях инфекции — одна из особенностей 
нарушения процесса раневого заживления, 
которая возникает вследствие преоблада-
ния чрезмерного количества воспалительных 
клеток, привлекаемых компонентами бак-
териальных клеток. При пролонгации фазы 
воспаления и хронизации раневого процесса 
избыточная продукция провоспалительных 
цитокинов способствует развитию патоло-
гических изменений грануляционной ткани 
[3, 4]. Изучение уровня провоспалительных 
интерлейкинов у пациентов с ранами будет 
иметь клиническое значение для определе-
ния нарушения процесса заживления, а в 
условиях инфекционного процесса позволит 
определить его прогрессирование.

Цель исследования
Оценить уровни ИЛ-1β, ИЛ-2, ИЛ-6, ИЛ-8 в 

сыворотке крови пациентов с ранами в зависи-

мости от клинико-микробиологических характе-
ристик раневого процесса.

Материалы и методы 
Дизайн исследования — поперечное. Вы-

полнен анализ уровней ИЛ-1β, ИЛ-2, ИЛ-6, 
ИЛ-8 в сыворотке крови 206 пациентов с ло-
кальными ранами, которые находились на 
лечении в ожоговом отделении ГУЗ «Гомель-
ская городская клиническая больница № 1»  
в 2012–2020 гг. Анализируемая выборка состо-
яла из пациентов, имеющих истинный ране-
вой дефект, который требовал выполнения его 
пластического закрытия: посттравматические 
раны — после механических травм (скальпи-
рованные, рваные, размозженные или сме-
шанного генеза), глубоких термических ожогов; 
постнекротические раны — после гнойно-вос-
палительных заболеваний кожи и подлежащих 
тканей; трофические язвы (на культях нижних 
конечностей после длительного ношения про-
теза; нейротрофические язвы вследствие трав-
мы периферических нервов). Возраст пациен-
тов составил 47 (39; 60) лет, среди пациентов 
60 % были мужчины (n = 124), 40 % — женщи-
ны (n = 82). Сопутствующая патология (у 70 % 
пациентов, n = 144) была представлена преи-
мущественно заболеваниями сердечно-сосуди-
стой системы (ишемическая болезнь сердца, 
нарушения сердечного ритма, артериальная 
гипертензия), также регистрировались заболе-
вания других органов и систем — почек, желу-
дочно-кишечного тракта (включая поджелудоч-
ную железу, печень и желчевыводящие пути), 
органов дыхания, суставов и периферических 
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венозных сосудов. В анализируемую группу не 
включали пациентов с нарушениями углеводного 
обмена, онкологическими заболеваниями, име-
ющих тяжелую сопутствующую патологию либо 
заболевания в стадии декомпенсации. Наличие 
ложного раневого дефекта: колотые, резаные, 
рубленые раны — также являлось критерием ис-
ключения из исследования.

В зависимости от давности существования 
раны пациентов разделили на две группы: паци-
енты с острыми ранами (ОР) (n = 86, срок раны от 
5 до 21 суток) и пациенты с хроническими рана-
ми (ХР) (n = 120, срок раны более 3 недель). Для 
пациентов с ОР учитывали временные периоды 
протекания раневого процесса, на основании 
чего были выделены подгруппы: с ОР до 4 суток 
(n = 25, активное протекание воспалитель-
ной фазы, начало очищения раны), 5–10 суток  
(n = 26, пролиферация, формирование грануля-
ционной ткани), 11–21 сутки (n = 35, неоангиоге-
нез, ремоделирование). Основанием для разде-
ления пациентов с ОР на подгруппы были разные 
патофизиологические процессы, происходящие 
в указанные сроки существования ОР [5].

Определение уровней интерлейкинов вы-
полняли методом иммуноферментного анализа, 
использовали наборы производства АО «Век-
тор–Бест» (г. Новосибирск, Российская Федера-
ция), результат выражали в пг/мл; за нормальные 
значения принимали уровень, не превышающий  
10 пг/мл. Исследования проводили на момент по-
ступления пациентов в больничную организацию.

С учетом состояния ран выполняли микро-
биологическое исследование раневого отделяе-
мого, согласно разработанным рекомендациям 
[6]. Для дифференциации стадий инфекционно-
го процесса использовали ранее установленные 
клинико-микробиологические и морфологические 
критерии [7, 8]. Микробиологический посев ра-
невого отделяемого выполняли секторным мето-
дом, результат выражали в количестве КОЕ/мл. 
Микроорганизмы, выделенные из среды обога-
щения, обозначали как «качественное определе-
ние». Отрицательным результатом посева, когда 
в бланке ответа указывали «роста аэробной ми-
кробиоты не получено», считали отсутствие вы-
деления микроорганизмов при первичном посеве 
и после использования условий дополнительного 
культивирования в среде обогащения.

Среди пациентов с ОР у 25 человек наблю-
дались клинические признаки воспаления: боль, 
гиперемия кожи, отек мягких тканей, местная 
гипертермия; результаты посева раневого отде-
ляемого были положительными. У 61 пациента с 
ОР признаки воспаления отсутствовали, из них 
у 30 пациентов результаты посевов были отри-
цательными, у 31 пациента из ран высевались 

монокультуры и ассоциации микроорганизмов. 
У 20 пациентов с ХР, не имеющих явного воспа-
лительного статуса, из ран не высевались ми-
кроорганизмы. При наличии положительных ре-
зультатов посевов в ХР устанавливали стадию 
инфекционного процесса: колонизацию (n = 40), 
критическую колонизацию (n = 40) и инфекцию 
(n = 20). Воспалительный статус ХР определяли 
при наличии на раневом ложе ярко-красных (ба-
гровых), легко травмируемых грануляций; при-
сутствии раневого детрита; экссудации из раны 
и мацерации краев раны. Стадию колонизации 
определяли при отсутствии клинических призна-
ков воспаления, наличии в ране грануляций с 
признаками атрофии или рубцовых изменений, 
гистологически — при сочетании умеренных яв-
лений гнойного воспаления (Si 2) с умеренными 
или выраженными нарушениями пролиферации 
(Sp 2 или Sp 3). Критически колонизированные 
раны имели клинические признаки воспаления, 
крупнозернистые багровые грануляции, морфо-
логические критерии Sp 3 и Si 2 (выраженные 
нарушения пролиферации, умеренные явления 
гнойного воспаления). При инфекции воспали-
тельный статус сочетался с минимальными и 
умеренными признаками нарушений пролифе-
рации (Sp 1 и Sp 2) и выраженной активностью 
гнойного воспаления (Si 3) [7, 8, 9].

В работе применены общепринятые ме-
тоды выражения результатов с использовани-
ем встроенных графических модулей системы 
«Statistica», 6.1 (StatSoft Inc., США, регистраци-
онный номер GS-35F-5899H). Распределение ко-
личественных признаков представлено методом 
описательной статистики в виде Me — медиана и 
25 % — нижний квартиль, 75 % — верхний квар-
тиль. Для сравнения показателей независимых 
выборок использовался ранговый U-критерий 
Манна – Уитни. Для проверки равенства медиан 
нескольких выборок применяли Н-критерий Кра-
скела – Уоллиса. Различия считали значимыми 
при р < 0,05.

Результаты 
Выявлены значимые различия в уровнях 

интерлейкинов в сыворотке крови обследуемых 
пациентов. У пациентов с ХР наблюдались бо-
лее высокие значения ИЛ-1β, ИЛ-6, ИЛ-8 и более 
низкие значения ИЛ-2, чем у пациентов с ОР (та-
блица 1).

На наиболее ранних сроках существования 
ОР (до 4 суток, n = 25) в крови пациентов 
регистрировались минимальные значения  
ИЛ-2, ИЛ-6, ИЛ-8, не превышающие 10 пг/мл. 
На этих сроках раны не проявляли клиниче-
ских признаков воспаления, в том числе и при 
положительных результатах посева раневого 
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отделяемого (n = 15, 60 %). Из ОР сроком до  
4 суток выделялись монокультуры Stаphylococcus 
aureus (n = 10) и ассоциации (n = 5), образованные 
S. aureus, Enterococcus faecalis, Streptococcus 
группы viridans. С увеличением длительности 
существования ОР до 5–10 суток (период проли-

феративных явлений и формирования грануля-
ционной ткани) и 11–21 суток (период неоанги-
огенеза и ремоделирования) регистрировалось 
повышение значений ИЛ-2, ИЛ-6 и ИЛ-8. Уровень 
ИЛ-1β в целом был практически одинаковым на 
разных сроках существования ОР (рисунок 1).

Таблица 1. Значения ИЛ-1β, ИЛ-2, ИЛ-6, ИЛ-8 в сыворотке крови пациентов с ОР и ХР на момент 
поступления
Table 1. The values of IL-1β, IL-2, IL-6, IL-8 in the blood serum of patients with acute and chronic wounds 
at the time of admission

ИЛ, пг/мл
Пациенты с ОР (n = 86) Пациенты с ХР (n = 120) Значимость различий по тесту Манна – Уитни

Ме (25 %; 75 %)

ИЛ–1β 9,35 (6,18; 10,57) 9,75 (7,78; 11,20) Z = 2,76; р = 0,005

ИЛ–2 3,40 (2,10; 6,85) 2,23 (1,41; 4,01) Z = 3,17; р = 0,001

ИЛ–6 4,98 (3,20; 16,10) 14,02 (6,77; 23,01) Z = 4,75; р < 0,001

ИЛ–8 7,90 (2,87; 18,02) 66,94 (49,52; 92,02) Z = 12,22; р < 0,001

Рисунок 1. Уровни интерлейкинов в сыворотке крови пациентов с ОР на различных сроках существования: по оси Y — 
уровень интерлейкина в пг/мл. 1, 2, 3 — ОР сроком до 4 суток, 5–10 суток, 11–21 суток соответственно. KW-H — Н-кри-

терий Краскела – Уоллиса. Представлена значимость различий по уровням интерлейкинов между подгруппами 1, 2, 3
Figure 1. Levels of interleukins in the blood serum of patients with acute wound at different periods of existence: on the Y axis — the 
level of interleukin in pg/ml. 1, 2, 3 — acute wound for up to 4 days, 5-10 days, 11-21 days, respectively. KW-H —H Kraskel–Wallis 

criterion. The significance of differences in interleukin levels between subgroups 1, 2, 3 is presented

Степень увеличения ИЛ-2, ИЛ-6 и ИЛ-8 опре-
делялась наличием в ОР клинических признаков 
воспаления и присутствием микроорганизмов и 
была максимальной на сроках 11–21 сутки. Раз-
личия по уровню ИЛ-1β наблюдались только в 
подгруппах пациентов с ОР, имеющих признаки 
раневой инфекции (таблица 2).

Из ОР сроком 5–10 суток (n = 6), не имеющих 
клинических признаков воспаления, выделялись 

монокультуры коагулазонегативных стафило-
кокков S. haemolyticus (n = 2), E. faecalis (n = 4).  
В ОР сроком 11–21 сутки (n = 10), кроме выше-
перечисленных бактерий, обнаруживались моно-
культуры Enterobacter cloacae (n = 2), Klebsiella 
oxytoca (n = 1), а также ассоциации (n = 4), пред-
ставленные S. aureus, E. faecalis, Escherichia 
coli. Воспалительный статус (боль, отек мягких 
тканей, гиперемия, локальная гипертермия) ОР 
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сроком 5–10 суток сопровождался выделением 
из раневого отделяемого монокультур S. aureus 
(n = 3), Pseudomonas aeruginosa (n = 1), 
Acinetobacter baumannii (n = 1), ассоциаций  
(n = 5) — S. aureus, E. faecalis и энтеробактерии 
(E. cloacae, E. coli). В ОР 11–21 суток на фоне 

клинических признаков воспаления (n = 15) об-
наруживались монокультуры S. aureus (n = 3),  
A. baumannii (n = 2), P. aeruginosa (n  = 3), а так-
же ассоциации (n = 7), представленные Klebsiella 
pneumoniae, A. baumannii, P. aeruginosa,  
S. aureus, E. faecalis.

Таблица 2. Значения ИЛ-1β, ИЛ-2, ИЛ-6, ИЛ-8 в сыворотке крови пациентов с ОР сроком  
5–21 сутки в зависимости от клинико-микробиологических характеристик
Table 2. Values of IL-1β, IL-2, IL-6, IL-8 in the blood serum of patients with acute wounds for a period  
of 5–21 days, depending on clinical and microbiological characteristics

ИЛ, пг/мл

ОР сроком 5–10 суток ОР сроком 11–21 сутки

В–МО–

(n = 10)
В–МО+
(n = 6)

В+МО+
(n = 10)

В–МО–

(n = 10)
В–МО+
(n = 10)

В+МО+
(n = 15)

Ме (25 %; 75 %)

ИЛ–1β 6,91 
(5,33; 8,5)

10,13 
(8,60; 11,15)

8,283

(6,91; 11,54)
5,81

(4,74; 8,01)
8,12 

(6,43; 8,86)
12,113

(10,15; 14,13)

ИЛ–2 2,12 
(1,41; 3,30)

7,262

(5,50; 8,70)
2,833

(1,41; 6,14)
2,23

(1,41; 2,83)
3,422

(2,36; 5,43)
10,503

(8,80; 13,78)

ИЛ–6 5,55 
(3,90; 8,64)

2,712

(2,18; 3,40)
20,173

(14,79; 24,45)
4,93

(2,80; 6,77)
5,162

(3,90; 6,17)
47,623

(20,86; 64,77)

ИЛ–8 3,231

(3,07; 3,43)
8,292

(7,60; 8,80)
18,273

(16,25; 19,05)
7,731

(7,11; 9,07)
14,632

(12,59; 16,67)
24,353

(22,70; 26,75)

Примечание. В–МО–: обозначение при отсутствии в ранах клинических признаков воспаления и микроорганизмов;  
В–МО+: обозначение при отсутствии в ранах клинических признаков воспаления, из раневого отделяемого выделены 
микроорганизмы; В+МО+: в ранах присутствуют клинические признаки воспаления и выделяются микроорганизмы.  
1,2,3 — представлены значимые различия, полученные при расчете критерия Манна – Уитни, при сравнении результатов в 
соответствующих подгруппах (В–МО–, В–МО+, В+МО+ ) между ОР сроком 5–10 суток и 11–21 сутки.

Клинико-микробиологические характери-
стики ХР также определяли различную степень 
увеличения ИЛ-2, ИЛ-6 и ИЛ-8 в сыворотке кро-
ви пациентов. Переход от стадии колонизации к 
критической колонизации и инфекции сопрово-
ждался значимым повышением уровней интер-
лейкинов. В свою очередь, при отрицательных 
результатах посева раневого отделяемого (ми-
кроорганизмы не высевались, в том числе из сре-
ды обогащения) уровни ИЛ-2, ИЛ-6 и ИЛ-8 были 
минимальными среди всех пациентов с ХР. Зна-
чения ИЛ-1β у пациентов с ХР на различных ста-
диях инфекционного процесса были практически 
одинаковыми (рисунок 2).

Среди микроорганизмов, колонизирующих 
ХР, обнаруживались монокультуры S. aureus  
(n = 10), E. faecalis (n = 4), Proteus mirabilis (n = 4); 
ассоциации (n = 22), образованные коагулазоне-
гативными стафилококками, E. faecalis, S. aureus, 
энтеробактериями (K. planticola, K. aerogenes,  
E. cloacae, E. coli, P. mirabilis) и неферменти-
рующими бактериями (P. putida, P. fluorscens,  
A. iwoffii). Микробный состав критически ко-
лонизированных (n = 40) и инфицированных  
(n = 20) ХР был схожим и характеризовался вы-

делением монокультур S. aureus, K. pneumoniae, 
A. baumannii, P. aeruginosa и ассоциаций, пред-
ставленных вышеуказанными бактериями и коа-
гулазонегативными стафилококками, E. faecalis, 
P. mirabilis.

Обсуждение 
Полученные результаты продемонстрирова-

ли связь изменений уровней провоспалительных 
цитокинов (ИЛ-1β, ИЛ-2, ИЛ-6 и ИЛ-8) с клини-
ко-микробиологическими характеристиками ран 
пациентов — длительностью существования, 
наличием воспалительного статуса, выделени-
ем из раневого отделяемого микроорганизмов. 
Выделение из раневого отделяемого потенци-
альных патогенов — S. aureus на минималь-
ных сроках существования раневого процесса  
(до 4 суток) может считаться признаком контами-
нации в случаях отсутствия системного повыше-
ния интерлейкинов в сыворотке крови пациентов, 
не превышающего 10 пг/мл. Обращает на себя 
внимание уровень ИЛ-8, который увеличивал-
ся на более поздних сроках существования ОР 
(11–21 сутки), с достижением максимальных зна-
чений 24,35 пг/мл (22,70; 26,75) при выделении 
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из ран микроорганизмов и присутствии воспали-
тельного статуса. Повышенный уровень ИЛ-8 яв-
ляется признаком развивающегося дисбаланса 
цитокинов и пролонгации воспалительной фазы 
раневого процесса в условиях инфекции. Дан-
ные изменения представляют собой важнейшие 
патогенетические механизмы нарушения проли-
феративной фазы заживления и формирования 
хронической раны [3, 10]. Высокий уровень ИЛ-

8, составляющий 38,16 пг/мл (33,31; 42,11), об-
наруживался при ХР сроком более 22 суток, из 
которых не высевались микроорганизмы. Разви-
тие раневого инфекционного процесса сопрово-
ждалось дальнейшим повышением уровня ИЛ-8, 
который при колонизации ХР микроорганизмами 
составлял 56,36 пг/мл (49,18; 65,27), а при ране-
вой инфекции — 99,45 пг/мл (81,00; 123,42).

Рисунок 2. Уровни интерлейкинов в крови пациентов с ХР на различных стадиях инфекционного процесса: по оси Y — 
уровень интерлейкина в пг/мл. 1 — подгруппа пациентов с ХР, не имеющих клинических признаков воспаления  

и отрицательным результатом посева раневого отделяемого; 2, 3, 4 — подгруппы пациентов с колонизированными, 
критически колонизированными и инфицированными ХР соответственно. KW-H — Н-критерий Краскела – Уоллиса. 

Представлена значимость различий по уровням интерлейкинов между подгруппами 1, 2, 3, 4
Figure 2. Levels of interleukins in the blood of the patients with chronic wounds at various stages of the infectious processon:  

the Y axis is the level of interleukin in pg/ml. 1 - a subgroup of patients with chronic wound who have no clinical signs of inflammation 
and a negative result of sowing wound discharge; 2, 3, 4 are subgroups of patients with colonized, critically colonized and infected 

chronic wound respectively. KW-H —H -  Kraskel–Wallis criterion. The significance of differences in interleukin levels between 
subgroups 1, 2, 3, 4 is presented

Интерлейкин-8 является одним из важных 
провоспалительных цитокинов, обладает 
мощной хемоаттрактивной активностью в 
отношении нейтрофилов. ИЛ-8 выделяется в 
ответ на инфекционные агенты, привлекает в 
очаг воспаления нейтрофилы и способствует их 
активации [11].

Дисбаланс в системе цитокинов и связь ги-
перпродукции ИЛ-8 с переходом острого воспа-
ления в затяжное и хроническое течение выяв-
лено при заболеваниях верхних дыхательных 
путей [12], прогрессировании хронического вос-
палительного процесса и развитии необратимой 
обструкции бронхов при хронической обструктив-
ной болезни легких [13]. Хронически повышенная 
экспрессия ИЛ-8 характерна для длительно не-
заживающих ран на фоне системных аутоиммун-
ных и метаболических заболеваний [3]. В пре-

дыдущих исследованиях нами были выявлены 
морфологические признаки различной степени 
активности воспаления и нарушений пролифе-
рации у анализируемых пациентов с ХР, а ре-
зультаты иммуногистохимического исследования 
позволили определить в биоптатах ХР более вы-
сокое количество нейтрофилов (CD15+) [8, 14]. 
Это дополнительно подтверждает предположе-
ние, что сохранение повышенного уровня ИЛ-8 
может быть дополнительным критерием пролон-
гации воспаления и формирования хронической 
раны.

Интерлейкин-6 — многофункциональный 
провоспалительный цитокин, синтезируется  
Т- и В-лимфоцитами, макрофагами, а также фи-
бробластами, кератиноцитами и эндотелиальны-
ми клетками. Интерлейкин-6 является ключевым 
медиатором воспаления и репаративного про-
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цесса, рассматривается в качестве лабораторно-
го маркера инфекции [11, 15, 16]. Существенное 
повышение уровня ИЛ-6 наблюдалось только в 
случаях активного протекания раневого инфек-
ционного процесса. В группе пациентов с ОР сте-
пень повышения ИЛ-6 зависела от длительности 
существования раны. У пациентов с ХР уровень 
ИЛ-6 увеличивался при переходе от стадии кри-
тической колонизации к стадии инфекции, со-
ставляя 18,79 пг/мл (15,71; 23,01) и 51,65 пг/мл 
(35,19; 51,95) соответственно. В сыворотке крови 
пациентов с ОР и ХР, не проявляющих клини-
ческих признаков воспаления, уровень ИЛ-6 не 
превышал нормальных значений (10 пг/мл), что 
позволяет использовать этот цитокин в качестве 
маркера прогрессирования инфекционного про-
цесса у пациентов с ранами.

Интерлейкин-2 — ключевой цитокин, ре-
гулирующий иммунный ответ на чужерод-
ные агенты, продуцируется активированными 
Т-лимфоцитами. Клетками-мишенями являются  
Т- и В-лимфоциты, моноциты, тканевые макро-
фаги и макрофагоподобные клетки, которые ИЛ-2 
стимулирует к пролиферации и дифференциров-
ке. Интерлейкин-1β, наряду с другими провоспа-
лительными цитокинами, активно экспрессирует-
ся в коже при повреждении, его сигнальный путь 

связан с активацией каскада, характерного для 
Toll-подобных рецепторов врожденного иммуни-
тета. Отмечают, что продукция ИЛ-1β важна для 
предотвращения развития раневой инфекции [4]. 
На различных сроках существования ОР в крови 
пациентов отсутствовали существенные измене-
ния со стороны ИЛ-1β; у пациентов с ХР уровень 
ИЛ-1β не изменялся в зависимости от стадии ин-
фекционного процесса. В то же время более низ-
кие значения ИЛ-2 у пациентов с ХР (таблица 1) 
может являться проявлением дисбаланса в уров-
нях провоспалительных цитокинов, характерного 
для длительно незаживающих ран.

Заключение 
Изменения уровней ИЛ-1β, ИЛ-2, ИЛ-6 и ИЛ-8 

в крови пациентов с ранами определяются дли-
тельностью существования раневого процесса, 
наличием клинических признаков воспаления и 
присутствием в ране микроорганизмов. Учитывая 
выявленные различия в подгруппах пациентов с 
ранами, уровни интерлейкинов могут рассматри-
ваться в качестве перспективных лабораторных 
маркеров, отражающих системные изменения в 
организме пациента в условиях раневого инфек-
ционного процесса.
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Саркопения: особенности проявления у пациентов 
с сахарным диабетом

Я. Л. Навменова1,2, Е. С. Махлина1, Д. И. Гавриленко2,  
М. Н. Бортновская3, И. Н. Демьяненко4
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 3Гомельский областной эндокринологический диспансер, г. Гомель, Беларусь

4Гомельская городская клиническая больница скорой медицинской помощи, г. Гомель, Беларусь

Резюме
Цель исследования. Провести оценку параметров саркопении (СП) и факторов, влияющих на них, у пациентов 
с сахарным диабетом (СД).
Материалы и методы. Проведено исследование 87 госпитализированных пациентов с СД (29 мужчин —  33 % 
и 58 женщин — 67 %) в возрасте от 21 до 61 года. Исследование включало определение клинико-лабораторных 
показателей, включая антропометрические данные, лабораторные показатели, определение параметров сарко-
пении (мышечная масса, мышечная сила, мышечная функция), ультразвуковое исследование скелетных мышц.
Результаты. Снижение мышечной массы отмечено у 11 % пациентов с СД и зависит от композиционного 
состава тела. Снижение мышечной функции отмечено у 30 % пациентов с СД и зависит от возраста пациента 
(более 41 года; AUS — 0,826; р < 0,001) и степени избытка массы тела (у 87 % пациентов ИМТ более 30 кг/м2). 
Снижение мышечной силы отмечено у 44 % пациентов и зависит от степени выраженности диабетической ней-
ропатии (более 1 балла по результатам шкалы NDSm; AUS — 0,876; р < 0,001). Окружность голени положитель-
но взаимосвязана с толщиной промежуточной широкой мышцы бедра (rs = 0,44; р < 0,05) и толщиной кожно-мы-
шечной складки (rs = 0,70; р < 0,05), определенными с помощью ультразвуковой методики. 
Заключение. Вероятность СП отмечена у 44 % пациентов с СД и зависит от стажа СД и степени выраженности 
диабетической нейропатии. Мышечная функция снижена у 30 % пациентов с СД и связана с возрастом пациента 
и избыточным весом. Снижение мышечной массы отмечено у 11 % пациентов с СД и зависит от композиционно-
го состава тела. Толщина промежуточной широкой мышцы бедра и толщина кожно-мышечной складки на уровне 
бедра (по результатам УЗИ) достоверно взаимосвязаны с мышечной массой.
Ключевые слова: сахарный диабет, саркопения, мышечная масса, мышечная сила, мышечная функция
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Abstract
Objective. To evaluate the parameters of sarcopenia (SP) and the factors affecting them in patients with diabetes mel-
litus (DM).
Materials and methods. A study of 87 hospitalized patients with DM (29 men — 33% and 58 women — 67%) aged 
21 to 61 years was conducted. The study included the determination of clinical and laboratory parameters, including 
anthropometric data, laboratory parameters, determination of sarcopenia parameters (muscle mass, muscle strength, 
muscle function), ultrasound examination of skeletal muscles.
Results. A decrease in muscle mass was observed in 11% of patients with DM and depends on the composition of 
the body. A decrease in muscle function was observed in 30% of patients with DM and depends on the patient’s age 
(over 41 years; AUS — 0.826; p < 0.001) and the degree of excess body weight (in 87% of patients, BMI is more than  
30 kg/m2). A decrease in muscle strength was noted in 44% of patients and depends on the severity of diabetic neurop-
athy (more than 1 point according to the results of the NDSm scale; AUS — 0.876; p < 0.001). The circumference of the 
lower leg is positively correlated with the thickness of the intermediate broad thigh muscle (rs = 0.44; p < 0.05) and the 
thickness of the musculoskeletal fold (rs = 0.70; p < 0.05), determined by ultrasound technique.
Conclusion. The probability of SP was noted in 44% of patients with DM and depends on the length of DM and the 
severity of diabetic neuropathy. Muscle function is reduced in 30% of patients with DM and is associated with the pa-
tient’s age and overweight. A decrease in muscle mass was observed in 11% of patients with DM and depends on the 
composition of the body. The thickness of the intermediate broad thigh muscle and the thickness of the musculoskeletal 
fold at the hip level (according to ultrasound results) are significantly interrelated with muscle mass.
Keywords: diabetes, sarcopenia, muscle mass, muscle strength, muscle function
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Введение
Сахарный диабет является одним из факто-

ров, способствующих развитию саркопении. По 
данным литературных источников, распростра-
ненность СП у пациентов с СД 2 типа составляет 
от 15 до 97 % с учетом популяционного состава 
населения и методик исследования. Гликемия, 
превышающая целевые диапазоны компенсации 
СД, наличие диабетической нейропатии, диабе-
тической нефропатии, избыточный вес способ-
ствуют прогрессированию снижения функцио-
нальных показателей мышц [1, 2, 3]. Согласно 

рекомендациям Европейской группы по изуче-
нию СП, у пожилых людей (EWGSOP, 2010, 2018) 
СП представляет синдром, при котором происхо-
дит снижение не только мышечной массы (ММ), 
но и мышечной силы (МС), а также мышечной 
функции (МФ), что способствует ухудшению 
качества и продолжительности жизни [4]. Су-
ществуют многочисленные методики для оцен-
ки параметров, характеризующих СП. Так, для 
оценки ММ используется показатель окружности 
голени (ОГ), МС оценивается с помощью кисте-
вой динамометрии, а МФ — по результатам теста 
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оценки скорости ходьбы на дистанцию 4 м [5]. 
Скрининг СП чаще всего проводится с использо-
ванием опросника SARC-F (Strength, Assistance 
with walking, Rising from chair, Climbing stairs and 
Falls), оценивающего МФ с чувствительностью 
4–10 % и специфичностью  94–99 % [6]. 

Определение ММ имеет первостепенное 
значение для диагностики СП. Ультразвуковое 
исследование мышц в настоящее время актив-
но используется для определения ММ наряду с 
антропометрическим методом, двухэнергетиче-
ской рентгеновской абсорбциометрией и биоим-
педансным анализом и дает как количественную, 
так и качественную информацию о состоянии 
мышц [7]. СП и СД являются взаимно отягоща-
ющими заболеваниями, поэтому изучение СП у 
пациентов с СД и факторов, ассоциирующихся с 
ней, несомненно важно для сохранения качества 
жизни пациентов с СД.

Цель исследования
Провести оценку параметров саркопении и 

факторов, влияющих на них, у пациентов с са-
харным диабетом.

Материалы и методы
Проведено обсервационное исследова-

ние, в которое включено 87 пациентов (29 муж-
чин —  33 % и 58 женщин — 67 %) с СД 1 типа  
(61 пациент —  70 %) и СД 2 типа (26 пациен-
тов — 30 %) в возрасте от 21 до 61 года, на-
ходящихся на стационарном лечении в эндо-
кринологическом отделении  Республиканского 
научно-практического центра радиационной ме-
дицины и экологии человека.  Все пациенты под-
писали информированное согласие на участие 
в исследовании. Критерии включения: пациен-
ты в возрасте старше 18 лет с установленным 
диагнозом СД. В исследование не включены 
пациенты, получающие заместительную почеч-
ную терапию, с парезом нижних конечностей 
или гемипарезом вследствие инсульта, пациен-
ты с гипо- или гипертиреозом, отеками нижних 
конечностей, пациенты с тяжелым обезвожива-
нием, пациенты с системными заболеваниями 
соединительной ткани, миозитами, кальцифика-
цией и окостенением мышц, системными атро-
фиями, затрагивающими центральную нервную 
систему, и демиелинизирующими заболевания-
ми центральной нервной системы. 

Исследование включало определение ан-
тропометрических показателей: индекс массы 
тела (ИМТ), окружность талии (ОТ), окружность 
голени (ОГ).  Определение ИМТ проводилось по 
формуле Кетле: 

ИМТ = M/L2 (кг/м2),

где M — масса тела, кг;
L — рост, м.

Для скрининга СП использован опросник 
SARC-F (A Simple Questionnaire to Rapidly 
Diagnose Sarcopenia) с оценкой следующих по-
казателей: подъем груза, ходьба по комнате, 
вставание с кровати, подъем по лестнице, па-
дения в течение последнего года. Набранные 
4 и более баллов по результатам опросника 
SARC-F считаются положительными и говорят 
о риске СП. Показатель ОГ (согласно критериям 
EWGSOP2, 2018) менее 31 см соответствует СП 
[8]. Кистевая динамометрия, измеряющая силу 
рук, оценивалась в килограммах посредством 
сжатия кистевого динамометра ДК-50. Критерием 
снижения МС является выжимание ручным 
динамометром менее 30 кг для мужчин и менее 
20 кг для женщин. Оценка МФ проводилась с 
использованием теста оценки скорости ходьбы 
на дистанцию 4 м [9]. Оценка проводилась 
следующим образом: если время составило 
менее 4,82 с, присваивали 4 балла, 4,82–6,2 с —  
3 балла, 6,21–8,7 с — 2 балла, более 8,7 с —  
1 балл, не в состоянии выполнить задание —  
0 баллов. Уровень HbA1c определен в соответ-
ствии со стандартом Национальной программы 
по стандартизации гликогемоглобина (National 
Glycohemoglobin Standardization Program, NGSP) 
[10, 11] методом высокоэффективной жидкостной 
хроматографии. Биохимическое исследование 
крови с определением показателей липидного 
обмена (общего холестерина (ОХ), триглицери-
дов (ТГ), холестерина липопротеидов высокой и 
низкой плотности (ЛПВП, ЛПНП)) и креатинина 
выполнялось на автоматизированной системе 
Cobas 6000 закрытого типа для фотометриче-
ских тестов, модуль с501 (производства Roche 
Diagnostics GmbH, Германия). Для расчета скоро-
сти клубочковой фильтрации (рСКФ) по формуле 
CKD-EPI были использованы следующие пара-
метры: уровень креатинина, возраст, пол, раса 
[12]. Для определения микроальбуминурии (МАУ) 
использован метод иммунотурбидиметрии. 
Референсные значения МАУ — 0–20 мг/л в 
разовой порции мочи. Для количественной 
оценки выраженности симптомов диабетической 
нейропатии использована валидизированная 
диагностическая шкала Нейропатического 
дисфункционального счета (модифицированный 
вариант) (Neuropathy Disability Score modified — 
NDSm) [13], согласно которой сумма 3 балла и 
более позволяет заподозрить полиневропатию, 
сумма 3–5 баллов соответствует легкой полинев-
ропатии, сумма 6–8 баллов — умеренной поли-
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невропатии, сумма 9–10 баллов — выраженной 
полиневропатии. Ультразвуковое исследование 
(УЗИ) мышц выполнялось в первой половине 
дня на ультразвуковом аппарате Aplio 500 (Canon 
Medical, Япония) с использованием конвексного 
датчика (частота — 1,0–6,0 МГц) в положении 
пациента лежа на спине. В протоколе исследо-
вания фиксировали толщину прямой мышцы 
бедра (musculus rectus femoris (VRF)), промежу-
точной широкой мышцы бедра (musculus vastus 
intermedius (MVI)), толщину кожно-мышечной 
складки (КМС) на уровне средней трети бедра 
[14].  Статистическая обработка массива данных 
выполнена с помощью статистической програм-
мы «Statistica», 10.0 (StatSoft, GS35F-5899H). 
Распределение количественных признаков оце-
нивалось с помощью теста Шапиро – Уилка. 
Количественные признаки, не имеющие прибли-
жения нормального распределения, оценивали 
с использованием методов непараметрической 
статистики — критериев χ², Манна – Уитни, Кра-
скела – Уоллиса и Вилкоксона. Средние вели-
чины представлены в формате медианы (Ме) и 
квартильного размаха (25-й и 75-й перцентили). 
Для оценки качества бинарной классификации 
(для оценки диагностического теста, поиска точ-
ки отсечения) использовали ROC-анализ и для 
бинарного исхода — метод логистической ре-

грессии многофакторного анализа в программе 
MedCalc, v.11.6.0.0 (MedCalc Software Inc.). Для 
оценки степени независимого друг от друга вли-
яния каждого из предикторов на значение пере-
менной отклика применялся метод множествен-
ной линейной регрессии. В качестве критерия 
статистической достоверной значимости резуль-
татов рассматривается уровень p < 0,05.

Результаты и обсуждение
На первом этапе исследования проведена 

оценка клинико-лабораторных показателей об-
следуемых пациентов с СД (таблица 1). Было 
выявлено, что средний возраст пациентов со-
ставил 43 года и стаж СД — более 12 лет. Ме-
диана HbA1c составила 7,99 (6,70; 9,20) % и 
показывает на отсутствие компенсации СД на 
момент госпитализации. Медиана рСКФ 105  
(72,00; 114,00) мл/мин соответствует С1 стадии 
хронической болезни почек (ХБП) по классифи-
кации ХБП с учетом значения рСКФ [15]. Меди-
ана МАУ 20 10,00; 28,00) мг/л соответствует ре-
ференсному значению. При проведении оценки 
липидного спектра установлено, что медиана 
ОХ составила 4,90 (4,40; 6,00) ммоль/л, ЛПНП — 
2,80 (2,22; 3,50) ммоль/л, и это говорит о наличии 
дислипидемии.

Таблица 1. Клинико-лабораторная характеристика обследованных пациентов с СД
Table 1. Clinical and laboratory characteristics of the examined patients with DM

Параметр Медиана 25-й перцентиль 75-й перцентиль

Возраст, лет 43,00 31,00 52,00

Стаж СД, лет 12,00 10,00 17,00

ИМТ, кг/м2 26,00 22,00 31,00

ОТ, см
М 90,00 82,00 105,00

Ж 80,50 70,00 98,00

Нв 1 с, % 7,99 6,70 9,20

МАУ, мг/л 20,00 10,00 28,00

рСКФ, мл/мин 105,00 72,00 114,00

ОХ, ммоль/л 4,90 4,40 6,00

ЛПВП, ммоль/л 1,58 1,21 1,88

ЛПНП, ммоль/л 2,80 2,22 3,50

ТГ, ммоль/л 1,24 0,87 2,14

Индекс NDSm, балл 1,00 0,00 3,00
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При анализе антропометрических пока-
зателей установлено, что медиана ИМТ 26  
(22,0; 31,00) кг/м2 соответствует избыточно-
му весу (у 59 % пациентов ИМТ менее 30 кг/м2,  
у 41 % — более 30 кг/м2).  Медиана ОТ у пациентов 
мужского пола составила 90 (82,00; 105,00) см, у 
женского — 80,50 (70,00; 98,00) см.  Показатель 
ОТ, превышающий целевые показатели, отмечен 
у 56 % женщин и 44 % мужчин. Среднее значе-
ние индекса NDSm составило 1 балл. У 74 % 
обследованных пациентов с СД (согласно шка-
ле NDSm) отсутствуют признаки диабетической 
нейропатии и у 26 % пациентов значение индек-
са NDSm — 3 и более баллов, что соответствует 
наличию признаков диабетической нейропатии.

Далее, анализируя оценочные параметры 
СП (таблица 2), мы определили, что, согласно 

опроснику SARC-F, более 4 баллов отмечено у 
4 % пациентов, что свидетельствует о риске СП. 
Медиана ОГ составила 36,00 (34,00; 39,00) см, 
причем у 89 % пациентов значение ОГ соот-
ветствует нормальной ММ независимо от ИМТ  
(у 58 % пациентов ИМТ менее 30 кг/м2 и у 42 % — 
более 30 кг/м2; р > 0,05). У 11 % пациентов ОГ 
составила менее 31 см, что соответствует сни-
жению ММ при отсутствии избытка массы тела  
(у 81 % пациентов ИМТ менее 30 кг/м2). Медиана 
МС у мужчин составила 40,00 (36,00; 45,50) кг, у 
женщин — 20,50 (18,00; 23,54) кг, причем у муж-
чин в 100 % случаев мышечная сила составила 
более 30 кг. У пациентов женского пола в 44 % 
случаев МС составила менее 20 кг и в 56 % слу-
чаев — более 20 кг.

Таблица 2. Характеристика оценочных параметров СП у обследованных пациентов с СД
Table 2. Characteristics of the estimated parameters of SP in the examined patients with DM

Параметр Медиана 25-й перцентиль 75-й перцентиль

SARC-F, балл 0,00 0,00 1,00

ОГ, см 36,00 34,00 39,00

МС, кг
М  40,00 36,00 45,50

Ж 20,50 18,00 23,54

МФ, балл 4,00 3,00 4,00

Среднее значение МФ (таблица 2), соглас-
но тесту оценки скорости ходьбы на дистанцию 
4 м, составило 4 балла. У 70 % пациентов с СД 
МФ составила более 4 баллов и у 30 % — менее  
4 баллов. У пациентов со сниженной МФ ИМТ в 
87 % случаев соответствовал избыточному весу 
и в 13 % случаев ИМТ составил менее 30 кг/м2  

(р < 0,05).

Оценка мышц на уровне бедра с использо-
ванием методики УЗИ показала, что медиана 
толщины MRF составила 20,3 (1,77; 2,34 см, ме-
диана MVI – 2,12 (1,84; 2,40) см, медиана КМС — 
6,04 (5,43; 6,52) см.

Далее, для анализа факторов, влияющих на 
параметры, определяющие СП, построена кор-
реляционная матрица (таблица 3). 

Таблица 3. Корреляционные коэффициенты взаимосвязи клинико-лабораторных характеристик 
обследованных пациентов и параметров, определяющих СП у пациентов с СД
Table 3. Correlation coefficients of the relationship between the clinical and laboratory characteristics of the 
examined patients and the parameters of the determining SP in patients with DM

Параметр SARC-F, 
балл ОГ, см МС, кг МФ, балл MRF, см MVI, см КМС, см

Возраст, лет 0,18 0,07 0,18 –0,51* 0,32 0,35 0,13

Стаж СД, лет 0,21 –0,20 –0,59* –0,14 0,13 –0,16 0,26

ИМТ, кг/м2 0,03 0,77* 0,01 –0,60* 0,35 0,48* 0,83*

ОТ, см 0,04 0,62* 0,20 –0,55* 0,36 0,51* 0,69*

Нв 1 с, % –0,32 –0,01 0,15 0,20 –0,07 0,01 –0,15
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Окончание таблицы 3
End of Table 3

Параметр SARC-F, 
балл ОГ, см МС, кг МФ, балл MRF, см MVI, см КМС, см

МАУ, мг/л 0,30 –0,37 0,15 –0,10 –0,07 –0,14 –0,43*

рСКФ, мл/мин –0,36 –0,02 –0,06 0,48* –0,004 –0,27 –0,20

ОХ, ммоль/л 0,17 –0,09 –0,26 –0,24 –0,06 –0,19 0,09

ЛПВП, ммоль/л 0,12 –0,23 –0,13 0,13 –0,22 –0,41 –0,41

ЛПНП, ммоль/л 0,09 –0,13 –0,36 –0,16 –0,12 –0,23 0,12

ТГ, ммоль/л –0,07 0,15 0,16 –0,36 0,14 0,29 0,31

Индекс NDSm, балл 0,73* –0,18 –0,49* –0,32 –0,48* –0,28 –0,06

*Статистическая значимость результатов при р < 0,05.

По результатам корреляционного анализа 
отмечена положительная взаимосвязь между 
количеством баллов по результатам опросника 
SARC-F и индексом NDSm (rs = 0,73; р < 0,05). 
ОГ как показатель ММ положительно взаимос-
вязана с ИМТ (rs = 0,77; р < 0,05), ОТ (rs = 0,62;  
р < 0,05).  МС отрицательно связана со ста-
жем СД (rs = –0,59; р < 0,05), индексом  NDSm  
(rs = –0,49; р < 0,05). МФ достоверно положитель-
но взаимосвязана с рСКФ (rs = 0,48; р < 0,05) и 
отрицательно — с возрастом пациентов с СД  
(rs = –0,51; р < 0,05), ИМТ (rs = –0,60; р < 0,05), ОТ 
(rs = –0,55; р < 0,05). Толщина MRF отрицатель-
но взаимосвязана с индексом NDSm (rs = –0,48; 
р < 0,05). Толщина MVI достоверно положитель-

но взаимосвязана с ИМТ (rs = 0,48; р < 0,05) и ОТ  
(rs = 0,51; р < 0,05). Толщина КМС положитель-
но взаимосвязана с ИМТ (rs = 0,83; р < 0,05), 
ОТ (rs = 0,69; р < 0,05) и отрицательно — с МАУ  
(rs = –0,43; р < 0,05). Достоверной взаимосвязи 
между показателями липидного спектра и пара-
метрами, определяющими СП, не было получено  
(р > 0,05), однако отмечена положительная взаимос-
вязь ЛПВП с индексом NDSm (rs  = 0,41; р < 0,05).

На основании результатов корреляционно-
го анализа для оценки степени влияния клини-
ко-лабораторных показателей на МС проведен 
статистический анализ методом множественной 
линейной регрессии с пошаговым включением 
показателей в статистический анализ (таблица 4).

Таблица 4. Влияние клинико-лабораторных показателей на МС
Table 4. The influence of clinical and laboratory parameters on muscle strength

Показатель Регрессионный коэффициент р

Стаж, лет –0,252 0,091

NDSm, балл –0,639 0,001

Уровень значимости модели R = 0,71, R2 = 0,51, скоррект. R2 = 0,47; F = 12,79; p < 0,001

На основании полученных данных установ-
лено, что в большей степени на МС оказывает 
влияние степень выраженности диабетической 
нейропатии по результатам шкалы NDSm. При-
менение методики ROC-анализа показало, что 
пороговое значение индекса NDSm составило 
более 1 балла (AUS — 0,876; р < 0,001; чув-
ствительность — 82,35 % [95 % ДИ 56,6; 96,2], 
специфичность — 80,0 % [95 % ДИ 44,4; 97,5], 
р = 0,001).

Проводя статистический анализ степени вли-
яния клинико-лабораторных показателей на МФ 

методом множественной линейной регрессии 
(таблица 5) было определено, что в большей сте-
пени на МФ влияет возраст пациента с СД. При-
меняя методику ROC-анализа, было получено по-
роговое значение   возраста пациента с СД более  
41 года (AUS — 0,826; р < 0,001; чувствитель-
ность — 63,16 % [95 % ДИ 38,4; 83,7], специфич-
ность — 100,0 % [95 % ДИ 63,1; 100,0], р = 0,001).

Корреляционный анализ взаимосвязи пара-
метров, определяющих риск СП, приведен в та-
блице 6.



32

2023;20(4):26–34 Проблемы здоровья и экологии / Health and Ecology Issues

КЛИНИЧЕСКАЯ МЕДИЦИНА / CLINICAL MEDICINE

Таблица 5. Влияние клинико-лабораторных показателей на МФ
Table 5. The influence of clinical and laboratory parameters on muscle function

Показатель Регрессионный коэффициент р

Возраст, лет –0,395 0,040

ИМТ, кг/м2 –0,780 0,059

ОТ, см 0,406 0,332

СКФ, мл/мин 0,191 0,282

Уровень значимости модели R = 0,73, R2 = 0,53, скоррект. R2 = 0,45; F = 6,38;  p < 0,001

Таблица 6. Корреляционные коэффициенты взаимосвязи параметров, определяющих СП  
у пациентов с СД
Table 6. Correlation coefficients of interrelation of parameters determining SP in patients with DM

Параметр SARC-F, балл МС, кг ОГ, см МФ, балл MRF, см MVI, см КМС, см

SARC-F, балл 1 –0,63* –0,21 –0,51* –0,31 –0,02 0,13

МС, кг –0,63* 1 0,26 0,27 0,28 0,25 –0,11

ОГ, см –0,21 0,26 1 –0,22 0,42 0,46* 0,70*

МФ, балл –0,51* 0,27 –0,22 1 –0,29 –0,49* –0,53*

MRF, см –0,31 0,28 0,42 –0,29 1 0,74* 0,49*

MVI, см –0,02 0,25 0,46* –0,49* 0,74* 1 0,59*

КМС, см 0,13 –0,11 0,70* –0,53* 0,49* 0,59* 1

*Статистическая значимость результатов при р < 0,05.

При анализе данных корреляционной ма-
трицы взаимосвязи параметров, определяющих 
СП, у пациентов с СД отмечена отрицательная 
взаимосвязь между количеством оценочных 
баллов по результатам опросника SARC-F и МС  
(rs = –0,63; р < 0,05), МФ (rs = –0,51; р < 0,05). Толщи-
на MVI положительно взаимосвязана с ОГ (rs = 0,46;  
р < 0,05), толщиной MRF (rs = 0,74;  р < 0,05), тол-
щиной КМС (rs = 0,59; р < 0,05) и отрицательно с 
МФ (rs = –0,49; р < 0,05). Толщина MRF положи-
тельно взаимосвязана с толщиной MVI (rs = 0,74;  
р < 0,05) и толщиной КМС (rs = 0,49; р < 0,05). 

Оценка критериев, определяющих СП (со-
гласно рекомендациям EWGSOP1, 2010), пока-
зывает, что у 7 % обследованных пациентов с СД 
снижение ММ и МС подтверждает наличие СП [4]. 
Согласно рекомендациям EWGSOP2 (2018), СП, 
оцененная по степени снижения МС, определена 
у 44 % пациентов с СД [8].  По результатам иссле-
дования, на ММ у пациентов с СД влияет степень 
избытка массы тела. Однако данная зависимость 
неоднозначна вследствие индивидуальных воз-
растных особенностей композиционного состава 

тела и наличия СД. Фактором, способствующим 
снижению МС у пациентов с СД, наряду со ста-
жем СД, является степень выраженности диабе-
тической нейропатии (более 1 балла по шкале 
NDSm). Это согласуется с исследованиями, пока-
зывающими наличие корреляционной связи меж-
ду изменением МС нижних конечностей и суммой 
баллов по шкале NDS [16, 17]. Возраст пациента 
с СД более 41 года и ИМТ, соответствующий из-
быточному весу (у 87 % пациентов ИМТ более 
30 кг/м2), способствуют снижению МФ. Это со-
ответствует возрастным изменениям качествен-
ных и количественных характеристик мышечной 
ткани, а также снижению физической активности 
с возрастом. Многочисленные работы посвяще-
ны возможности использования УЗИ различных 
групп скелетных мышц как достоверного метода 
оценки ММ [5, 14, 18]. 

По результатам данного исследования у паци-
ентов с СД отмечено наличие достоверной взаи-
мосвязи между толщиной MVI и КМС на уровне 
бедра и ММ. Верификация снижения ММ у па-
циентов с СД, подтвержденная с помощью УЗИ 
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мышц на уровне бедра, является перспективной 
методикой оценки ММ. Актуальность проблемы 
СП у пациентов с СД формулирует задачи даль-
нейшей разработки методологических аспектов и 
эталонных значений примененной в исследова-
нии методики УЗИ.

Заключение
Вероятность СП, оцененная по степени сни-

жения МС, отмечена у 44 % пациентов с СД и 
зависит от стажа СД и степени выраженности 

диабетической нейропатии. МФ, согласно тесту 
оценки скорости ходьбы на дистанцию 4 м, сни-
жена у 30 % пациентов с СД и связана с возрас-
том пациента (более 41 года) и избыточным ве-
сом. Снижение ММ отмечена у 11 % пациентов с 
СД и зависит от композиционного состава тела. 
Толщина MVI и КМС на уровне бедра (по резуль-
татам УЗИ) достоверно взаимосвязана с ММ. 
Использование УЗИ скелетных мышц на уровне 
бедра является перспективной методикой оценки 
СП у пациентов с СД. 
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Сравнительный анализ структуры врожденных 
пороков развития у новорожденных

О. А. Зайцева, Л. С. Сергейчик
Гомельский государственный медицинский университет, г. Гомель, Беларусь

Резюме
Цель исследования. Провести аналитическую оценку структуры врожденных пороков у новорожденных, родив-
шихся в 2017 и 2021 гг. в больничной организации здравоохранения, учитывая при этом анамнез матерей как 
возможную причину формирования порока развития у плода.
Материалы и методы. Ретроспективно был проведен анализ 90 историй развития новорожденных, рожден-
ных за период с января по декабрь 2017 г. (первая группа), и 100 историй развития новорожденных, родившихся 
с января по декабрь 2021 г. (вторая группа) в родильном доме учреждения «Гомельская областная клиническая 
больница».
Результаты. Лидирующее место среди врожденных пороков развития (ВПР) в двух исследуемых группах за-
нимают врожденные пороки сердца (ВПС) и пороки мочевыделительной системы. В группе новорожденных с 
ВПР, родившихся в 2017 г., преобладали мальчики (60 %), в 2021 г. — девочки (58 %). Матери детей из первой 
группы сравнения чаще проживали в городах (77,7 %). При анализе экстрагенитальной патологии матерей были 
получены данные, что матери детей первой исследуемой группы чаще всего страдали сердечно-сосудистыми, 
эндокринными заболеваниями, заболеваниями мочевыводящей системы. У матерей детей второй группы срав-
нения на первое место вышли сопутствующие хронические заболевания. Структура заболеваний матерей во 
время беременности разнообразна, но единственным статистически значимым показателем явилась инфекция 
COVID-19, которой болели матери во время беременности в 2021 г. Данные установления диагноза ВПР у плода 
путем УЗИ-обследования беременной являются статистически незначимыми, вывод об улучшении или ухудше-
нии качества ранней диагностики ВПР сделать нельзя. Процент диагностики ВПР пренатально в 2017 и 2021 гг. 
составил 33,3 и 40 % соответственно. 
Среди ВПС в процентном содержании лидирующее место в обеих группах занимает дефект межжелудочковой 
перегородки ― 67,7 и 51 %. В структуре пороков мочевыделительной системы статистически значимым поро-
ком является дистопия почки в 2021 г. (28 %). При анализе пороков развития опорно-двигательной системы все 
показатели были статистически незначимыми. 
Заключение. В результате проведенного анализа установлено, что устойчивое лидерство среди ВПР при-
надлежит ВПС и ВПР мочевыводящей системы. Частота диагностики ВПР у плода путем УЗИ-обследования 
беременных остается на достаточно низком уровне. Хронические заболевания матери, заболевания сердеч-
но-сосудистой системы, эндокринной и мочевыводящей системы, перенесенный матерью COVID-19 во время 
беременности могут быть возможной причиной формирования ВПР у плода.
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Comparative analysis of the structure of congenital 
malformations in newborns

Olga A. Zaitseva, Lilia S. Sergeychik
Gomel State Medical University, Gomel, Belarus

Abstract
Objective. To conduct an analytical assessment of the pattern of congenital malformations in newborns born in 2017 
and 2021 in a hospital-based healthcare organization,  taking into account the anamnesis of mothers as a possible 
cause of the formation of a malformation in the fetus.
Materials and methods. A retrospective analysis of 90 developmental histories of newborns delivered between Janu-
ary and December 2017 (first group) and 100 histories of newborns born between January and December 2021 (second 
group) in the maternity hospital of the Gomel Regional Clinical Hospital was conducted.
Results. The leading place among congenital malformations (CM) in the studied two groups  is occupied by congenital 
heart defects (CHD) and defects of the urinary system. In the group of newborns with CM delivered in 2017, boys (60%) 
prevailed, in 2021 — girls (58%). Mothers of the children from the first comparison group were more likely to live in cities 
(77.7%). When analyzing the extragenital pathology of mothers, data were obtained that the mothers of the children of 
the first study group most often suffered from cardiovascular, endocrine diseases, diseases of the urinary system. In 
mothers of the children of the second comparison group, concomitant chronic diseases came out on top. The structure 
of maternal diseases during pregnancy is diverse, but the only statistically significant indicator was COVID-19 infection, 
which affected the mothers during pregnancy in 2021. The data on the diagnosis of CM in the fetus by ultrasound exam-
ination of a pregnant woman are statistically insignificant, it is impossible to draw a conclusion about the improvement 
or deterioration of the quality of early diagnosis of CM. The percentage of diagnosis of CM prenatally in 2017 and 2021 
was 33.3 and 40%, respectively.
Among CHD in percentage, the leading place in both groups is occupied by a defect of the interventricular septum ― 
67.7 and 51%. In the structure of defects of the urinary system, a statistically significant defect is kidney dystopia in 
2021 (28%). When analyzing malformations of the musculoskeletal system, all indicators were statistically insignificant.
Conclusion. As a result of the analysis, it was found that the stable leadership among the CM belongs to the CHD and 
the CM of the urinary system. The frequency of diagnosis of CM in the fetus by ultrasound examination of pregnant 
women remains at a fairly low level. Chronic diseases of mother, diseases of the cardiovascular system, endocrine and 
urinary system, COVID-19 suffered by mother during pregnancy may be a possible cause of the formation of CM in the 
fetus.
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Введение
Врожденный порок развития ― это морфо-

логический дефект органа, тела, возникающий в 
результате нарушения внутриутробного развития 
эмбриона и стойкого нарушения морфогенеза 
(органогенеза), сопровождающийся выражен-
ными нарушениями функций органов, выявляе-
мый у новорожденных [7]. Врожденные пороки 
развития представляют одну из актуальных про-
блем здравоохранения и государства в целом, 
так как имеют значимый удельный вес в струк-
туре причин младенческой смертности, детской 
инвалидности и относятся к числу наиболее се-
рьезных отклонений в состоянии здоровья детей 
[1]. Появление на свет ребенка с врожденными 

дефектами развития всегда болезненно для се-
мьи, часто это происходит неожиданно для роди-
телей, тема непредвиденного рождения ребенка 
с пороками развития — одна из самых тяжелых 
в неонатологии.  По данным Всемирной органи-
зации здравоохранения и сведениям Националь-
ного американского центра по ВПР, число детей 
с врожденной патологией не имеет тенденции к 
снижению [2]. По информации ВОЗ, за последние 
5 лет дети, рожденные с внутриутробными поро-
ками развития, составляют 4–6 %, а смертность 
среди этой категории новорожденных доходит до 
40–50 % [12]. Исследованиями установлено, что 
в структуре детской инвалидности ВПР составля-
ют 42,4–56,2 %, а среди умерших детей, незави-
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симо от возраста, первое место занимают пороки 
сердечно-сосудистой системы (ССС) (34,6 %), 
затем — множественные пороки развития плода 
(МПРП) (19,4 %) и пороки центральной нервной 
системы (ЦНС) (17,7 %) [8, 11, 12].

В структуре ранней неонатальной смертно-
сти ВПР занимают 2–3-е место. Сохраняющаяся 
достаточно высокая частота врожденных дефек-
тов, и прежде всего, тех, которые резко снижают 
жизнеспособность ребенка и возможность его 
социальной адаптации, требует поиска и выяс-
нения причин их возникновения с целью их сво-
евременной коррекции и профилактики [3].

Следует указать, что не все пороки развития 
выявляются в момент рождения младенца. Неко-
торые определяются позже, к двум годам жизни 
аномалии диагностируются у 6 % детей, к пяти 
годам ― у 8 % детей и 2 % диагностируются у 
детей старшего возраста [4, 5, 13]. В настоящее 
время профилактику врожденных болезней пло-
да разделяют на первичную и вторичную. Пер-
вичная профилактика направлена на оздоров-
ление окружающей среды и на принятие ряда 
мер по улучшению здоровья родителей перед и 
во время предстоящей беременности [6, 7]. Со-
вершенствование методов антенатальной диа-
гностики, скрининг беременных на наличие ВПР, 
внедрение современных перинатальных техно-
логий являются главными условиями снижения 
перинатальной смертности [5, 8, 9, 12, 14]. 

Цель исследования
Провести аналитическую оценку структуры 

врожденных пороков у новорожденных, родив-
шихся в 2017 и 2021 гг. в больничной организации 
здравоохранения, учитывая при этом анамнез 
матерей как возможную причину формирования 
порока развития у плода.

Материалы и методы
Дизайн исследования — ретроспективное, 

поперечное. Критерий включения: наличие ВПР 
у новорожденного. Авторами был проведен ре-
троспективный анализ 90 историй развития но-
ворожденных, рожденных за период с января по 
декабрь 2017 г. (первая группа), и 100 историй 
развития новорожденных, родившихся с января 
по декабрь 2021 г. (вторая группа) в родильном 
доме учреждения «Гомельская областная клини-
ческая больница». При сборе информации учи-
тывались следующие данные: возраст матери и 
отца, семейное положение, место жительства, 
паритет беременности и родов, срок гестации, 
заболевания матери во время беременности, 

экстрагенитальная патология, пол ребенка, спо-
соб родоразрешения, оценки по шкале Апгар на 
1-й и 5-й минутах, масса ребенка при рождении, 
данные УЗИ-исследования беременных, нали-
чие ВПР у новорожденных.

Все полученные данные заносились в элек-
тронную базу данных и обрабатывались с помо-
щью программ Microsoft Excel, 2016, «Statistica», 
10.0. Сравнительный анализ долевых показате-
лей проводился с использованием точного крите-
рия Фишера. Достоверными считались различия 
при p < 0,05.

Результаты и обсуждение
Среди всех ВПР у детей первой груп-

пы сравнения преобладали ВПС ― 34 ре-
бенка (37,8 %) и врожденные пороки моче-
выводящей системы ― 31 ребенок (34,5 %). 
Реже встречались такие аномалии, как ВПР 
опорно-двигательного аппарата ― 7 детей  
(7,8 %), комбинированные пороки развития —  
7 (7,8 %), к прочим отнесены синдром Дауна ―  
2 ребенка (2,2 %), гемангиомы кожных покровов — 
2 ребенка (2,2 %), крипторхизм ― 1 новорожден-
ный (1,1 %), киста брюшной полости —1 ребенок 
(1,1 %), гипоплазия и деформация ушной ракови-
ны с атрезией слухового прохода — у 1 ребенка 
(1,1 %), врожденная киста яичника — у 1 ново-
рожденного (1,1 %), Spina bifida — у 1 ребенка  
(1,1 %), множественные гемангиомы тулови-
ща, конечностей, печени — у 1 новорожденного  
(1,1 %), синдром Казабаха – Мерритт — у 1 ребен-
ка (1,1 %).

В 2021 г. структура ВПР выглядела следую-
щим образом (вторая группа сравнения): лидиру-
ющее место также занимали ВПС ― 53 ребенка 
(53 %), p < 0,05 при сравнении с 2017 г., и ВПР 
мочевыводящей системы ― 21 ребенок (21 %), 
p < 0,05, заболевания опорно-двигательного ап-
парата наблюдались у 10 детей (10 %), p > 0,05, 
статистически незначимая величина, комбини-
рованные пороки развития — у 2 детей (2 %), 
прочие ВПР: расщелина верхней губы и твердого 
нёба — у 3 новорожденных (3 %), киста брюшной 
полости — у 3 детей (3 %), кисты яичника, пече-
ни, селезенки ― по 1 ребенку (3 %), аномалии 
жаберной дуги с атрезией наружного слухового 
прохода — у 1 новорожденного (1 %), гипопла-
зия легкого — у 1 ребенка (1 %), лобарная голо-
прозэнцефалия ― 1 ребенок (1 %), гемангиома 
печени ― 1 новорожденный (1 %), прерывание 
нижней полой вены с впадением в непарную —  
у 1 ребенка (1 %). Данные представлены на ри-
сунке 1.
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Рисунок 1. Структура врожденных пороков развития у новорожденных (абсолютные числа)
Figure 1. The structure congenital malformations in newborns (absolute numbers)

В первой группе сравнения среди детей 
с ВПР преобладали мальчики ― 54 ребенка 
(60 %), девочек было 36 (40 %). В 2021 г. (вторая 
группа) мальчиков было 42 (42 %), p < 0,05, по-
казатель статистически значимый, преобладали 
девочки ― 58 новорожденных (58 %).   

В первой исследуемой группе чаще ВПР на-
блюдались у детей, матери которых проживали в 
городе ― 70 человек (77,7 %), чем у детей, ма-
тери которых проживали в сельской местности ―  
20 женщин (22,3 %). В 2021 г. во время беременно-
сти в городе проживали 47 матерей (47 %), p < 0,01, 
в сельской местности ― 53 человека (53 %).

Естественным путем в первой группе срав-
нения было родоразрешено 57 женщин (63,3 %), 
оперативным — 33 (36,7 %). 

В 2021 г. 58 матерей (58 %) родили есте-
ственным путем, 42 женщины (42 %) родоразре-
шены путем кесарева сечения.

И в первой, и во второй группах наиболее 
часто ВПР встречались у детей, рожденных ма-
терями в возрасте 25–35 лет. В первой исследу-
емой группе этот показатель составил 54 ребенка  
(60 %), в возрасте матерей 18–24 года ― 19 детей 
(21,1 %), матерями старше 35 лет было рождено 
15 детей (16,7 %), до 18 лет ― 2 ребенка (2,2 %). 
Во второй группе сравнения матерями в возрасте 
25–35 лет были рождены 65 малышей (65 %), ве-
личина при сравнении с 2017 г. статистически не 
значимая, p > 0,05; в возрасте 18–24 года ― 18  
(18 %), старше 35 лет ― 16 детей (16 %), в воз-
расте матери до 18 лет ― 1 новорожденный (1 %).

Наиболее часто встречающийся возраст от-
цов детей с ВПР и в первой, и во второй группах 
был также 25–35 лет. В первой группе сравне-
ния от отцов в этом возрасте родилось 50 детей  
(55,5 %), от отцов старше 35 лет ― 25 ново-
рожденных (27,7 %), 18–24 года ― 10 детей  
(11,3 %), от отцов до 18 лет ― 3 ребенка (3,3 %). 
Нет данных об отце у 2 новорожденных (2,2 %). 
Во второй исследуемой группе структура воз-
раста отцов была следующей: возраст отцов  
25–35 лет ― 53 ребенка (53 %), p > 0,05; старше 
35 лет ― 25 детей (25 %), 18–24 года ― 14 ново-
рожденных (14 %), нет данных об отце ― 8 детей 
(8 %). 

Важным фактором риска развития ВПР у де-
тей являются соматические заболевания матери 
(экстрагенитальная патология) и отягощенное те-
чение беременности. 

Структура экстрагенитальной патологии ма-
терей первой анализируемой группы выглядела 
следующим образом: заболевания сердечно-со-
судистой системы наблюдались у 20 женщин 
(22,2 %), эндокринные заболевания — у 23  
(25,7 %), заболевания мочевыводящей систе-
мы — 16 матерей (17,7 %), не было экстрагени-
тальной патологии у 31 женщины (34,4 %). При 
анализе состояния здоровья матерей детей из 
второй группы сравнения получены следующие 
результаты: заболевания сердечно-сосудистой 
системы наблюдались у 8 женщин (8 %), p < 0,01, 
эндокринной системы ― у 14 матерей (14 %),  
p < 0,05, мочевыводящей системы ― у 7 женщин 
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(7 %), p < 0,05, сочетанная патология была вы-
явлена у 12 (12 %), хронические заболевания —  
у 18 женщин (18 %), p < 0,01, носительство ин-
фекций выявлено у 7 (7 %), у 5 матерей (5 %) 

наблюдались врожденные пороки развития, не 
имели экстрагенитальной патологии 29 женщин 
(29 %), p > 0,05. Структура патологии матерей 
представлена на рисунке 2. 

Рисунок 2. Структура экстрагенитальной патологии матерей (абсолютные числа)
Figure 2. Structure of maternal extragenital pathology (absolute numbers)

Особенности течения беременности, фак-
торы, отягощающие ее, также имеют место в 
формировании ВПР у плода. В первой анализи-
руемой группе во время беременности кольпит 
наблюдался у 27 матерей (30 %), угроза преры-
вания беременности на разных сроках была у 13 
(14,4 %), анемия — у 28 (31,2 %), ОРИ во время 
беременности переболели 11 женщин (12,2 %), 
беременность протекала без патологии у 11 жен-
щин (12,2 %). В 2021 г. (вторая группа) структура 
отягощающих беременность факторов выгляде-
ла следующим образом: кольпит — 23 женщины 
(23 %), p >  0,05; угроза прерывания беремен-
ности — 7 матерей (7 %), p > 0,05; анемия —  
21 беременная (21 %), ОРИ переболели 22 ма-
тери (22 %), p > 0,05; коронавирусной инфекцией 
на разных сроках беременности — 11 женщин 
(11 %), p < 0,01; патологии во время беременно-
сти не выявлено у 16 матерей (16 %), p > 0,05. 
Данные об осложнениях во время беременности 
представлены на рисунке 3.

И в первой, и во второй исследуемых группах 
преобладают дети, рожденные в сроке гестации 
37–42 недели. В первой группе количество детей, 
рожденных в этом сроке, составило 86 (95,5 %), в 
сроке гестации до 37 недель ― 4 ребенка (4,5 %). 

Во второй исследуемой группе количество детей, 
рожденных в сроке 37–42 недели, составило  
99 новорожденных (99 %), 1 ребенок (1 %) был 
рожден в сроке до 37 недель.

В исследовании учитывался также месяц 
рождения ребенка.  Первая группа: в сентябре – 
 ноябре родилось 27 детей (30 %), в январе, фев-
рале и декабре 2017 г. ― 22 ребенка (24,4 %), 
марте – мае ― 23 (25,6 %), июне – августе ―  
18 (20 %). Вторая группа: в сентябре – ноябре 
родилось 33 ребенка (33 %), в январе, феврале 
и декабре 2021 г. ― 16 детей (16 %), в марте –  
мае ― 25 (25 %), июне – августе ― 26 (26 %).

В обеих группах сравнения большинство 
новорожденных имели достаточную массу тела.  
В первой группе показатель веса распределял-
ся следующим образом: достаточная масса 
тела (2500–3999 г) — у 84 детей (93,4 %), низ-
кая (1500–2499 г) ― у 1 ребенка (1,1 %), боль-
шая (4000 г и более) — у 5 детей (5,5 %). Во вто-
рой исследуемой группе показатели разительно 
не отличались: достаточную массу тела имели  
87 малышей (87 %), низкая была у 3 детей (3 %), 
большая — у 10 новорожденных (10 %). 
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Рисунок 3. Структура осложнений течения беременности (абсолютные числа)
Figure 3. Structure of pregnancy complications (absolute numbers)

Состояние детей при рождении, учитывая 
оценки по шкале Апгар: в первой группе срав-
нения умеренная асфиксия при рождении от-
мечалась у 7 новорожденных (7,7 %), асфиксии 
при рождении не имели 83 ребенка (92,3 %). Во 
второй группе в состоянии умеренной асфиксии 
родились 2 ребенка (2 %), 98 детей (98 %) имели 
высокие оценки по шкале Апгар (8 и выше бал-
лов на первой минуте жизни), p > 0,05. 

В полном объеме во время беременно-
сти в 2017 г. были обследованы 89 матерей  
(98,9 %), не стояла на учете и не была обследова-
на 1 женщина (1,1 %). Во второй группе сравнения 
полностью были обследованы все 100 женщин 
(100 %). В 2017 г. ВПР до рождения при помощи 
УЗИ-сканирования был диагностирован 30 детям 
(33, 3%), у 60 детей (66,7 %) признаков формиро-
вания ВП обнаружено не было. Во второй группе 
показатель успешной пренатальной диагностики 
порока составил 40 % (40 детей), у 60 детей (60 %), 
пренатально порок не выявлен, p > 0,05.

По полученным результатам установлено, 
что наиболее часто встречающимися пороками 
развития являются врожденные пороки сердца, 
мочевыводящей системы, опорно-двигательного 
аппарата. 

Структура ВПС в группах выглядела следу-
ющим образом. В первой группе сравнения: де-
фект межжелудочковой перегородки ― 23 ребен-
ка (67,7 %) от общего числа врожденных пороков 

сердца (34 человека), дефект межпредсердной 
перегородки — 6 детей (17,7 %), комбинирован-
ные пороки сердца — 4 ребенка (11,7 %), стеноз 
легочной артерии — 1 новорожденный (2,9 %).

В 2021 г. (вторая группа сравнения) де-
фект межжелудочковой перегородки отмечался   
у 27 детей (51 %) от общего количества детей с 
ВПС (53 ребенка), p > 0,05; дефект межпредсерд-
ной перегородки — у 8 новорожденных (15 %),  
p > 0,05; комбинированные пороки сердца —  
у 8 новорожденных (15 %), p > 0,05; пороки раз-
вития аорты — у 9 детей (17 %), миксома была 
диагностирована у 1 ребенка (2 %). Структура 
ВПС представлена на рисунке 4.

Анализ структуры ВПР мочевыводящей 
системы уже проводился в Гомельской области в 
2020 г. [10]. Нами же были получены следующие 
данные. В первой группе сравнения наиболее 
частым пороком мочевыводящей системы было 
удвоение почки ― 8 (25,8 %) детей от общего числа 
детей с пороком мочевыделительной системы  
(31 новорожденный), агенезия почки — 7 (22,6 %), 
гипоспадия — 6 новорожденных мужского пола 
(19,4 %), гидронефроз — 5 пациентов (16,2 %); 
прочие: гипоплазия почки — у 2 детей (6,4 %),  
пиелэктазия — у 2 (6,4 %), кистозная дисплазия — 
у 1 новорожденного (3,2 %).

Во второй группе сравнения структура 
ВПР мочевыводящей системы выглядела так: 
дистопия почки — у 6 новорожденных (28 %), 
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p < 0,05; агенезия почки — у 4 (19 %), p > 0,05; 
удвоение почки — у 4 детей (19 %), p > 0,05;  
гидронефроз — у 4 (19 %), p > 0,05;  гипоспа-
дия — у 1 мальчика (5 %); прочие: подковоо-
бразная почка — у 1 ребенка (5 %), обструктив-

ный мегауретер — у 1 (5 %). Общее количество 
детей с пороками развития мочевыводящей 
системы в этой группе ― 21 человек. Данные 
о пороках развития мочевыводящей системы 
представлены на рисунке 5.

Рисунок 4. Структура врожденных пороков сердца (процентное содержание)
Figure 4. Structure of congenital heart defects (percentage)

Рисунок 5. Структура пороков мочевыделительной системы (процентное содержание)
Figure 5. Structure of malformations of the urinary system (percentage)
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Общее количество детей с ВПР опорно-
двигательной системы в первой группе сравнения 
составило 7 новорожденных. Структура пороков 
была следующей: косолапость наблюдалась  
у 5 детей от общего количества детей с пороками 
ОДА (71,4 %), у 2 детей была полидактилия:  
1 новорожденный имел добавочные пальцы кисти 
(14,3 %), 1 ― добавочные пальцы стопы (14,3 %). 

Во второй группе сравнения детей с пороками 
опорно-двигательной системы было 10 человек. 
Косолапость отмечалась у 3 новорожденных  
(30 %), p > 0,05; полидактилия кисти была 
выявлена у 5 детей (50 %), p > 0,05; клинодакти-
лия — у 2 (20 %).  Структура пороков ОДА пред-
ставлена на рисунке 6. 

Рисунок 6. Структура пороков опорно-двигательного аппарата (процентное содержание)
Figure 6. Structure of musculoskeletal malformations (percentage)

Заключение
Лидирующее место среди ВПР в двух иссле-

дуемых группах занимают ВПС и пороки мочевы-
делительной системы. В группе новорожденных 
с ВПР, родившихся в 2017 г., преобладали маль-
чики (60 %), в 2021 г. с врожденными пороками 
развития родилось больше девочек (58 %). Мате-
ри детей из первой группы сравнения чаще про-
живали в городах (77,7 %). При анализе экстра-
генитальной патологии матерей были получены 
данные, что матери детей первой исследуемой 
группы чаще всего страдали сердечно-сосуди-
стыми, эндокринными заболеваниями, заболе-
ваниями мочевыводящей системы, у матерей 
детей второй группы сравнения на первое место 
вышли сопутствующие хронические заболева-
ния. Структура заболеваний матерей во время 
беременности разнообразна, но единственным 
статистически значимым показателем явилась 
инфекция COVID-19, которой болели матери во 

время беременности в 2021 г. Данные установ-
ления диагноза ВПР у плода путем УЗИ-обсле-
дования беременной являются статистически 
незначимыми, вывод об улучшении или ухудше-
нии качества ранней диагностики ВПР сделать 
нельзя. Процент диагностики ВПР пренатально 
в 2017 и 2021 гг. составил 33,3 и 40 % соответ-
ственно. 

Среди ВПС в процентном содержании лиди-
рующее место в обеих группах занимает дефект 
межжелудочковой перегородки ― 67,7 и 51 %.  
В структуре пороков мочевыделительной систе-
мы статистически значимым пороком является 
дистопия почки в 2021 г. (28 %). При анализе по-
роков развития опорно-двигательной системы все 
показатели были статистически не значимыми.

Согласно проведенному анализу установ-
лено, что устойчивое лидерство среди ВПР при-
надлежит ВПС и ВПР мочевыводящей системы. 
Частота диагностики ВПР у плода путем УЗИ-об-
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следования беременных остается на достаточно 
низком уровне. Хронические заболевания мате-
ри, заболевания сердечно-сосудистой системы, 
эндокринной и мочевыводящей системы, пере-
несенный матерью COVID-19 во время беремен-
ности, могут быть возможной причиной формиро-
вания ВПР у плода. Важнейшее значение должно 

придаваться профилактике рождения ребенка с 
ВПР. Особое внимание должно уделяться плани-
рованию беременности, максимально полному 
обследованию матери во время беременности, 
повышению качества УЗИ-диагностики врожден-
ных пороков у плода, своевременной санации 
очагов инфекции, здоровому образу жизни. 
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Усовершенствованный метод гемостаза для средней 
прямокишечной артерии

А. В. Кузьменко, В. Н. Жданович
Гомельский государственный медицинский университет, г. Гомель, Беларусь

Резюме
Цель исследования. Получить данные по сравнительной характеристике традиционного и усовершенствован-
ного методов гемостаза для средней прямокишечной артерии (СрПА).
Материалы и методы. Материалом для секционного исследования послужили 206 трупов мужчин (возраст 
умерших — от 22 до 82 лет, средний возраст — 57 лет) и 113 трупов женщин (возраст умерших — от 32 до 93 лет, 
средний возраст — 63 года). Для достижения цели исследования применялись следующие методы: инъекция 
сосудов, препарирование, статистическая обработка.
Для проведения клинической части исследования в учреждении «Гомельская областная специализированная 
клиническая больница» были отобраны 85 пациентов обоего пола в возрасте от 57 до 75 лет. Среди них 50 чело-
век входили в группу сравнения и 35 человек — в основную группу. У всех заболевших был диагностирован рак 
прямой кишки I или II стадии. Оперативный прием для проведения гемостаза на СрПА при выполнении перед-
ней резекции прямой кишки в группе сравнения включал последовательное лигирование и прошивание между 
зажимами сначала дистальной трети длины этой артерии, а затем ее проксимальной трети. В основной группе 
метод проведения гемостаза для СрПА дополнялся лигированием и прошиванием этого сосуда в средней трети 
его длины. Статистическая обработка данных включала параметрические и непараметрические методы срав-
нительного анализа.
Результаты. На трупном материале установлено, что большая часть внеорганных анастомозов СрПА у муж-
чин и женщин локализуется в средней трети этой артерии. Полученные в ходе клинического исследования ре-
зультаты демонстрируют превосходство усовершенствованного метода гемостаза для СрПА над традиционным 
методом. Предложенный метод включает дополнительное лигирование и прошивание средней трети СрПА.
Заключение. Усовершенствованный метод гемостаза для СрПА при передней резекции прямой кишки является 
высокоэффективным, что позволяет рекомендовать его в качестве метода выбора при хирургическом лечении 
верхнеампулярного рака прямой кишки I или II стадии.
Ключевые слова: средняя прямокишечная артерия, внеорганные анастомозы, полость таза
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Improved method of hemostasis  
for the middle rectal artery

Alexander V. Kuzmenko, Vitaly N. Zhdanovich
Gomel State Medical University, Gomel, Belarus

Abstract
Objective. To obtain data on the comparative characteristics of traditional and improved methods of hemostasis for the 
middle rectal artery (MRA).
Materials and methods. The material for the sectional study was 206 corpses of men (the age of the deceased was 
from 22 to 82 years, the average age was 57 years) and 113 corpses of women (the age of the deceased was from 32 
to 93 years, the average age was 63 years). To achieve the purpose of the study, the following methods were used: 
vascular injection, dissection, statistical processing.
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85 patients of both sexes aged from 57 to 75 years were selected to conduct the clinical part of the study at Gomel 
Regional Specialized Clinical Hospital. Among them, 50 people were in the comparison group and 35 people were in 
the main group. All patients were diagnosed with stage I or II rectal cancer. The operative technique for performing he-
mostasis on the MRA during anterior rectal resection in the comparison group included sequential ligation and stitching 
between the clamps first of the distal third of the length of this artery, and then its proximal third. In the main group, the 
method of hemostasis for MRA was supplemented by ligation and stitching of this vessel in the middle third of its length. 
Statistical data processing included parametric and nonparametric methods of comparative analysis.
Results. On cadaveric material, it was found that most of the extraorgan anastomoses of the MRA both in men and 
women have been localized in the middle third of this artery. The results obtained during the clinical study demonstrate 
the superiority of the improved hemostasis method for MRA over the traditional method. The proposed method includes 
additional ligation and stitching of the middle third of the MRA.
Conclusion. The improved hemostasis method for MRA in anterior rectal resection is highly effective, which makes it 
possible to recommend it as the method of choice in the surgical treatment of upper ampullary rectal cancer of stage I or II.
Keywords: middle rectal artery, extraorgan anastomoses, pelvic cavity
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Введение
Одним из актуальных вопросов в современ-

ной проктологии является снижение частоты воз-
никновения артериальных кровотечений в интра-
операционном и послеоперационном периодах 
хирургического лечения рака прямой кишки [1, 2, 
3, 4]. В случае локализации онкологического за-
болевания в верхнеампулярном отделе прямой 
кишки операцией выбора является передняя ре-
зекция этого органа [1, 3]. 

Надежный интраоперационный и послеопе-
рационный гемостаз в полости малого таза при 
передней резекции прямой кишки — один из 
завершающих этапов этой операции [3, 4]. Ве-
сомым результатом быстрой и окончательной 
остановки кровотечения является снижение ко-
личества внутривенных инфузий эритроцитар-
ной массы и других компонентов крови. 

При хирургическом лечении злокачествен-
ного новообразования прямой кишки с локализа-
цией опухоли в ее верхнеампулярном отделе с 
целью достижения надежного гемостаза прово-
дится лигирование нижней брыжеечной артерии. 
Затем выполняется выделение правой и левой 
СрПА вместе с боковыми связками прямой кишки 
[3] и их перевязывание в дистальной трети. По-
сле этого осуществляется лигирование и проши-
вание этих образований в их проксимальной тре-
ти. Выполняемое таким образом перевязывание 
и прошивание СрПА не может обеспечить надеж-
ный гемостаз в полости малого таза во всех слу-
чаях [1, 2]. При этом частота интраоперационных 
и послеоперационных артериальных кровотече-
ний встречается не менее чем у 5,5 % пациентов 
и не имеет тенденции к снижению [1].

Необходимо помнить, что морфологическим 
субстратом для вторичных кровотечений из по-
врежденных артерий малого таза являются их 
анастомотические ветви, что нужно учитывать как 
при эндоваскулярных вмешательствах [5, 6, 7, 8], 
так и при выполнении открытых операций [9, 10].

В настоящей статье приводятся сведения, 
которые демонстрируют различие между каче-
ствами традиционного и усовершенствованного 
методов гемостаза для СрПА.

Цель исследования 
Получить данные по сравнительной характе-

ристике традиционного и усовершенствованного 
методов гемостаза для средней прямокишечной 
артерии.

Материалы и методы
С целью установления вариантов локализа-

ции внеорганных анастомозов СрПА были про-
ведены секционные исследования на 206 трупах 
мужчин (возраст умерших — от 22 до 82 лет) и 
на 113 трупах женщин (возраст умерших — от 
32 до 93 лет). Трупный материал не подвергал-
ся обработке раствором формалина или другими 
видами консервантов. Исследования одобрены 
этическим комитетом учреждения образования 
«Гомельский государственный медицинский уни-
верситет» (протокол № 1 от 15.05.2019). Необ-
ходимость использования трупного материала в 
исследовании была обусловлена потребностью 
установления мест, где наиболее часто локали-
зуются внеорганные анастомозы СПА.

С помощью методов инъекции сосудов и 
препарирования на трупах мужчин и женщин 
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удалось выявить особенности топографии вне-
органных анастомозов СрПА, что послужило 
основой для разработки усовершенствованного 
метода проведения гемостаза для этой артерии.

Клиническая часть исследования проводи-
лась на базе учреждения «Гомельская областная 
специализированная клиническая больница». 
Оперативные вмешательства были проведены 
у 85 пациентов обоего пола в возрасте от 57  
до 75 лет. У всех заболевших был диагности-
рован рак прямой кишки I или II стадии. В груп-
пе сравнения было 27 мужчин, среди которых  
у 8 пациентов диагностировано онкологическое 
заболевание I стадии, и 19 пациентов — со II ста-
дией аналогичного заболевания. Среди 23 жен-
щин группы сравнения злокачественное новоо-
бразование I стадии обнаружено у 6 пациенток, 
II стадии — у 17 пациенток. В основной группе 
было 19 мужчин, среди которых у 5 пациентов 
диагностировано онкологическое заболевание 
I стадии и у 14 пациентов — II стадии. Среди  
16 женщин основной группы злокачественное но-
вообразование I стадии обнаружено у 4 пациен-
ток, II стадии — у 12 пациенток.

В основной группе (35 пациентов) для лече-
ния рака прямой кишки проводился оперативный 
прием по усовершенствованному методу. Вторую 
группу (группу сравнения) составили 50 пациен-
тов, у которых осуществляли оперативное вме-
шательство по традиционному, общепринятому 
методу. В обеих группах во всех случаях выпол-
няли переднюю резекцию проксимальной поло-
вины прямой кишки. 

От всех пациентов получено предваритель-
ное информированное согласие на участие в 
исследовании, которое одобрено этическим ко-
митетом учреждения «Гомельская областная 
специализированная клиническая больница» 
(протокол № 1 от 15.03.2019).

В настоящее исследование были включены 
пациенты, у которых был диагностирован верх-
неампулярный рак прямой кишки I или II стадии. 
Критерием исключения мужчин и женщин из кли-
нического эксперимента явилось наличие хрони-
ческого инфекционного заболевания (например, 
гепатиты В, С, ВИЧ-инфекция). Кроме того, не 
были задействованы пациенты, не являющиеся 
гражданами Республики Беларусь.

Во всех случаях оперативное вмешатель-
ство начинали с выполнения эндотрахеального 
наркоза и обработки операционного поля 0,5 % 
спиртовым раствором хлоргексидина биглюкона-
та. Затем проводили средненижнюю срединную 
лапаротомию. После этого выполняли мобилиза-
цию проксимальной трети прямой кишки и сред-
ней и нижней трети сигмовидной кишки. Осущест-
вляли лигирование нижней брыжеечной артерии 

и выделяли прямую кишку тупым и острым путем 
до ее боковых связок. Затем выполняли пересе-
чение и перевязывание брыжейки сигмовидной 
кишки.

Обработку левой СрПА осуществляли путем 
наложения двух зажимов в ее проксимальной и 
дистальной третях этой артерии вместе с левой 
боковой связкой прямой кишки. Производили пе-
ресечение левой боковой связки прямой кишки 
и левой СрПА (в их дистальных третях) между 
зажимами. Дистальный отдел этой артерии пе-
ревязывали и в дальнейшем удаляли вместе с 
резецированной частью прямой кишки. Затем 
выполняли лигирование левой боковой связки 
прямой кишки и левой СрПА на уровне их прокси-
мальных третей. Обработку правой СрПА и пра-
вой боковой связки прямой кишки осуществляли 
аналогичным способом, произведенным на ле-
вой половине полости таза.

В основной группе пациентам дополнитель-
но проводили лигирование с прошиванием боко-
вых связок прямой кишки на уровне средних тре-
тей длины правой и левой СрПА.

В обеих группах во всех случаях выполня-
ли пересечение между зажимами прямой киш-
ки в среднеампулярном отделе и сигмовидной 
кишки — в ее средней трети, с последующим 
наложением сигморектального анастомоза по 
типу «конец в конец». Затем проводили дрени-
рование позади прямокишечного пространства 
полихлорвиниловым дренажем через разрез на 
промежности. После этого выполняли обработку 
полости таза стерильным физиологическим рас-
твором с последующей аспирацией.

Контроль гемостаза осуществляли путем ви-
зуализации ранее прошитых и перевязанных ча-
стей правой и левой СрПА.

Выход из операции в обеих группах не отли-
чался. Производили восстановление целостно-
сти брюшины таза. Затем выполняли ревизию 
брюшной полости и ее дренирование полихлор-
виниловым дренажем через переднюю брюш-
ную стенку. Проводили послойное ушивание ла-
паротомной раны с последующим наложением 
асептической повязки.

На протяжении ближайших четырех – шести 
послеоперационных часов отслеживали признаки 
появления или отсутствия кровотечения в полость 
малого таза. Критерием неудовлетворительного 
результата проведенного лечения являлось нали-
чие артериального кровотечения в интраопераци-
онном и раннем послеоперационном периодах.

Сравнительный анализ между частотами 
интраоперационного и послеоперационного кро-
вотечений в основной группе и группе сравнения 
проводили путем расчета непараметрических 
критериев хи-квадрат (χ²) и точный тест Фишера.
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Статистическая обработка данных выпол-
нялась с использованием пакета статистических 
программ «Statistica», 13.0 (free trial). 

Сравнительный анализ между частотой 
встречаемости внеорганных коллатералей СрПА 
у мужчин и женщин проводили с помощью расче-
та непараметрических критериев хи-квадрат (χ²) 
и точный тест Фишера.

Для определения характера распределе-
ния полученных числовых данных применяли 
критерий Шапиро – Уилка (W). В тех случаях, 
когда числовые данные подчинялись закону 
нормального распределения, исследуемые по-
казатели были представлены в виде среднего 
значения (М) и стандартного отклонения (SD). В 
случае распределения числовых признаков, ко-
торые не подчинялись закону нормального рас-
пределения, показатели были представлены в 
виде медианы (Ме) и 25-го и 75-го перцентилей  
(Ме [25 %; 75 %]). 

Результаты и обсуждение
Среднее значение длины СрПА на правой 

половине таза у мужчин составило 3,7±1,1 см, 
а величина ее среднего диаметра — 2,8±0,8 мм. 
Среднее значение длины внеорганных соустий 
этой артерии равнялось 1,1 (0,9; 1,6) см, а вели-
чина их среднего диаметра — 1,3 (1,0; 2,1) мм.

Внеорганные анастомозы формировались 
в большинстве случаев (61,1 %, 11 отпрепари-
рованных анастомотических ветвей) из средней 
трети длины СрПА у мужчин справа. Артериаль-
ные соустья отходили также в 27,8 % случаев  
(5 анастомотических ветвей) от проксимальной 
трети длины этой артерии и в 11,1 % случаев  
(2 анастомотические ветви) — от ее дистальной 
трети.

Среднее значение длины левой СрПА у муж-
чин составило 3,3±1,3 см, а величина ее сред-
него диаметра — 2,8±0,7 мм. Среднее значение 
длины внеорганных соустий этой артерии равня-
лось 1,3±0,5 см, а величина их среднего диаме-
тра — 1,8±0,8 мм.

Выявлено, что внеорганные анастомозы 
наиболее часто формировались (40,9 % случаев, 
9 отпрепарированных анастомотических ветвей) 
из средней трети длины СрПА у мужчин слева. 
Артериальные соустья отходили также в 27,3 % 
случаев (6 анастомотических ветвей) от прокси-
мальной трети длины этой артерии и в 31,8 % 
случаев (7 анастомотических ветвей) — от ее 
дистальной трети.

В результате проведения анализа данных на 
правой половине полости малого таза у женщин 
установлено, что среднее значение длины СрПА 
составило 5,2±2,8 см, а величина ее среднего 
диаметра — 2,4±0,8 мм. Среднее значение дли-

ны внеорганных соустий этой артерии равнялось 
0,9 (0,9; 1,4) см, а величина их среднего диаме-
тра — 2,0 (1,0; 2,5) мм.

Внеорганные анастомозы формировались 
в большинстве случаев (55,6 %, 5 анастомоти-
ческих ветвей) из средней трети длины СрПА у 
женщин справа. Выявлено, что артериальные 
соустья отходили также в 44,4 % случаев (4 ана-
стомотические ветви) от проксимальной трети 
длины этой артерии и не обнаружены в ее дис-
тальной трети.

Среднее значение длины левой СрПА у жен-
щин составило 4,6±2,3 см, а величина ее сред-
него диаметра — 2,8±0,5 мм. Среднее значение 
длины внеорганных соустий этой артерии равня-
лось 1,3 (1,1; 2,8) см, а величина их среднего ди-
аметра — 2,0 (1,3; 2,2) мм.

Зафиксировано, что у женщин слева внеор-
ганные анастомозы формировались в большин-
стве случаев (85,7 %, 6 анастомотических вет-
вей) из средней трети длины СрПА (рисунок 1). 
Обнаружено, что артериальные соустья отходи-
ли также в 14,3 % случаев (1 анастомотическая 
ветвь) от дистальной трети длины этой артерии и 
не обнаружены в ее проксимальной трети.

Рисунок 1. Артерии и анастомоз левой половины 
полости малого таза женщины 76 лет:  

1 — верхняя ягодичная артерия; 2 — средняя прямоки-
шечная артерия; 3 — пупочная артерия; 4 — внутренняя 

подвздошная артерия; 5 — анастомоз между верхней 
ягодичной и средней прямокишечной артериями

Figure 1. Arteries and anastomose in the left half of the 
pelvic cavity of a 76 year old woman:  

1 — upper gluteal artery; 2 — middle rectal artery; 3 — umbilical 
artery; 4 — internal iliac artery; 5 — anastomosis between the 

upper gluteal and middle rectal arteries 
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Результаты сравнения частоты анастомози-
рования СрПА у людей обоего пола указывают 
на то, что внеорганные анастомотические ветви 
этой артерии чаще встречаются у мужчин, чем у 
женщин. Статистически значимые различия меж-
ду группами установлены с помощью рассчитан-
ных хи-квадрата (χ² = 0,99, p = 0,3195) и крите-
рия точного теста Фишера с уровнем значимости  
p = 0,3623.

Таким образом, на основании секционных 
исследований была выдвинута гипотеза о том, 
что дополнительное лигирование с прошивани-
ем средней трети длины СрПА во время прове-
дения обработки этой артерии гарантирует более 
высокий уровень гемостатического эффекта, чем 
традиционный способ аналогичного оперативно-
го приема.

При проведении сравнительного анализа 
в рамках клинического исследования установ-
лено, что в группе сравнения признаки появле-
ния кровотечения в полости малого таза в ран-
нем послеоперационном периоде отмечались  
у 4 пациентов. Таким образом, результат не-
удовлетворительного лечения в группе срав-
нения составил 8,0 % случаев. Вместе с тем в 
основной группе в раннем послеоперационном 
периоде кровотечение отсутствовало (0 % слу-
чаев). Полученные результаты обусловлены 
выполнением в основной группе дополнитель-
ного лигирования с прошиванием средней трети 
правой и левой СрПА, что значительно снижает 
влияние внеорганных анастомозов этих арте-

рий на появление артериального кровотечения 
в интраоперационном и раннем послеопераци-
онном периодах.

Полученные в ходе клинического исследо-
вания результаты демонстрируют превосход-
ство усовершенствованного метода гемостаза 
для СрПА над традиционным методом, что под-
тверждается статистически значимым различи-
ем между полученными результатами в основной 
группе и группе сравнения (хи-квадрат (χ² = 2,94, 
p = 0,0865), критерий точного теста Фишера с 
уровнем значимости p = 0,1510).

Выводы
1. Усовершенствованный метод гемостаза 

для СрПА при передней резекции прямой киш-
ки является высокоэффективным, что позволя-
ет рекомендовать его в качестве метода выбора 
при хирургическом лечении верхнеампулярного 
рака этого органа I или II стадии. 

2. Преимуществом применения усовершен-
ствованного метода гемостаза для СрПА при пе-
редней резекции прямой кишки является его вы-
сокая степень надежности по предотвращению 
артериального кровотечения в полости малого 
таза в интраоперационном и раннем послеопе-
рационном периодах.

3. СрПА у мужчин формирует чаще внеор-
ганные анастомозы, чем аналогичная артерия у 
женщин на статистически значимом уровне раз-
личия.
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Локорегионарные рецидивы рака молочной  
железы после реконструктивно-пластических  

и органосохраняющих операций
О. Н. Ганусевич1, Т. Н. Нестерович2, И. В. Федоркевич1,

С. Л. Ачинович1, Д. М. Лось2, И. В. Концевенко1

1Гомельский областной клинический онкологический диспансер, г. Гомель, Беларусь
2Гомельский государственный медицинский университет, г. Гомель, Беларусь

Резюме
Цель исследования. Проанализировать локорегионарные рецидивы (ЛРР) после реконструктивно-пластиче-
ских и органосохраняющих операций при раке молочной железы (РМЖ).
Материалы и методы. Проведен ретроспективный анализ результатов лечения 303 пациентов с РМЖ, кото-
рым были выполнены реконструктивно-пластические и органосохраняющие операции в период с 2014 по 2019 г. 
в онкологическом отделении общей онкологии и реабилитации учреждения «Гомельский областной клиниче-
ский онкологический диспансер». Медиана возраста составила 44 года (25–70 лет). Статистическая обработ-
ка данных проведена с использованием пакета прикладных программ «Statistica», 10.0. Для характеристики 
обследованных групп  использован  стандартный методологический подход, основанный на расчете данных 
описательной статистики. С целью статистической оценки связи частоты рецидивов в зависимости от стадии и 
молекулярно-биологического типа новообразования (НО) использовали коэффициент корреляции Спирмена. 
Принятый уровень статистической значимости (p) составлял ˂ 0,05.
Результаты. Локорегионарные рецидивы зафиксированы у 11 (3,6 %) пациентов, из них локальные —  
у 8 (2,6 %), регионарные — у 3 (1,0 %). Минимальный срок развития ЛРР составил 15 месяцев, максималь-
ный — 74 месяца; медиана срока возникновения ЛРР — 47 месяцев. В зависимости от стадии РМЖ рециди-
вы развились: при I стадии — в 4 (3,7 %) случаях, II — 5 (3,5 %), III — 2 (4,2 %). В зависимости от молекуляр-
но-биологического подтипа новообразования ЛРР распределились следующим образом: при люминальном 
А — 1 (1,3 %) случай, люминальном В HER2-негативном — 1 (0,9 %), люминальном В HER2-позитивном —  
6 (9,7 %), нелюминальном HER2-позитивном — 1 (6,3 %), трижды негативном — 2 (5,6 %). Дискордантность 
рецепторного статуса была выявлена у 8 (72,7 %) пациенток c рецидивной опухолью, чаще всего за счет утра-
ты или снижения количества рецепторов прогестерона (PR). Уровень опухоль-инфильтрирующих лимфоцитов 
(TILs) в первичных НО составил от 4 до 12 %, в рецидивных опухолях он сохранялся низким: 5–10 %.
Заключение. Учитывая гетерогенность РМЖ, риск развития ЛРР зависит от многих факторов. ЛРР развились 
при люминальном В HER2-позитивном раке в 9,7 % случаев (р ˂ 0,05), III стадии РМЖ — 4,2 % (р ˂ 0,05). Одним 
из важных прогностических факторов является оценка TILs. Нами был отмечен низкий уровень TILs как в пер-
вичной, так и в рецидивной опухоли. Отмечается высокая дискордантность по рецепторному статусу — 72,7 %, 
что важно учитывать при назначении системной терапии. 
Ключевые слова: рак молочной железы, локорегионарный рецидив, биологическая гетерогенность, опу-
холь-инфильтрирующие лимфоциты
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Locoregional recurrences of breast cancer 
after reconstructive plastic and organ-preserving surgery
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Abstract
Objective. To analyze locoregional relapses (LRR) after reconstructive plastic and organ-preserving operations in 
breast cancer (BC)
Materials and methods. A retrospective analysis of the results of the treatment of 303 patients with BC who underwent 
reconstructive plastic and organ-preserving operations in the period from 2014 to 2019 in the Oncological Department 
of General Oncology and Rehabilitation of Gomel Regional Clinical Oncological Dispensary was carried out. The medi-
an age was 44 years (25-70 years). Statistical data processing was carried out using the application software package 
“Statistica”, 10.0. To characterize the surveyed groups, a standard methodological approach based on the calculation of 
descriptive statistics data was used. In order to statistically assess the relationship between the frequency of relapses 
depending on the stage and the molecular biological type of neoplasm, the Spearman correlation coeffi cient was used. 
The accepted level of statistical signifi cance (p) was 0.05.
Results. Locoregional relapses were recorded in 11 (3.6%) patients, of which local — in 8 (2.6%), regional — in 3 
(1.0%). The minimum period of development of LRR was 15 months, the maximum was 74 months; the median period 
of occurrence of LRR was 47 months. Depending on the stage of breast cancer, relapses developed: at stage I — in 4 
(3.7%) cases, II — 5 (3.5%), III — 2 (4.2%). Depending on the molecular biological subtype of the neoplasm, LRR were 
distributed as follows: with luminal A — 1 (1.3%) case, luminal In HER2-negative — 1 (0.9%), luminal In HER2-posi-
tive — 6 (9.7%), non-luminal HER2-positive - 1 (6.3%), three times negative — 2 (5.6%). Discordance of the receptor 
status was detected in 8 (72.7%) patients with recurrent tumor, most often due to the loss or decrease in the number of 
progesterone receptors (PR). The level of tumor-infi ltrating lymphocytes (TILs) in primary neoplasm ranged from 4 to 
12%, in recurrent tumors it remained low: 5-10%.
Conclusion. Given the heterogeneity of BC, the risk of developing LRR depends on many factors. LRR developed in 
luminal HER2-positive cancer in 9.7% of cases (p 0.05), stage III breast cancer — 4.2% (p 0.05). One of the important 
predictive factors is the evaluation of TILs. We noted a low level of TILs in both primary and recurrent tumors. There is 
a high discordance in the receptor status — 72.7%, which is important to take into account when prescribing systemic 
therapy.
Keywords: breast cancer, locoregional recurrence, biological heterogeneity, tumor-infi ltrating lymphocytes
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Введение
Рак молочной железы — одно из самых рас-

пространенных онкологических заболеваний и 
главная причина смерти в структуре онкопатоло-
гии у женщин [1, 2, 3]. Погибают пациенты из-за 
прогрессирования болезни за счет системного 
метастазирования либо развития ЛРР с после-
дующим отдаленным метастазированием [1, 4]. 
Рецидивы РМЖ делятся на локальные (рециди-
вы в послеоперационном рубце, коже, подкож-

ной клетчатке ипсилатеральной молочной желе-
зы или передней грудной стенке) и регионарные 
(в ипсилатеральных регионарных лимфоузлах)  
[4, 5]. ЛРР довольно часто могут отличаться по 
рецепторному статусу от первичной опухоли, дис-
кордантность по рецепторному статусу достигает 
60 % [6, 7, 8, 9, 10, 11]. Общая частота возникно-
вения ЛРР составляет 4,2–11,7 %, при этом боль-
шинство из них диагностируется в течение первых 
5 лет после оперативного лечения [2, 5, 11, 12]. 
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Риск развития ЛРР зависит от множества факто-
ров: размера первичной опухоли, степени диффе-
ренцировки, гистологического подтипа опухоли, 
наличия лимфоваскулярной инвазии, достижения 
полного патоморфологического ответа после нео-
адъювантной химиотерапии, статуса регионарных 
лимфоузлов, возраста пациентки [5, 9, 12, 13]. 
Учитывая увеличение количества реконструктив-
но-пластических и органосохраняющих операций 
при РМЖ, считаем актуальным анализ ЛРР при 
данных вмешательствах. Кроме того, все больше 
указаний на то, что микросреда НО играет важную 
роль в образовании опухоли, ее росте, инвазии, 
метастазировании и рецидивировании [14]. 

Цель исследования
Проанализировать ЛРР после реконструк-

тивно-пластических и органосохраняющих опе-
раций при РМЖ.

Материалы и методы
Проведен ретроспективный анализ результа-

тов лечения 303 пациентов с РМЖ, которым были 
выполнены реконструктивно-пластические и ор-
ганосохраняющие операции в период с 2014 по 
2019 г. в онкологическом отделении общей онколо-
гии и реабилитации учреждения «Гомельский об-
ластной клинический онкологический диспансер». 
Медиана возраста составила 44 года (25–70 лет). 
Все пациенты получили комплексное лечение в 
соответствии с национальными протоколами. Хи-
рургический этап лечения включал выполнение 
реконструктивно-пластических — 268 (88,4 %) (из 
них первичная реконструкция выполнена в 241 
(79,5 %) случае, отсроченная — в 27 (8,9 %)) или 
органосохраняющих — 35 (11,6 %) операций. Ре-
конструкция выполнялась как с использованием 
искусственных материалов или собственных тка-
ней, так и комбинированная. При выборе метода 
реконструкции использовался персонифициро-
ванный подход с учетом формы, размера молоч-
ных желез, локализации опухоли.

Проведено стандартное гистологическое и 
иммуногистохимическое исследование матери-
ала первичной и рецидивной опухоли. Допол-

нительно оценены опухоль-инфильтрирующие 
лимфоциты (TILs) в стромальном компоненте 
опухоли в биопсийном и операционном матери-
але. После фиксации в нейтральном забуфе-
ренном формалине и стандартной парафиновой 
проводки готовились срезы толщиной 4 мкм и 
окрашивались гематоксилином и эозином, иссле-
довались в световом микроскопе при увеличении 
×50 и ×400. При помощи программы для морфо-
метрии «Aperio Image Scope» в строме оценива-
ли процент площади, занимаемой мононукле-
арными клетками от общей внутриопухолевой 
области стромы. Для итоговой оценки использо-
вали систему баллов (score): реакция отрицатель-
ная при отсутствии инфильтрации (score = 0);  
TIL < 10 % — реакция отрицательная (score = 1); 
TIL = 10–50 % — реакция положительная, умерен-
но выраженная (score = 2); TIL > 50 % клеток — ре-
акция положительная, выраженная [15].

Статистическая обработка данных прове-
дена с использованием пакета прикладных про-
грамм «Statistica», 10.0. Для характеристики об-
следованных групп  использован  стандартный 
методологический подход, основанный на рас-
чете данных описательной статистики. С целью 
статистической оценки связи частоты рецидивов 
в зависимости от стадии и молекулярно-биоло-
гического типа НО использовали коэффициент 
корреляции Спирмена. Принятый уровень стати-
стической значимости (p) составлял ˂ 0,05.

Результаты и обсуждение  
Локорегионарные рецидивы зафиксирова-

ны у 11 (3,6 %) пациенток, из них локальные —  
у 8 (2,6 %), регионарные — у 3 (1,0 %). При 
этом после реконструктивно-пластических опе-
раций рецидивы возникли в 8 (2,9 %) случаях,  
в 3 (8,6 %) — после органосохраняющих  
(χ2 = 2,76, p = 0,097). Минимальный срок раз-
вития ЛРР — 15 месяцев, максимальный —  
74 месяца. Медиана возникновения рецидива — 
47 месяцев. 

Распределение ЛРР в зависимости от ста-
дии РМЖ представлено в таблице 1. 

Таблица 1. Распределение локорегионарных рецидивов в зависимости от стадии
Table 1. Distribution of locoregional recurrences depending on the stage

Стадия РМЖ Локорегионарный рецидив
р

стадия n % n %

0 5 1,6 0 0

˂ 0,05
I 108 35,7 4 3,7

II 142 46,5 5 3,5

III 48 16,2 2 4,2
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Структура пациентов с ЛРР в зависимости 
от размера первичной опухоли и статуса регио-
нарных лимфоузлов представлена следующим 
образом: при Т1 рецидивы возникли у 4 (36,4 %) 
пациенток, при Т2 — у 7 (63,6 %).  При отсутствии 
метастазов в регионарных лимфоузлах (N0) ЛРР 

были диагностированы в 8 (72,7 %) случаях, 
при позитивных лимфоузлах N+ — в 3 (27,2 %). 
Чаще всего ЛРР развивались при люминальном 
В HER2+ — в 6 (9,7 %) случаях, распределение 
в зависимости от молекулярно-биологического 
подтипа опухоли представлено в таблице 2.

Таблица 2. Распределение локорегионарных рецидивов в зависимости от молекулярно- 
биологического подтипа опухоли
Table 2. Distribution of locoregional recurrences depending on the molecular biological subtype of the tumor

Молекулярно-биологический подтип РМЖ Локорегионарный рецидив
р

подтип n % n %

Люминальный А 78 25,7 1 1,3

˂ 0,05

Люминальный В HER– 111 36,6 1 0,9

Люминальный В HER+ 62 20,5 6 9,7

HER+ 16 5,3 1 6,3

Трижды негативный 36 11,9 2 5,6

Проведен сравнительный анализ молеку-
лярно-биологических показателей первичной и 
рецидивной опухолей. Дискордантность рецеп-
торного статуса выявлена у 8 (72,7 %) пациентов. 
Во всех случаях отмечена потеря или снижение 
по статусу рецепторов прогестерона (PR), в од-
ном случае одновременно со снижением PR кон-
статировано увеличение рецепторов эстрогена. 

Исследование дискордантности по рецеп-
торному статусу первичной и рецидивной опу-
холи является актуальным для выработки пра-
вильной тактики дальнейшего лечения. В нашем 
исследовании чаще встречалась утрата РR-ста-
туса. Причинами данных изменений могут быть 
генетическая нестабильность НО, приводящая к 
гетерогенности опухолевого пула, а также опухо-
левая селекция под действием противоопухоле-
вого лечения, и следовательно, выживание наи-
более агрессивных биологических клонов РМЖ.  

Учитывая важную роль микроокружения НО 
для оценки прогноза течения РМЖ, мы опреде-
лили уровень TILs в первичной и рецидивной 
опухоли: в первичных опухолях TILs составили 
от 4 до 12 %, в рецидивных опухолях они также 
сохранялись низкими — 5–10 %. 

Заключение
Учитывая гетерогенность РМЖ, риск разви-

тия ЛРР зависит от многих факторов. ЛРР раз-
вились при люминальном В HER2-позитивном 
раке в 9,7 % случаях (р ˂ 0,05), III стадии РМЖ —  
4,2 % (р ˂ 0,05). Одним из важных прогностиче-
ских факторов является оценка TILs. Нами был 
отмечен низкий уровень TILs как в первичной, так 
и рецидивной опухоли. Отмечается высокая дис-
кордантность по рецепторному статусу — 72,7 %, 
что важно учитывать при назначении системной 
терапии. 
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Иммунологические особенности течения острой  
цитомегаловирусной инфекции  

у иммунокомпетентных пациентов
М. Л. Доценко1, Е. Г. Фомина2, И. Я. Гуцалюк3, Е. Е. Григорьева2

1Белорусский государственный медицинский университет, г. Минск, Беларусь 
2Республиканский научно-практический центр эпидемиологии и микробиологии, г. Минск, Беларусь 

3Городская клиническая инфекционная больница, г. Минск, Беларусь

Резюме
Цель исследования. Выявить и оценить иммунологические особенности у иммунокомпетентных пациентов с 
острой цитомегаловирусной инфекцией (ЦМВИ).
Материалы и методы. В исследование было включено 23 иммунокомпетентных взрослых пациента с острой 
цитомегаловирусной инфекцией; у 4 из них имели место тромботические осложнения. Контрольная группа со-
стояла из 10 здоровых доноров. Во всех образцах крови проведены исследования методами проточной цито-
метрии иммунофенотипирования клеток периферической крови. У всех пациентов проверяли содержание анти-
ген-специфических клеток.  
Результаты. Все пациенты имели положительные тесты ПЦР ДНК цитомегаловируса. Содержание активи-
рованных Т-клеток у пациентов с острой ЦМВ-инфекцией и тромботическими осложнениями в 7,7 раза выше  
(р < 0,001), чем у условно здоровых пациентов (медианы показателей: 36,02 % (31,01; 47,92) и 4,68 % (3,39; 
5,25) соответственно). Содержание гранулоцитарных миелоидных супрессорных клеток (Г-МЛСК) у пациентов 
с острой ЦМВ-инфекцией и тромбозами превышает аналогичный показатель в группе здоровых доброволь-
цев в 8,3 раза (р < 0,001) (медианы показателей составили 0,38 % (0,24; 0,54) и 0,05 % (0,03; 0,07) соответ-
ственно). Количество регуляторных Т-клеток у пациентов с острой ЦМВ-инфекцией и тромбозами было снижено  
в 3,1 раза (р < 0,001) по сравнению с аналогичным показателем в группе здоровых добровольцев (медианы 
показателей: 0,79 % (0,57; 1,09) и 2,45 % (2,01; 3,86) соответственно). Иммунофенотипирование СD3+ клеток 
показало тенденцию к увеличению доли более зрелых клеток, а именно клеток эффекторной памяти (TEM) и 
терминально-дифференцированных клеток памяти (TEM RA) при уменьшении процента «наивных» клеток.
Заключение. Высокий уровень антиген-специфического Т-клеточного ответа и низкое содержание Т-регулятор-
ных клеток могут говорить о недостаточном контроле пролиферации Т-цитотоксических лимфоцитов, что может 
способствовать длительной персистенции вируса и развитию хронического воспаления стенки сосуда, что тре-
бует дальнейшего изучения.  Таким образом, у пациентов с острой ЦМВ-инфекцией появляется дополнительный 
фактор риска тромбоза, что необходимо учитывать при проведении лечебно-диагностических мероприятий.
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Abstract
Objective. To identify and evaluate immunological features in immunocompetent patients with acute cytomegalovirus 
infection (CMVI).
Materials and methods. Thirty-three immunocompetent adult patients with acute cytomegalovirus infection were 
included in the study; 4 of them had thrombotic complications. The control group consisted of 10 healthy donors.  
All 33 blood samples were tested by flow cytometry. The content of antigen-specific cells was checked in all patients.
Results. All patients had positive cytomegalovirus DNA PCR tests. The content of activated T cells in patients with acute 
CMV infection and thrombotic complications is 7.7 times higher (p < 0.001) than in conditionally healthy patients (medi-
an values: 36.02% (31.01; 47.92) and 4.68% (3.39; 5.25), respectively). The content of granulocytic myeloid suppressor 
cells (G-MLSC) in patients with acute CMV infection and thrombosis exceeds the same indicator in the group of healthy 
volunteers by 8.3 times (p < 0.001) (median values were 0.38% (0.24; 0.54) and 0.05% (0.03; 0.07) respectively). The 
number of regulatory T cells in patients with acute CMV infection and thrombosis was reduced by 3.1 times (p < 0.001) 
compared to the same indicator in the group of healthy volunteers (median indicators: 0.79% (0.57; 1.09) and 2.45% 
(2.01; 3.86), respectively). Immunophenotyping of CD3+ cells showed a tendency to increase the proportion of more 
mature cells, namely effector memory cells (TEM) and terminally differentiated memory cells (TEM RA) with a decrease 
in the percentage of “naive” cells.
Conclusion. A high level of antigen-specific T-cell response and a low content of T-regulatory cells may indicate insuf-
ficient control of the proliferation of T-cytotoxic lymphocytes, which may contribute to the long-term persistence of the 
virus and the development of chronic inflammation of the vessel wall, which requires further study. Thus, in patients with 
acute CMV infection, an additional risk factor for thrombosis appears, which must be taken into account when carrying 
out therapeutic and diagnostic measures.
Keywords: cytomegalovirus, acute cytomegalovirus infection, immunocompetent patient, thromboembolic complica-
tions, immunological features
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Введение
Возбудитель ЦМВИ представляет собой 

ДНК-содержащий вирус из семейства Herpesviridae, 
рода Cytomegalovirus, вида Human herpesvirus 5. 
Вирус строго видоспецифичен: вызывает забо-
левание только у человека, хорошо сохраняется 
в трансплантируемых органах и тканях [1].

Цитомегаловирус (ЦМВ) широко распростра-
нен во всем мире. Серопозитивность по IgG к 
ЦМВ, согласно различным данным, может дости-
гать 100 % [2, 3].

При проникновении вируса в организм он 
способен сохраняться в различных клетках хозя-

ина в латентном состоянии на протяжении всей 
жизни. Также известно, что ни работа иммунной 
системы, ни противовирусное лечение не спо-
собны избавить организм от вируса. Длительная 
латентность вируса характеризуется наличием 
различных эпигенетических модификаций и раз-
личных вирусных паттернов с низким уровнем 
экспрессии генов [4, 5].

Первичное инфицирование ЦМВ у здоровых 
иммунокомпетентных взрослых и детей проис-
ходит чаще всего бессимптомно или проявляет-
ся легким мононуклеозоподобным синдромом 
[6]. Инфицирование происходит путем бытового 
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контакта с различными биологическими жидко-
стями носителя, наиболее часто — со слюной. 
Считается, что из-за низкой концентрации виру-
са в большинстве сред организма передача его 
другому человеку происходит лишь при тесных, 
длительных и часто повторяющихся контактах. 
Гораздо реже наблюдается инфицирование ЦМВ 
при гемотрансфузиях, трансплантации органов и 
костного мозга, незащищенных половых контак-
тах, а также вертикальным механизмом [7].

Взаимодействие ЦМВ и иммунной системы 
человека многогранно. С одной стороны, латент-
ная ЦМВИ контролируется интерферонами I и 
II типов, натуральными киллерами (NK), CD8+, 
CD4+ клетками. С другой стороны, ЦМВ может 
стимулировать и поддерживать каскад воспали-
тельных реакций, обусловленных различными 
провоспалительными цитокинами (ФНО-α и др.) 
[8]. Известно, что ЦМВ имеет несколько эффек-
тивных механизмов, позволяющих ему уклонять-
ся от действия иммунной системы хозяина. К ним 
относят модуляцию рецепторов к NK, а также 
кодирование Fc-связывающих гликопротеинов, 
которые связываются с Fc-областью IgG хозяина 
[9, 10, 11].

На фоне преобладающего количества бес-
симптомных форм течения и/или течения в виде 
легкого мононуклеозоподобного синдрома в 
последнее время появляются сообщения о тя-
желых жизнеугрожающих формах ЦМВИ у им-
мунокомпетентных лиц. Такие состояния могут 
сопровождаться разнообразными осложнения-
ми: пневмонитом, гепатитом, колитом, цитопени-
ческим синдромом, энцефалитом, миокардитом, 
длительно сохраняющейся лихорадкой и т. д. [12, 
13, 14]. Одним из осложнений течения ЦМВИ яв-
ляется венозная тромбоэмболия различной ло-
кализации [15, 16], причем клинически наиболее 
значимой представляется тромбоэмболия легоч-
ной артерии (ТЭЛА).

Цель исследования
Оценить иммунологические особенности у 

иммунокомпетентных пациентов с острой ЦМВИ 
с тромботическими осложнениями (ТЭЛА) и без 
них.

Материалы и методы
Исследование носило проспективный харак-

тер в формате «случай – контроль». Обследова-
но 23 образца периферической крови пациентов 
с острой ЦМВИ, которые находились на стацио-
нарном лечении в УЗ «Городская инфекционная 
клиническая больница» г. Минска; диагноз ЦМВИ 
верифицирован обнаружением ДНК вируса в пе-
риферической крови. Исследование одобрено 

этическим комитетом УЗ «Городская инфекци-
онная клиническая больница» г. Минска, у всех 
пациентов получено информированное согласие 
на участие в исследовании. На момент обследо-
вания у всех пациентов клинических признаков 
иммуносупрессивного состояния выявлено не 
было (исключены ВИЧ-инфекция, аутоиммунная 
патология, прием цитостатиков, гормонов, онко-
патология).

У 4 пациентов на основании клинических, ла-
бораторных и данных компьютерной томографии 
органов грудной клетки с контрастированием ве-
рифицирована ТЭЛА. Контрольную группу соста-
вили 10 здоровых доноров крови. 

Иммунофенотипирование лимфоцитов пе-
риферической крови пациентов с ЦМВИ и здо-
ровых доноров проводилось в лаборатории 
иммунологии и клеточной биотехнологии Ре-
спубликанского научно-практического центра 
эпидемиологии и микробиологии на проточном 
цитометре BD FACSCalibur (BD, США) с програм-
мой BD CellQuest™; моноклональные антитела 
использовались в соответствии с рекомендация-
ми фирм-производителей антител: Lin-маркеры, 
HLA-DR, CD15, CD3, CD4 (Exbio, Чехия); CD33, 
CD11b, CD25 (Elabscience, США). Определяли 
следующие фенотипы клеток иммунной системы: 
антигенспецифические клетки, экспрессирую-
щие на поверхности ранний вирусный белок ЦМВ 
pp65: Т-клетки CD3+CMVpp65+; нейтрофилы 
CD11b+CMVpp65+; гранулоцитарные миелоид-
ные супрессорные клетки (Г-МЛСК) Lin–HLA-DR–
CD33+CD11b+CD15+; активированные Т-лим-
фоциты CD3+HLA-DR+CD45+; Т-регуляторные 
клетки CD4+CD25hiCD127–FoxP3+; «наивные» 
Т-клетки (CD45RA+CD62L+); Т-клетки централь-
ной (TCM, CD45RA–CD62L+), эффекторной 
(TEM, CD45RA–CD62L–) памяти; пул терминаль-
но-дифференцированных лимфоцитов (TEM RA, 
CD45RA+CD62L–). Данные представлялись в 
процентах (%) от общего числа лимфоцитов.

Статистическую обработку полученных дан-
ных проводили с использованием программы 
«Statistica», 10 (StatSoft, США). Значения показа-
телей представлены в виде Me (25; 75), где Me — 
медиана, а 25 и 75 — интерквартильный размах 
в виде 25-й и 75-й процентилей. Нормальность 
распределения величин оценивали с использо-
ванием W-критерия Шапиро – Уилка. Учитывая 
отсутствие в большинстве исследованных выбо-
рок нормального распределения, для сравнения 
групп данных использовали непараметрические 
методы. Для сравнения двух независимых вы-
борок использовали U-критерий Манна – Уитни.  
В качестве критерия достоверности различий 
показателей принимали уровень значимости  
p < 0,05.
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Результаты
Антигенспецифические клетки (специфич-

ные к антигену вируса pp65) обнаружены у всех 
пациентов с острой ЦМВИ, что подтверждает 
формирование клеточного иммунитета у инфи-
цированных пациентов. 

Анализ содержания активированных Т-кле-
ток в образцах периферической крови у паци-
ентов с осложненной тромбозами острой ЦМВИ 

показал их возрастание в 7,7 раза (р < 0,001) по 
сравнению с условно здоровыми пациентами 
(медианы показателей: 36,02 % (31,01; 47,92) и 
4,68 % (3,39; 5,25) соответственно). У пациен-
тов группы сравнения с неосложненной острой 
ЦМВИ данный показатель в 8,1 раза (p < 0,001) 
превышал контрольное значение (медианы по-
казателей: 37,71 % (22,71; 49,11) и 4,68 % (3,39; 
5,25) соответственно) (рисунок 1).

Рисунок 1. Содержание активированных Т-лимфоцитов (в % от общего числа лимфоцитов)  
в венозной крови у исследованных пациентов с острой ЦМВ-инфекцией и тромбозами, с острой ЦМВ-инфекцией без 

тромбозов и лиц контрольной группы 
Figure 1. Content of activated T-lymphocytes (% of the total number of lymphocytes)  

in venous blood in the studied patients with acute CMV infection and thrombosis, with acute CMV infection without thrombosis and 
control group subjects

Уровень фенотипически активирован-
ных Т-лимфоцитов, представленных в виде 
CD3+HLA-DR+CD45+, характеризует стадию позд-
ней активации иммунной системы, что по пред-
ставлениям современной иммунологии отража-
ет способность HLA-DR-положительных клеток 
представлять антигены иммунной системе и вли-
ять на ответ супрессирующих Т-клеток.

Повышенный уровень лимфоидных клеток, 
экспрессирующих маркер поздней активации 
лимфоцитов (HLA-DR+), у пациентов с ЦМВИ по 
сравнению со здоровыми донорами может сви-
детельствовать об усилении эффекторной фазы 
цитотоксического иммунного ответа и выражен-
ной активности инфекционного процесса. Вместе 
с тем различия в группах пациентов с тромбоза-
ми и без них отсутствовали.

В результате иммунофенотипирования кле-
ток периферической крови установлено, что со-
держание Г-МЛСК в крови пациентов с острой 
ЦМВИ и тромбозами превышает аналогичный 
показатель в группе здоровых добровольцев в 
8,3 раза (р < 0,001) (медианы показателей со-
ставили 0,38 % (0,242; 0,536) и 0,05 % (0,028; 
0,071) соответственно), а у пациентов с ЦМВ-ин-
фекцией без тромбозов — в 8,6 раза (p < 0,001) 

(медианы показателей составили 0,40 % (0,157; 
0,55) и 0,05 % (0,028; 0,071); при этом стати-
стически значимых различий между основной 
группой и группой сравнения не наблюдалось 
(рисунок 2). 

Учитывая способность Г-МЛСК подавлять 
пролиферацию и вызывать анергию Т-клеток 
и ингибировать функциональную активность 
антигенпрезентирующих клеток, можно 
предположить, что Г-МЛСК также играют важную 
роль в хронизации ЦМВИ.

Анализ количества регуляторных 
Т-клеток в образцах периферической крови 
не выявил статистически значимых различий 
в их содержании в основной группе и группе 
сравнения. У пациентов с острой ЦМВИ и 
тромбозами наблюдалось снижение количества 
регуляторных Т-клеток в 3,1 раза (р < 0,001) по 
сравнению с группой здоровых добровольцев 
(медианы показателей: 0,79 % (0,57; 1,09)  
и 2,45 % (2,005; 3,845) соответственно).  
У пациентов с неосложненной острой ЦМВИ 
данный показатель также был снижен по 
сравнению с контрольным значением в 3,6 раза 
(p < 0,001) (медианы показателей: 0,68 % (0,21; 
1,03) и 2,45 % (2,005; 3,845) соответственно). 
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Рисунок 2. Содержание Г-МЛСК и регуляторных Т-клеток (в % от общего числа лимфоцитов)  
в венозной крови у исследованных пациентов с острой ЦМВ-инфекцией и тромбозами, острой ЦМВ-инфекцией  

без тромбозов и контрольной группы, представленное в % от лейкоцитов 
Figure 2. Content of G-MLSCs and regulatory T-cells (% of the total number of lymphocytes)  

in venous blood of the studied patients with acute CMV infection and thrombosis, acute CMV infection without thrombosis  
and control group, presented in % of leukocytes

Результаты иммунофенотипирования СD3+ 
клеток в исследованных образцах крови позво-
лили установить некоторые закономерности в 
распределении Т-клеток по стадиям дифферен-
цировки. При имевшей место индивидуальной 
вариабельности в соотношении анализируемых 
клеточных субпопуляций тем не менее можно 
проследить тенденцию к увеличению доли более 
зрелых клеток (TEM, TEM RA) при уменьшении 
процента «наивных» клеток.

При анализе среднегрупповых показателей 
(рисунок 3) установлено, что содержание «наи-
вных» клеток у пациентов с острой ЦМВИ ста-
тистически значимо снижено по сравнению с 
контрольной группой: в 3,2 раза (р < 0,001) при 
неосложненном тромбозами течении (медианы 
показателей: 13,20 % (3,8; 28,1) и 41,90 % (34,6; 
46,8) соответственно) и в 3,1 раза (р = 0,03) в слу-
чае ЦМВИ, сопровождающейся тромботическими 

нарушениями (медианы показателей: 13,60 % (9,2; 
17,0) и 41,90 % (34,6; 46,8) соответственно). Из-
менения в содержании субпопуляций ТСМ-клеток 
носили аналогичный характер, но были менее вы-
ражены: процент клеток был снижен относительно 
контрольного показателя в 1,7 и 1,5 раза (р = 0,005) 
соответственно. Приблизительно двукратное уве-
личение относительного количества по сравнению 
с контрольным значением (17,30 % (16,3; 21,4)) 
наблюдалось для субпопуляции клеток эффектор-
ной памяти (ТЕМ) как в основной группе пациен-
тов (35,00 % (30,1; 42,9)), так и в группе сравнения 
(41,70 % (23,4; 61,2)). У пациентов с ЦМВИ и тром-
бозами было отмечено более выраженное увеличе-
ние содержания терминально-дифференцирован-
ных клеток по сравнению с пациентами, у которых 
ЦМВИ не сопровождалась развитием тромботиче-
ских осложнений (в 3,1 раза (p = 0,025) и 2,2 раза  
(p = 0,028)).

Рисунок 3. Процентное содержание CD3+ Т-клеток (в % от общего числа лимфоцитов),  
находящихся на разных стадиях дифференцировки, в исследованных группах 

Figure 3. Percentage of CD3+ T-cells (% of the total number of lymphocytes)  
at different stages of differentiation in the studied groups
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Обсуждение
Многокомпонентность и сложные взаимос-

вязи между отдельными компонентами иммун-
ной системы не дают возможности однозначной 
трактовки полученных результатов. С другой сто-
роны, количество наблюдений недостаточно для 
получения строгих, статистически обоснованных 
выводов. Вместе с тем исключение иных воз-
можных причин тромбозов позволяет осторожно 
предположить как наличие прямой связи острой 
ЦМВИ с венозным тромбозом (в нашем случае — 
ТЭЛА), так и участие иммунных механизмов в их 
формировании; триада «острая ЦМВИ — иммун-
ная дисфункция — венозный тромбоз»  активно 
исследуется [17].

Г-МЛСК, как известно, играют важную роль 
в модуляции воспалительных процессов за счет 
подавления функции CD4+ или CD8+ Т-клеток. 
Повышенное содержание данной клеточной 
субпопуляции может в последующем приводить 
к подавлению иммунного ответа у инфициро-
ванных ЦМВ пациентов. В то же время усиление 
супрессивной активности Г-МЛСК в определен-
ной мере можно рассматривать и как адаптив-
ную реакцию, направленную на ограничение 
ЦМВ-индуцированного Т-клеточного ответа с 
целью минимизации возможного повреждения 
тканей [18, 19].

Для ЦМВ по сравнению с другими патогенами 
характерен относительно высокий вклад Т-кле-
точного звена иммунитета в распознавание ци-
томегаловирусных антигенов, что обусловливает 
важную роль регуляторных T-клеток в иммунной 
регуляции при данной инфекции. Так, например, 
показано, что снижение количества регулятор-
ных Т-клеток приводит к усилению эффекторного 
Т-клеточного ответа на антиген pp65 ЦМВ [20]. 
В свою очередь, избыточная активность эффек-
торных Т-клеток рассматривается как одно из пу-
сковых звеньев, запускающих повреждение эн-
дотелиальных клеток и опосредующих развитие 

воспалительных процессов в стенке сосудов [21], 
приводящих в последующем к тромбозам.

Гетерогенность субпопуляционного распре-
деления присутствует во всех исследованных 
группах, при этом наиболее отчетливо она замет-
на среди пациентов с неосложненной ЦМВИ. Это 
может объясняться различными адаптивными 
функциональными возможностями организма, 
которые формируют индивидуальные приспосо-
бительные реакции к вирусной персистенции и 
функциональную готовность иммунной системы 
к антигенной нагрузке.

Увеличение у пациентов с острой ЦМВИ 
количества эффекторных и терминально-диф-
ференцированных Т-лимфоцитов памяти (TEM, 
TEM RA) может способствовать длительному 
сохранению активности и способности синте-
зировать цитотоксические молекулы, несмотря 
на терминальную степень дифференцировки  
[19, 22]. Снижение количества «наивных» Т-лим-
фоцитов может также в определенной мере 
вносить свой вклад в уменьшение образования 
субпопуляции так называемых индуцированных 
регуляторных клеток, образование которых про-
исходит на периферии за счет антигенной акти-
вации из «наивных» Т-клеток [24].

Заключение
Высокий уровень антиген-специфического 

Т-клеточного ответа и низкое содержание Т-регу-
ляторных клеток могут говорить о недостаточном 
контроле пролиферации Т-цитотоксических лим-
фоцитов, что может способствовать длительной 
персистенции вируса и развитию хронического 
воспаления стенки сосуда, что требует дальней-
шего изучения. Мы предполагаем, что у пациен-
тов с острой ЦМВИ появляется дополнительный 
независимый фактор риска тромбоза, что необ-
ходимо учитывать при проведении лечебно-диа-
гностических мероприятий.
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Клиническая характеристика и оценка частоты 
осложнений после оперативного лечения пациентов 

со свободными и ущемленными грыжами 
с применением синтетических имплантатов
А. А. Лызиков1, Е. Л. Артюшков2, Е. Ю. Дорошко2, М. Л. Каплан2

1Университетская клиника Бредфордского университета, г. Бредфорд, Великобритания 
2Гомельский государственный медицинский университет, г. Гомель, Беларусь

Резюме
Цель исследования. Дать клиническую оценку и провести сравнительный анализ частоты послеоперационных 
осложнений у пациентов со свободными и ущемленными грыжами различных локализаций после ненатяжной 
герниопластики с применением синтетических имплантатов.
Материалы и методы. Проведен ретроспективный анализ 965 медицинских карт стационарных пациентов, 
которым в плановом и экстренном порядке выполнялись ненатяжные герниопластики при грыжах различных 
локализаций в период с 2018 по 2022 г. Обработку результатов исследования проводили методами прикладной 
статистики с использованием MS Excel и программного пакета для статистического анализа «Statistica», 10.0. 
Статистически значимыми считались различия при р < 0,05.
Результаты. В исследовании было выявлено, что в послеоперационном периоде после ненатяжной гернио-
пластики у пациентов с ущемленными грыжами частота осложнений составила 15,8 %. При этом частота ослож-
нений была больше после герниопластики по «onlay» у пациентов с ущемленными грыжами, чем у пациентов 
со свободными грыжами. Частота послеоперационных осложнений у пациентов с ущемленными послеопераци-
онными вентральными грыжами в 8,3 раза выше, чем у пациентов со свободными послеоперационными вен-
тральными грыжами. В послеоперационном периоде у пациентов с ущемленными грыжами выявлены такие 
осложнения, как серома и инфильтрат послеоперационной раны в 10,5 и 5,2 % случаев. Продолжительность 
стационарного лечения пациентов с осложнениями после герниопластики в 2,6 раза больше в сравнении с па-
циентами без осложнений (р < 0,05).
Заключение. В послеоперационном периоде у пациентов с ущемленными грыжами частота осложнений на-
блюдалась в 15,8 % случаев, а у пациентов со свободными и невправимыми грыжами — в 1,5 % случаев. Кли-
нически были выявлены такие послеоперационные осложнения, как серомы, инфильтраты послеоперационной 
раны, лигатурные свищи, гематома мошонки, орхит, абсцесс послеоперационной раны.
Ключевые слова: ущемленные грыжи, раневые осложнения, синтетические протезы, герниопластика
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Clinical characteristics and assessment of the frequency 
of complications after surgical treatment of patients  

with free and strangulated hernias using synthetic implants
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Abstract
Objective. To give a clinical assessment and conduct a comparative analysis of the frequency of postoperative com-
plications in patients with free and strangulated hernias of various localizations after tension-free hernioplasty using 
synthetic implants.
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Materials and methods. A retrospective analysis of 965 medical records of inpatient patients who underwent ten-
sion-free hernioplasty for hernias of various localizations in the period from 2018 to 2022 was carried out. The results 
of the study were processed using applied statistics using MS Excel and a software package for statistical analysis 
“Statistica v. 10.0”. Statistically significant differences were considered at p < 0.05.
Results. The study revealed that in the postoperative period after tension-free hernioplasty in patients with strangu-
lated hernias, the complication rate was 15.8%. At the same time, the frequency of complications was higher after 
“onlay” hernioplasty in patients with strangulated hernias than in patients with free hernias. The frequency of postop-
erative complications in patients with impaired postoperative ventral hernias is 8.3 times higher than in patients with 
free postoperative ventral hernias. In the postoperative period, complications such as seroma and infiltration of the 
postoperative wound were detected in 10.5 and 5.2% of cases in patients with strangulated hernias. The duration of 
inpatient treatment for patients with complications after hernioplasty is 2.6 times longer compared to patients without 
complications (p < 0,05).
Conclusion. In the postoperative period, in patients with strangulated hernias, the incidence of complications was 
observed in 15.8% of cases, and in patients with free and irreducible  hernias - in 1.5% of cases. Clinically, such post-
operative complications as seromas, infiltrates of the postoperative wound, ligature fistulas, scrotal hematoma, orchitis, 
abscess of the postoperative wound were identified.
Keywords: strangulated hernias, wound complications, synthetic prostheses, hernioplasty
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Введение
В настоящее время около 25 % всех опера-

тивных вмешательств в мире составляют опера-
ции по поводу грыж передней брюшной стенки 
[2]. Отдаленные результаты при пластике грыж 
местными тканями характеризовались высокой 
частотой рецидивов, которая достигала 60 % 
[4, 11, 14]. Следующим этапом развития была 
разработка ненатяжных пластик, которые тре-
бовали применения пластических материалов, 
являющихся стандартом при герниопластике в 
последние годы [23]. Использование сетчатых 
протезов при лечении пациентов с грыжами пе-
редней брюшной стенки, в том числе с ущем-
ленными грыжами, способствует значительно-
му уменьшению частоты рецидивов: c 40–60  
до 10 %, что обеспечивает хорошие показатели 
качества жизни [1, 3, 6, 11]. В одном из много-
центровых исследований получены данные, что 
частота рецидивов за 10 лет после пластики по-
слеоперационной вентральной грыжи местными 
тканями была статистически выше и составила 
63 %, в то время как при пластике сетчатым про-
тезом частота рецидивов была 32 % [9]. В то же 
время остается неизменной частота раневой ин-
фекции при выполнении герниопластики, в том 
числе при ущемленных грыжах. Частота инфици-
рования области хирургического вмешательства 
после пластики грыжи сетчатым протезом дости-
гает 14 % [5, 10, 15, 20]. Бактерии, вегетирующие 
на коже передней брюшной стенки, являются 

основными возбудителями, которые приводят к 
инфекционным осложнениям у отдельных групп 
пациентов [16]. Основным этиологическим фак-
тором для инфекции области хирургического 
вмешательства (ИОХВ) являются Staphylococcus 
aureus, Staphylococcus ssp, Syreptococcus ssp и 
Escherichia coli [8, 13, 20, 21, 22]. Пациенты, пере-
несшие пластику вентральной послеоперацион-
ной грыжи в загрязненном операционном поле, 
имеют больший риск развития инфекции области 
хирургического вмешательства, чем пациенты, 
которым выполняли пластику на чистых ранах 
[10,17]. Достоверно доказано, что после герни-
опластики в условиях инфицирования как ми-
нимум в течение 90 суток сохраняется бактери-
альная контаминация зоны вмешательства даже 
при отсутствии макроскопических признаков вос-
паления. Клинические признаки инфекции могут 
возникнуть через недели, месяцы или даже годы 
после имплантации [12]. Многие хирурги считают, 
что у пациентов, которым выполнялось грыжесе-
чение с применением нерассасывающихся про-
тезов при ущемленных или ущемленных грыжах 
с ассоциированной кишечной непроходимостью, 
происходит их инфицирование более чем в 10 % 
случаев [7, 18, 23]. Другие, предрасполагающие 
к развитию инфекционных послеоперационных 
осложнений, факторы включают в себя большую 
продолжительность операции, образование по-
слеоперационной гематомы, развитие рецидиви-
рующей серомы, требующей повторной аспира-
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ции. Локализация грыжи также может влиять на 
риск инфицирования, так как послеоперацион-
ные вентральные и пупочные грыжи имеют зна-
чительно более высокую частоту инфекции обла-
сти хирургического вмешательства по сравнению 
с паховыми и бедренными грыжами [15, 19].

Цель исследования 
Дать клиническую оценку и провести срав-

нительный анализ частоты послеоперационных 
осложнений у пациентов после ненатяжной гер-
ниопластики со свободными и ущемленными 
грыжами различных локализаций. 

Материалы и методы 
Проведен ретроспективный анализ 965 ме-

дицинских карт стационарных пациентов, кото-
рым в плановом и экстренном порядке выпол-
нялась ненатяжная герниопластика при грыжах 
различных локализаций, находившихся на ста-
ционарном лечении в хирургических отделениях 
учреждений «Гомельская городская клиническая 
больница скорой медицинской помощи» и «Го-
родская клиническая больница № 3» в период с 
2018 по 2022 г. 

Все пациенты были разделены на две груп-
пы: в первую группу были включены пациенты, 
которым выполнялись оперативные вмешатель-
ства по поводу свободных и невправимых грыж 
(927 человек), во вторую группу вошли пациенты 
с ущемленными грыжами различных локализа-
ций (38 человек). 

Статистическую обработку результатов ис-
следования проводили с помощью Microsoft 
Excel, 2016 и программного пакета для статисти-
ческого анализа «Statistica», 10.0 c применением 
методов непараметрического анализа: для коли-
чественных данных — U-критерий Манна – Уит-
ни, для качественных данных — критерий χ2 с 
поправкой Йетса, количественные данные пред-
ставлены в виде медианы и интерквартильного 
размаха (Me (Q1; Q3)). Различия между группами 
считали статистически значимыми при p < 0,05.

Результаты и обсуждение
Всего в исследование вошло 965 пациентов, 

из них 285 (29,5 %)  женского пола и 680 (70,5 %) 
мужского пола (рисунок 1). 

Рисунок 1.  Распределение пациентов в зависимости от половой принадлежности 
Figure 1. Distribution of patients depending on gender

В первой группе — 927 (96 %) пациентов, 
из них 657 мужчин и 270 женщин, во второй 
группе — 38 (4 %) пациентов, из них мужчин — 
23, женщин — 15. Различия данных по половой 
принадлежности являлись статистически незна-
чимыми (χ2 = 1,41; р  = 0,2344).

В первой группе возраст пациентов составил 
61 год (52; 69), во второй — 63,5 года (57; 72). 
При сравнении групп были выявлены статистиче-
ски незначимые различия по возрасту пациентов 
(U-критерий Манна – Уитни; p >  0,05).

В послеоперационном периоде у 14 (1,5 %) 
пациентов первой группы были выявлены ос-

ложнения, в то время как у пациентов второй 
группы — у 6 (15,8 %). Данные различия яв-
лялись статистически значимыми (χ2 = 29,97;  
р < 0,0001).

В первой группе были выявлены следующие 
осложнения: лигатурные свищи — у 2 пациентов, 
серомы — у 2 пациентов, инфильтрат послеопе-
рационной раны — у 3 пациентов, гематомы мо-
шонки — у 2 пациентов, орхит — у 1 пациента,  
серома с последующим образованием инфиль-
трата — у 3 пациентов, серома с последую-
щим образованием инфильтрата и абсцесса —  
у 1 пациента. Во второй группе у пациентов было 



66

2023;20(4):63–69 Проблемы здоровья и экологии / Health and Ecology Issues

Лызиков А. А., Артюшков Е. Л., Дорошко Е. Ю., Каплан М. Л. Клиническая...

выявлено 4 серомы и 2 инфильтрата послеопе-
рационной раны. Структура и частота послео-

перационных осложнений у пациентов первой и 
второй групп представлена на рисунке 2.

Рисунок 2. Структура и частота послеоперационных осложнений у пациентов 
Figure 2. Structure and frequency of postoperative complications in patients

Всем пациентам выполнялись различные 
виды ненатяжных герниопластик. Пациентам 
первой группы были выполнены следующие 
оперативные вмешательства: пластика по 
Лихтенштейну — 498 пациентам, осложне-
ния выявлены у 5 (1 %) пациентов, пластика 
«onlay» — 296 пациентам, осложнения —  
у 7 (2,4 %) пациентов, пластика «sublay» —  

83 пациентам, осложнения — у 1 (1,2 %), пла-
стика «inlay» — 7 пациентам, задняя сепараци-
онная пластика — 43 пациентам, осложнения —  
у 1 (2,3 %). Пациентам второй группы выпол-
нена пластика по Лихтенштейну в 18 слу-
чаях, осложнение было в 1 (5,6 %) случае, 
пластика «onlay» — в 20 случаях, осложнения —  
в 5 (25 %) случаях (таблица 1). 

Таблица 1. Сравнение частот послеоперационных осложнений у пациентов первой и второй групп 
после различных ненатяжных герниопластик
Table 1. Comparison of the frequency of postoperative complications in patients of the first and second 
groups after various tension-free hernia repair

Вид пластики Первая группа, % Вторая группа, % χ2 p

Пластика по Лихтенштейну 1 5,6 0,42 > 0,05

Пластика «onlay» 2,4 25 20,44 < 0,0001

Пластика «sublay» 1,2 — — —

Пластика «inlay — — — —

Задняя сепарационная пластика 2,3 — — —

Пациенты первой группы с послеопераци-
онными осложнениями имели следующую лока-
лизацию грыж: вентральная послеоперационная 
грыжа — у 7 пациентов, паховая свободная была 
у 4 пациентов, пахово-мошоночная рецидив-
ная — у 2 пациентов, пупочная рецидивная —  
у 1 пациента.  Пациенты второй группы с после-
операционными осложнениями имели грыжи 

следующих локализаций: послеоперационная 
вентральная грыжа — 4 пациента, грыжа белой 
линии живота — 1 пациент, пахово-мошоночная 
грыжа — 1 пациент. У пациентов со свободны-
ми паховыми грыжами в 4 из 502 (0,8 %) случаев 
были осложнения, в то время как у пациентов с 
ущемленными паховыми грыжами осложнений 
не было. У пациентов со свободными пахово-мо-
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шоночными грыжами в 2 из 69 (3 %) случаев 
были осложнения, в то время как у пациентов с 
ущемленными пахово-мошоночными грыжами —  
в 1 из 3 (33 %) случаев (χ2 = 1,22; р = 0,268).  
У пациентов с ущемленной грыжей белой линии 
живота в 1 из 4 (25 %) случаев выявлены ослож-
нения в послеоперационном периоде, у пациен-
тов со свободной грыжей белой линии живота 
осложнений не было. Послеоперационные ос-
ложнения у пациентов со свободными послео-

перационными вентральными грыжами выявле-
ны в 7 из 187 (3,7 %) случаев, в то время как у 
пациентов с ущемленными послеоперационны-
ми вентральными грыжами — в 4 из 13 (30,8 %) 
случаев. Таким образом, частота послеопераци-
онных осложнений у пациентов с ущемленными 
послеоперационными вентральными грыжами в 
8,3 раза выше, чем у пациентов со свободными 
послеоперационными вентральными грыжами 
(χ2 = 12,28; р = 0,0005) (таблица 2).

Таблица 2. Соотношение частоты послеоперационных осложнений у пациентов с 
послеоперационными вентральными грыжами после ненатяжной герниопластики
Table 2. Ratio of the frequency of postoperative complications in patients with postoperative ventral hernias 
after tension-free hernioplasty

Локализация грыжи Соотношение: первая группа / вторая группа p

Послеоперационная вентральная грыжа 1/8,3 0,0005

Длительность оперативного вмешательства 
у пациентов первой группы — 60 (45; 75) минут, 
второй группы — 70 (80; 110) минут. Данные раз-
личия являлись статистически значимыми (кри-
терий Манна – Уитни; р < 0,05).

У 6 из 20 пациентов (30 %) с послеопе-
рационными осложнениями было выполне-
но микробиологическое исследование и были 
определены следующие возбудители: St. aureus —  
у 2 пациентов с лигатурным свищем и серомой, 
E. coli — у 1 пациента с серомой, роста микро-
флоры не было у 3 пациентов, которые имели 

такие осложнения, как инфильтрат, лигатурный 
свищ и серома послеоперационной раны. 

Длительность стационарного лечения ста-
тистически не различалась у пациентов первой 
и второй группы: 8 (7; 11) дней и 11 (9; 14) дней 
(U-критерий Манна – Уитни; p > 0,05) соответ-
ственно. При этом пациенты, у которых в после-
операционном периоде были осложнения, нахо-
дились на стационарном лечении 21 (12; 25,75) 
день, а пациенты без осложнений — 8 (7; 11) 
дней (U-критерий Манна – Уитни; р < 0,001) (ри-
сунок 3).

Рисунок 3. Сравнение длительности стационарного лечения пациентов с осложнениями в послеоперационном периоде  
и без осложнений 

Figure 3. Comparison of the duration of inpatient treatment in patients with and without complications in the postoperative period
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Заключение
В исследовании было выявлено, что в по-

слеоперационном периоде у пациентов с ущем-
ленными грыжами частота осложнений была 
значимо больше (в 15,8 % случаев), чем у паци-
ентов со свободными и невправимыми грыжами  
(в 1,5 % случаев) (р < 0,05). 

Частота послеоперационных осложнений  у 
пациентов с ущемленными послеоперационны-
ми вентральными грыжами в 8,3 раза выше, чем 
у пациентов со свободными послеоперационны-
ми вентральными грыжами (р < 0,05). 

Частота осложнений статистически значимо 
выше после герниопластики по «onlay» у паци-
ентов с ущемленными грыжами (25 % случаев), 
чем у пациентов со свободными грыжами (2,4 % 
случаев) (р < 0,05). 

У пациентов с ущемленными грыжами в 
послеоперационном периоде выявлены такие 
осложнения, как серома и инфильтрат послео-
перационной раны — в 10,5 и 5,2 % случаев, а 
у пациентов со свободными грыжами до 0,3 % 
случаев встречались такие осложнения, как ли-
гатурные свищи, серомы и инфильтраты после-
операционной раны, гематомы мошонки, орхит, 
серома с последующим образованием инфиль-
трата, серома с последующим образованием ин-
фильтрата и абсцесса. 

Продолжительность стационарного лечения 
пациентов с осложнениями после герниопласти-
ки в 2,6 раза больше в сравнении с пациентами 
без осложнений (р < 0,05).
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Патология почек при циррозе печени
Е. Г. Малаева

Гомельский государственный медицинский университет, г. Гомель, Беларусь

Резюме
Цель исследования. Провести анализ структуры и частоты патологии почек при циррозе печени по данным 
секционного анализа и изучить взаимосвязь между острым почечным повреждением и инфекцией мочевыводя-
щих путей.
Материалы и методы. Дизайн исследования смешанный: описательный и аналитический, который включал 
проведение ретроспективного исследования «случай – контроль» патологии почек по результатам протоколов 
патологоанатомических вскрытий на базе государственного учреждения здравоохранения «Гомельское област-
ное клиническое патологоанатомическое бюро» за январь 2022 – июль 2023 гг. и клинических, лабораторных, 
инструментальных, цитологических, микробиологических данных пациентов с циррозом печени. В исследование 
включено 98 умерших пациентов, из них 70 (71,4 %) мужчин, 28 (28,6 %) женщин. Средний возраст составил  
53,9 года, большинство пациентов являлись лицами трудоспособного возраста — 72,9 % мужчин и 60,7 % жен-
щин, 21,4 % — лицами молодого возраста.    
Результаты. Наиболее распространенной патологией почек при циррозе печени по данным секционного ана-
лиза является острое почечное повреждение (57,1 %). Реже диагностированы абсцессы почек (3 %), тубуло-
интерстициальный нефрит (2 %) и пиелонефрит (4 %). Несмотря на отсутствие у большинства пациентов с 
циррозом печени анамнеза заболеваний почек, классических клинических, лабораторно-инструментальных при-
знаков поражения почечной ткани, на аутопсии выявлены макроскопические и микроскопические изменения по-
чек в 100 % случаев. В 84,7 % случаев морфологически диагностирован острый тубулярный некроз от очагового  
(51 %) до тотального (19,4 %), который не всегда сопровождался повышением уровня сывороточного креатини-
на. Установлена связь умеренной силы между острым почечным повреждением и инфекцией мочевыводящих 
путей (OR = 14; 95 % CI 11,13–16,61).
Заключение. Наиболее частым осложнением цирроза печени, ассоциированным с неблагоприятным прогно-
зом, является острое почечное повреждение, которое связано с наличием инфекции мочевыводящих путей.
Ключевые слова: цирроз печени, острое почечное повреждение, гепаторенальный синдром 
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Kidney pathology in liver cirrhosis 
Ekaterina G. Malaeva

Gomel State Medical University, Gomel, Belarus

Abstract
Objective. To analyze the structure and frequency of kidney pathology in liver cirrhosis according to sectional analysis 
and to study the relationship between acute renal injury and urinary tract infection.
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Materials and methods. The design of the study is mixed: descriptive and analytical, which included conducting a 
retrospective case–control study of kidney pathology based on the results of the protocols of pathoanatomical autopsies 
on the basis of the state healthcare institution “Gomel Regional Clinical Pathoanatomical Bureau” for the period of 
January 2022 – July 2023 and clinical, laboratory, instrumental, cytological, microbiological data of patients with  liver 
cirrhosis. The study included 98 deceased patients, including 70 (71.4%) men, 28 (28.6%) women. The average age 
was 53.9 years, the majority of patients were persons of working age — 72.9% of men and 60.7% of women, 21.4% 
were young people.
Results. The most common kidney pathology in liver cirrhosis according to sectional analysis is acute renal injury 
(57.1%). Kidney abscesses (3%), tubulointerstitial nephritis (2%) and pyelonephritis (4%) were less frequently diagnosed. 
Despite the absence of a history of kidney diseases in most patients with cirrhosis, classical clinical, laboratory and 
instrumental signs of renal tissue damage, macroscopic and microscopic changes of the kidneys were revealed in 100% 
of cases at autopsy. In 84.7% of cases, acute tubular necrosis was morphologically diagnosed from focal (51%) to total 
(19.4%), which was not always accompanied by an increase in serum creatinine levels. A moderate relationship was 
established between acute kidney injury and urinary tract infection (OR = 14; 95 % CI 11.13–16.61).
Conclusion. The most common complication of liver cirrhosis associated with an unfavorable prognosis is acute renal 
injury, which is associated with the presence of urinary tract infection.
Keywords: liver cirrhosis, acute kidney injury, hepatorenal syndrome
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Введение
Декомпенсированная стадия цирроза печени 

(ЦП) часто сопровождается нарушением почеч-
ной функции [1], которая возникает в результате 
острых и хронических, обратимых и необрати-
мых, функциональных и структурных изменений 
почек. 

Распространенным осложнением ЦП явля-
ется острое почечное повреждение (ОПП), ко-
торое достоверно ассоциируется с неблагопри-
ятным прогнозом для пациентов. Частота ОПП 
у госпитализированных пациентов с циррозом 
достигает 50 % [2, 3]. Метаанализ 32 исследова-
ний доказал, что развитие ОПП при ЦП приводит 
к увеличению уровня госпитальной летальности 
(OR = 5,92), 30-дневной смертности (OR = 4,78), 
90-дневной смертности (OR = 4.34) и снижению 
выживаемости пациентов с циррозом в течение 
года (OR = 4,82) по сравнению с пациентами без 
ОПП [1]. Риск неблагоприятного исхода коррели-
рует со стадией ОПП. Наиболее распространен-
ными причинами ОПП у пациентов с ЦП являются 
преренальная недостаточность и острый тубу-
лярный некроз (ОТН). ОПП может быть вызвано 
различными факторами, такими как бактериаль-
ные инфекции, прием нефротоксичных препара-
тов, острый интерстициальный нефрит, сниже-
ние перфузии почек при гастроинтестинальном 

кровотечении, неконтролируемом применении 
диуретиков, диарее. Кроме того, менее распро-
страненными, но не менее значимыми причина-
ми ОПП у пациентов с заболеваниями печени мо-
гут быть абдоминальный компартмент-синдром, 
кардиоренальный синдром, связанный с цирро-
тической кардиомиопатией и портопульмональ-
ной гипертензией, холемическая нефропатия, 
IgA-нефропатия, нефропатия, ассоциированная с 
вирусным гепатитом В/С [1, 4].

В соответствии с международными согла-
сительными документами по диагностике и так-
тике ведения пациентов с ЦП с патологией по-
чек — European Association for the Study of the 
Liver (EASL), American Association for the Study of 
Liver Diseases (AASLD), International Ascites Club 
(IAC), Acute Kidney Injury Network (AKIN) — клас-
сификация, диагностические критерии и лече-
ние поражений почек у пациентов с ЦП совер-
шенствуются и проводится поиск новых методов 
и биомаркеров для диагностики типа поражения 
почек [3, 5–7]. С целью дифференциальной ди-
агностики гепаторенального синдрома (ГРС) и 
ОТН изучаются и предлагаются новые биомар-
керы повреждения почек — липокалин, ассоци-
ированный с желатиназой нейтрофилов (NGAL), 
молекула повреждения почек-1 (KIM-1), цистатин 
С, кластерин, нетрин-1, тканевой ингибитор ме-
таллопротеиназы-2 (TIMP-2) и др. [8–10].
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Многочисленные консенсусы вносили изме-
нения в определение ОПП. ОПП при ЦП подраз-
деляется на 2 группы — ГРС и не-ГРС. Известный 
ранее ГРС тип 1 относится к ГРС-ОПП, тип 2 —  
к  ГРС-ХБП [7, 11]. ГРС-ОПП связан с вазоконстрик-
цией почечных сосудов в результате портальной 
гипертензии и характеризуется нарушением кро-
вообращения в сосудах почек. Нарушения гемо-
динамики, которые наблюдаются при циррозе, 
приводят к снижению эффективной циркуляции 
объема крови и снижению почечной перфузии. 
Бактериальные инфекции, в том числе инфек-
ции мочевыводящих путей (ИМВП), являются 
триггером развития органной недостаточности и 
ГРС в частности [12, 13]. У 30 % пациентов с ГРС 
выявлен синдром системного воспалительного 
ответа без документально подтвержденной бак-
териальной инфекции. Системное воспаление 
характерно для ЦП, которое коррелирует с тяже-
стью заболевания и выраженностью портальной 
гипертензии. Основной причиной его возникнове-
ния является транслокация бактерий из кишеч-
ника в результате повышенной интестинальной 
проницаемости. Бактериальная транслокация 
индуцирует большой спектр генов, которые ко-
дируют медиаторы воспалительного ответа.  
У пациентов с ЦП и ГРС установлена повышен-
ная экспрессия Toll-like receptor-4 в тубулярных 
клетках почек и повреждение эпителиальных 
клеток канальцев почек, что подтверждает воз-
можное наличие структурных изменений почек 
при ГРС [11, 14, 15].

В 2012 г. консенсус Kidney Disease Improving 
Global Outcomes (KDIGO) обновил критерии 
ОПП, которые были адаптированы в 2015 г. IAC 
и согласно которым ОПП при ЦП в зависимости 
от повышения уровня сывороточного креатинина 
подразделяется на стадии 1A, 1B, 2, 3. Олигурия 
не включена в критерии ОПП [7, 11]. 

Лечение ОПП индивидуально. При прере-
нальном типе ОПП рекомендуется объемное 
восполнение плазмы крови на основе альбуми-
на. Лечение острого повреждения канальцев и 
острого интерстициального нефрита заключа-
ется в назначении поддерживающей терапии и, 
возможно, кортикостероидов при остром интер-
стициальном нефрите. Сосудосуживающая те-
рапия (аналоги вазопрессина, в частности тер-
липрессин) и трансплантация печени являются 
основными методами лечения ОПП-ГРС. Сво-
евременность назначения вазоконстрикторов, 
повышение среднего артериального давления и 
степень холестаза являются факторами, опреде-
ляющими эффективность лечения ГРС. Для сни-
жения внутрибрюшной гипертензии и застойных 
явлений в почечных венах показаны парацентез 
большого объема и диуретики. Противовирусные 

препараты прямого действия с иммуносупресси-
ей или без нее используются для лечения неф-
ропатии, ассоциированной с вирусными гепати-
тами. Таким образом, ОПП при циррозе печени 
требует тщательного учета множества потенци-
ально патогенных факторов и осуществления це-
ленаправленных терапевтических вмешательств 
[4, 11, 16, 17].  

Цель исследования 
Провести анализ структуры и частоты пато-

логии почек при циррозе печени по данным сек-
ционного анализа и изучить взаимосвязь между 
острым почечным повреждением и инфекцией 
мочевыводящих путей.

Материалы и методы 
Проведен анализ протоколов патологоана-

томического вскрытия пациентов с циррозом 
печени на базе государственного учреждения 
здравоохранения (ГУЗ) «Гомельское областное 
клиническое патологоанатомическое бюро» и па-
тологоанатомического отделения общей патоло-
гии № 5 ГУЗ «Гомельское областное клиническое 
патологоанатомическое бюро», которые находи-
лись на стационарном лечении в учреждении (У) 
«Гомельская областная клиническая больница», 
ГУЗ «Гомельская городская клиническая боль-
ница № 3», ГУЗ «Гомельская городская клини-
ческая больница скорой медицинской помощи», 
учреждении здравоохранения «Гомельская уни-
верситетская клиника – областной госпиталь 
инвалидов Великой Отечественной войны» и по-
следовательно поступали на аутопсию в период 
с января 2022 по июль 2023 г. включительно. 

Дизайн исследования смешанный — опи-
сательный (98 пациентов) и аналитический  
(19 из 98 пациентов), который включал прове-
дение ретроспективного исследования «слу-
чай – контроль» патологии почек по резуль-
татам протоколов патологоанатомического 
вскрытия (группы с наличием и отсутствием 
ГРС) и клинических, лабораторных, инстру-
ментальных, цитологических, микробиологи-
ческих данных пациентов с циррозом печени 
во время госпитализации (группы с наличием 
и отсутствием ИМВП). 

Исследование мочи на микрофлору и чув-
ствительность к антибактериальным лекарствен-
ным средствам проводилось с использованием 
стандартных методик микробиологического ис-
следования на базе государственного учреж-
дения «Гомельский областной центр гигиены, 
эпидемиологии и общественного здоровья». Ци-
тологическое исследование клеточного осадка 
мочи проводилось на базе У «Гомельский област-
ной клинический онкологический диспансер». 
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Статистическая обработка данных проводи-
лась с использованием пакета статистических 
программ «Statistica», 13.2. Общее межгруппо-
вое различие качественных признаков определя-
ли с помощью критерия χ2 с поправкой Йетса на 
непрерывность (χ2). Статистически значимыми 
считались результаты при значении р < 0,05. С 
целью определения связи между ГРС и ИМВП 
определялись отношение шансов (OR) и 95 % 
доверительный интервал (95 % CI).

Результаты и обсуждение
В описательное исследование включено 

98 умерших пациентов с циррозом печени, из них 
70 (71,4 %) мужчин, 28 (28,6 %) женщин. Средний 

возраст составил 53,9 года, у мужчин — 53,7 года, 
женщин — 54,4 года. Следует отметить, что 51 
(72,9 %) мужчина и 17 (60,7 %) женщин являлись 
лицами трудоспособного возраста и 21 (21,4 %) 
умерший пациент с циррозом печени — лицами 
молодого возраста (до 44 лет). Средний возраст 
умерших пациентов, включенных в ретроспек-
тивное исследование, составил 47,9 года, из них 
мужчин — 12 (63,1 %), женщин — 7 (36,9 %).     

Наиболее распространенными причинами 
смерти пациентов с ЦП явились ГРС (57,1 %) и 
острая постгеморрагическая анемия в резуль-
тате кровотечений (27,5 %), в большинстве из 
варикозно-расширенных вен пищевода (ВРВП)  
(26 из 27 случаев) (таблица 1).

Таблица 1. Непосредственная причина смерти пациентов с циррозом печени 
Table 1. The direct cause of death of patients with liver cirrhosis 

Причина смерти пациентов, n = 98 Частота, n (%)

ГРС, в том числе: 56 (57,1 %)

ГРС 44 (44,9 %)

ГРС + кровотечение 11 (11,2 %)

ГРС + острый панкреатит 1 (1 %)

Острый тубулоинтерстициальный нефрит с кортикальным некрозом 2 (2 %)

Кровотечение, в том числе: 27 (27,5 %)

Кровотечение из ВРВП 26 (26,5 %)

Кровотечение из острой язвы желудка 1 (1 %)

Острая и подострая печеночная недостаточность 3 (3,1 %)

Хроническая печеночная недостаточность 3 (3,1 %)

Септицемия 3 (3,1 %)

Синдром респираторного расстройства (дистресс) у взрослых 2 (2 %)

Отек мозга 4 (4,1 %)

Левожелудочковая недостаточность 5 (5,1 %)

Острый перитонит (острый панкреатит) 1 (1 %)

Злокачественные новообразования, в том числе: 4 (4,1 %)

Гепатоцеллюлярная карцинома 2 (2 %)

Рак кишечника 1 (1 %)

Рак легких 1 (1 %)

По данным аутопсии пациентов с ЦП часто-
та ОПП, которое клинически и морфологически 
интерпретировано как ГРС, составляет 57,1 %. 
В 19,6 % случаев ГРС сопровождался кровоте-
чением из варикозных вен, что объясняет пато-
генез ОПП на фоне снижения перфузии почек. У 
пациентов с ГРС отмечалось повышение уровня 
сывороточного креатинина, что соответствовало 
общепринятым критериям ОПП.

Несмотря на отсутствие анамнеза заболе-
ваний почек, характерных жалоб пациентов и 
признаков поражения почек, по данным визуа-
лизационных методов исследования во время 
стационарного лечения, при макроскопическом 
описании почек на аутопсии у всех пациентов с 
циррозом выявлены изменения разной степени 
выраженности (таблица 2).
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Таблица 2. Макроскопическое описание почек при циррозе печени 
Table 2. Macroscopic description of the kidneys in liver cirrhosis

Структура Описание ГРС+
(n = 56)

ГРС–
(n = 42)

Итого
(n = 98)

Почки

Рыхло спаяны с окружающей тканью 28 (50 %) 21 (50%) 49 (50 %)

Плотные 17 (30,3 %) 9 (21,4 %) 26 (26,5 %)

Дряблые 7 (12,5 %) 3 (7,1 %) 10 (10,2 %)

Поверхность почек
Бугристая 4 (7,1 %) 6 (14,3 %) 10 (10,2 %)

С рубцовыми втяжениями 12 (21,4 %) 10 (23,8 %) 22 (22,4 %)

Фиброзная капсула Снимается с трудом 13 (23,2 %) 15 (35,7 %) 28 (28,6 %)

Слои почек
Дифференцируются 44 (78,6 %) 37 (88,1%) 81 (82,6     %)

Не дифференцируются 12 (21,4 %) 5 (11,9 %) 17 (17,3 %)

Корковое вещество 
почек

Красного, желтого, коричневого цвета 15 (26,8 %) 5 (11,9 %) 20 (20,4 %)

С геморрагическим венчиком 4 (7,1 %) 4 (9,5 %) 8 (8,2 %)

С очагом клиновидной формы 1 (1,8 %) 1 (2,4 %) 2 (2 %)

Пирамидки почек Красного, желтого,  коричневого цвета 31 (55,3 %) 15 (35,7 %) 46 (46,9 %)

Паренхима почек

Малокровная 12 (21,4 %) 13 (30,9 %) 25 (25,5 %)

Полнокровная 5 (8,9 %) 4 (9,5 %) 9 (9,2 %)

Пестрая – 1 (2,4 %) 1 (1 %)

Патологические очаги 3 (5,3 %) 5 (11,9 %) 8 (8,2 %)

ЧЛС Расширена – 3 (7,1 %) 3 (3,1 %)

Слизистая оболочка 
мочевого пузыря

Красного, желтого цвета 5 (8,9 %) 3 (7,1 %) 8 (8,2 %)

Трабекулярная 5 (8,9 %) 5 (11,9 %) 10 (10,2 %)

С кровоизлияниями 3 (5,3 %) 1 (2,4 %) 4 (4,1 %)

Примечание. ЧЛС — чашечно-лоханочная система.

Совокупность таких макроскопических при-
знаков, как дряблость почечной ткани, легкое 
снятие капсулы почки, нарушение дифференци-
ровки коркового и мозгового слоя, могут наблю-
даться при ОПП. У 32,6 % пациентов с циррозом 
наблюдается изменение поверхности почек (мел-
ко-, крупнобугристая, с единичными и множе-
ственными рубцовыми втяжениями), что может 
быть связано с некрозами ткани ишемического, 
воспалительного характера, наличием гломеру-
лосклероза в результате артериальной гипер-
тензии, сахарного диабета. Корковое вещество с 
геморрагическим венчиком (8,2 %) обусловлено 

наличием мелкоточечных кровоизлияний, очаг 
клиновидной формы темно-коричневого цвета 
(2 %) — инфарктом почки. В 25,5 % случаях на-
блюдается малокровие паренхимы, что объясня-
ется снижением перфузии почечной ткани и ха-
рактерно для пациентов с ЦП.

Некротический нефроз эпителия прокси-
мальных и/или дистальных извитых канальцев 
(ОТН), который является одним из патогно-
моничных морфологических симптомов ОПП, 
установлен в 84,7 % случаев, чаще — очаговый, 
реже — тотальный (51 и 19,4 % соответственно, 
χ2 = 21,49; р < 0,001) (таблица 3).

Таблица 3. Микроскопическое описание почек при циррозе печени 
Table 3. Microscopic description of the kidneys in liver cirrhosis 

Патология Описание ГРС+
(n = 56)

ГРС–
(n = 42)

Итого 
(n = 98)

Дистрофия эпителия 
канальцев

Зернистая 19 (33,9 %) 11 (26,2 %) 30 (30,6 %)

Гидропическая 36 (64,3 %) 28 (66,7 %) 64 (65,3 %)

Жировая 1 (1,8 %) 1 (2,4 %) 2 (2 %)

Некротический нефроз 
эпителия канальцев

Очаговый 20 (35,7%) 30 (71,4 %) 50 (51 %)

Субтотальный 11 (19,6 %) 3 (7,1 %) 14 (14,3 %)

Тотальный 14 (25 %) 5 (11,9 %) 19 (19,4 %)

Все типы 45 (80,4%) 38 (90,5 %) 83 (84,7 %)
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Окончание таблицы 3 
End of Table 3

Патология Описание ГРС+
(n = 56)

ГРС–
(n = 42)

Итого 
(n = 98)

Склероз
Клубочков 31 (55,3 %) 23 (54,8 %) 54 (55,1%)

Стромы 2 (3,6 %) 3 (7,1 %) 5 (5,1 %)

Отек и полнокровие
Клубочков 9 (16,1 %) 6 (14,3 %) 15 (15,3 %)

Интерстиция 26 (46,4 %) 16 (38,1 %) 42 (42,8 %)

Эластофиброз сосудов 37 (66,1 %) 28 (66,7 %) 65 (66,3 %)

Тромбы сосудов 3 (5,3 %) 3 (7,1 %) 6 (6,1 %)

Кровенаполнение капилляр-
ных петель клубочков

Слабое 21 (37,5 %) 15 (35,7 %) 36 (36,7 %)

Неравномерное 17 (30,3 %) 12 (28,6 %) 29 (29,6 %)

Полнокровие 15 (26,8 %) 13 (30,9 %) 28 (28,6 %)

Кровенаполнение сосудов
Слабое 1 (1,8 %) 1 (2,4 %) 2 (2 %)

Полнокровие 15 (26,8 %) 10 (23,8 %) 25 (25,5 %)

Инфильтрация
Лимфо-гистиоцитарная 13 (23,2 %) 17 (40,5 %) 30 (30,6 %)

Лейкоцитарная 8 (14,3 %) 6 (14,3 %) 14 (14,3 %)

Абсцессы – 3 (7,1 %) 3 (3,1 %)

Кровоизлияния – 2 (4,8 %) 2 (2 %)

Колонии микробов 2 (3,6 %) – 2 (2%)

Кальцинаты 10 (17,8 %) 6 (14,3 %) 16 (16,3 %)

Гидропическая дистрофия эпителия ка-
нальцев, которая является необратимой фор-
мой поражения почечных канальцев, встречает-
ся у 65,3 % пациентов с циррозом, достоверно 
чаще, чем более легкая обратимая зернистая 
дистрофия — у 30,6 % (χ2 = 23,63; р < 0,001). Не-
смотря на молодой возраст пациентов, у боль-
шинства наблюдался эластофиброз сосудов 
(66,3 %), гломерулосклероз (55,1 %). Измене-
ние кровенаполнения капиллярных петель клу-
бочков и сосудов, отек и полнокровие клубочков 
и интерстиция, наличие лимфо-гистиоцитарной 
и лейкоцитарной инфильтрации, кальцинатов 
структур почек подтверждает патологические 
процессы воспалительного, ишемического, за-
стойного, коагуляционного характера, происхо-
дящие в почках при ЦП. 

Расширение чашечно-лоханочной системы, 
лейкоцитарная инфильтрация наблюдаются при 
ИМВП, но для их достоверной диагностики тре-
буется стандартное микробиологическое иссле-
дование, которое было проведено неоднократно 
19 пациентам с ЦП во время госпитализации.  
У 16 пациентов диагностирована ИМВП (у 14 уста-
новлен диагноз ГРС), у 1 пациента выявлена 
бессимптомная бактериурия (причина смерти — 
ГРС), у 2 пациентов результаты бактериологиче-
ского исследования мочи были отрицательные и 
непосредственной причиной их смерти явилась 
постгеморрагическая анемия. Основными уропа-
тогенами являлись Escherichia coli, Enterococcus 

faecalis, Klebsiella pneumoniae, Proteus mirabilis, 
Acinetobacter baumannii, Candida spp.  Установ-
лена связь умеренной силы между ГРС и ИМВП  
(OR = 14; 95 % CI 11,13–16,61), что подтвержда-
ет гипотезу других исследователей об отягоща-
ющем влиянии бактериальных инфекций при 
циррозе на развитие ГРС и прогноз заболевания 
[12, 13, 18]. Доказано, что пациенты с ЦП пред-
расположены к развитию инфекций в результате 
иммунной дисфункции, изменений микробиома, 
наличию бактериальной транслокации из ки-
шечника в системный кровоток. Бактериальные 
инфекции усугубляют течение цирроза и спо-
собствуют развитию осложнений, в том числе 
ОПП [12].

Дифференциальная диагностика ГРС и дру-
гих форм повреждения почек до настоящего вре-
мени вызывает затруднения, связанные в том 
числе с тем, что при ГРС-ОПП присутствуют и 
функциональные, и структурные нарушения по-
чек. В нашем исследовании у 10 пациентов с ГРС 
в 80 % выявлены клетки почечного эпителия, в 
60 % — уротелий глубоких слоев, 30 % — уроте-
лий поверхностных слоев по данным жидкостной 
цитологии мочевого осадка, что свидетельствует 
об информативности цитологического метода ис-
следования мочи в диагностике ОПП и диффе-
ренциальной диагностике его типов [3]. 

Заключение
У всех умерших пациентов с циррозом пе-

чени выявлены макроскопические и микроско-
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пические изменения почек разной степени вы-
раженности, несмотря на отсутствие анамнеза 
заболеваний почек, классических клинических, 
лабораторных, инструментальных признаков по-
ражения почечной ткани в большинстве случаев.

Наиболее распространенной почечной пато-
логией и непосредственной причиной смерти па-
циентов с ЦП по данным аутопсии является одна 
из форм ОПП — ГРС (57,1 %), который в 19,6 % 
случаев сопровождался кровотечением из ВРВП. 
В 84,7 % случаев морфологически диагностиро-
ван острый тубулярный некроз, чаще — очаговый, 
реже — тотальный (51 и 19,4 % соответственно, 

χ² = 21,49; р < 0,001), который сопровождался 
повышением уровня сывороточного креатинина 
в случае ГРС. В нашем пилотном исследова-
нии показано, что при исследовании мочевого 
осадка методом жидкостной цитологии в 80 % 
случаев обнаружены клетки почечного эпителия 
и 60 % — уротелий глубоких слоев у госпитали-
зированных пациентов с ЦП, непосредственной 
причиной смерти которых является ГРС. Установ-
лена связь умеренной силы между ГРС по дан-
ным аутопсии и ИМВП во время госпитализации 
пациентов (OR = 14; 95 %  CI 11,13–16,61). 
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Предикторы неблагоприятного исхода у пациентов 
с тяжелой пневмонией на фоне инфекции COVID-19

Д. П. Саливончик, Т. А. Курман
Гомельский государственный медицинский университет, г. Гомель, Беларусь

Резюме
Цель исследования. Определить предикторы неблагоприятного исхода у пациентов с тяжелой пневмонией на 
фоне инфекции COVID-19.
Материалы и методы. Проведен ретроспективный анализ историй болезни умерших пациентов (контрольная 
группа, n = 40) за январь 2021 г. (сплошная выборка  — 15.01.21–31.01.21) и выживших пациентов за тот же пери-
од (n = 40) с подтвержденным методом ПЦР диагнозом коронавирусной инфекции, находившихся на стационар-
ном лечении в государственном учреждении здравоохранения «Гомельская городская клиническая больница  
№ 3» (ГУЗ «ГГКБ № 3») г. Гомеля. Этическим комитетом ГУЗ «ГГКБ № 3» не найдено нарушений, противореча-
щих этике и морали в проведении исследования. Лечение пациентов, оценка тяжести состояния осуществлялись 
согласно временным протоколам диагностики и лечения инфекции COVID-19, утвержденным Министерством 
здравоохранения Республики Беларусь (МЗ РБ) (№ 1195 от 11.11.2020). Группа выживших пациентов была пред-
ставлена 11 мужчинами и 29 женщинами против 24 мужчин и 16 женщин в контрольной группе (p < 0,05). 
По данным компьютерной томографии органов грудной клетки (КТ ОГК) все 80 пациентов имели признаки двух-
сторонней вирусной пневмонии, характерные для COVID-19. При обработке и описании данных КТ использо-
валась полуколичественная шкала оценки объема зон инфильтрации и консолидации легких, рекомендованная 
временными протоколами. Суммарный объем поражения легких при инфекции COVID-19 («матовые стекла», 
«булыжная мостовая», «участки консолидации») составил > 55 % в обеих группах, p > 0,05. КТ ОГК выполнялась 
на Somatom Emotiob 6 (Siemens) со спиральным типом сканирования. 
Пациенты обеих групп были сопоставимы по возрасту, сопутствующей коморбидной патологии: ишемической 
болезни сердца (ИБС), артериальной гипертензии (АГ), сахарного диабета (СД) и др., однако имели различия по 
полу (доля лиц мужского пола преобладала в группе умерших). Особенностью исследования явилась сплошная 
выборка среди умерших пациентов. Учитывая групповые различия по полу, в данном исследовании проведено 
дополнительное сравнение результатов по гендерному признаку.
Результаты. Течение инфекции COVID-19 на стационарном этапе характеризуется масштабной отрицатель-
ной клинической динамикой, лихорадкой, «взрывом» острофазовых показателей, тромбозом, дистресс-син-
дромом с падением сатурации, неблагоприятными исходами. Показатели, полученные при применении шкал 
NEWS-2, ШОКС-COVID (шкалы прогнозирования тяжести клинического течения коронавирусной инфекции) у 
тяжелых пациентов, хотя и свидетельствуют об утяжелении клинического состояния пациента, но  достаточно 
поздно, когда среди клинических синдромов уже доминируют «цитокиновый шторм», мощное воспаление, тром-
боз, значимое поражение легочной ткани, падение сатурации и эффективность лекарственной терапии значимо 
ограничена. 
Заключение. По результатам исследования рекомендовано деление пациентов на группы умеренного и вы-
сокого риска неблагоприятного исхода на основании клинических, инструментальных, лабораторных данных 
в динамике. У пациентов с умеренным риском протокольная терапия в большинстве случаев достаточна для 
стабилизации общего состояния. У пациентов группы неблагоприятного исхода данная терапия не сдерживает 
рост поражения легочной ткани с отрицательной клинической, лабораторной динамикой, что требует принятия 
дополнительных решений, изменения доз лекарственной терапии для предупреждения фатальных исходов.
Ключевые слова: COVID-19, пандемия, коронавирусная инфекция, «цитокиновый шторм», антикоагу-
лянтная терапия, острофазовые показатели, пневмония
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Predictors of an unfavorable outcome in patients  
with severe pneumonia against the background 

of COVID-19 infection
Dimitry P. Salivonchyk, Tatyana A. Kurman

Gomel State Medical University, Gomel, Belarus

Abstract
Objective. To determine the predictors of an unfavorable outcome in patients with severe pneumonia against the back-
ground of COVID-19 infection.
Materials and methods. A retrospective analysis of the case histories of deceased patients (control group, n = 40) for 
January 2021 (a continuous sample — 15.01.21–31.01.21) and surviving patients for the same period (n = 40) with a 
confirmed PCR diagnosis of coronavirus infection, who were on inpatient treatment at the state healthcare institution 
“Gomel City Clinical Hospital No. 3” (SHI “GCCH №3”) in Gomel. The Ethical Committee of SHI “GCCH №3” found no 
violations contradicting ethics and morality in conducting the study. Treatment of patients, assessment of the severity 
of the condition were carried out according to modern protocols for the diagnosis and treatment of COVID-19 infection, 
approved by the Ministry of Health of the Republic of Belarus (No. 1195 of 11.11.2020). The group of surviving patients 
was represented by 11 men and 29 women versus 24 men and 16 women in the control group (p < 0.05).
According to computed tomography of chest organs (CT CO), all 80 patients had signs of bilateral viral pneumonia 
characteristic of COVID-19. When processing and describing CT data, a semi-quantitative scale was used to estimate 
the volume of infiltration and consolidation zones of the lungs, recommended by temporary protocols. The total volume 
of lung damage in COVID-19 infection (“frosted glasses”, “cobblestone pavement”, “consolidation sites”) was > 55% in 
both groups, p > 0.05. CT CO was performed on Somatom Emotion 6 (Siemens) with a spiral type of scanning.
Patients of both groups were comparable in age, concomitant comorbid pathology: coronary heart disease (CHD), ar-
terial hypertension (AH), diabetes mellitus (DM), etc., however, they had differences in gender (the proportion of males 
prevailed in the group of deceased). A feature of the study was a solid sample among deceased patients. Taking into 
account the group differences by gender, in this study, an additional comparison of the results by gender was carried out.
Results. The course of COVID-19 infection at the stationary stage is characterized by large-scale negative clinical 
dynamics, fever, “explosion” of acute phase indicators, thrombosis, distress syndrome with a drop in saturation and 
unfavorable outcomes. The indicators obtained using the NEWS-2, SHOCK-COVID scales (scales for predicting the 
severity of the clinical course of coronavirus infection) in severe patients, although they indicate a worsening of the 
patient’s clinical condition, but rather late, when the “cytokine storm”, powerful inflammation, thrombosis, significant 
damage to lung tissue already dominate among clinical syndromes, the decrease in saturation and the effectiveness of 
drug therapy is significantly limited.
Conclusion. According to the results of the study, it is recommended to divide patients into groups of moderate and high 
risk of adverse outcome based on clinical, instrumental, laboratory data in dynamics. In patients with moderate risk, pro-
tocol therapy in most cases is sufficient to stabilize the general condition. In patients with an unfavorable outcome, this 
therapy does not restrain the growth of lung tissue damage with negative clinical, laboratory dynamics, which requires 
additional decisions, changes in the doses of drug therapy to prevent fatal outcomes.
Keywords: COVID-19, pandemic, coronavirus infection, “cytokine storm”, anticoagulant therapy, acute phase indica-
tors, pneumonia
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Введение
Пандемия COVID-19 уносит миллионы жиз-

ней и продолжает распространяться по всей 
планете. Протокольная терапия данного заболе-
вания имеет временные рекомендации ввиду по-
стоянной изменчивости, мутации вируса, инди-
видуального ответа пациента, различного риска 

исходов у коморбидных пациентов [1]. Имеющи-
еся шкалы определения риска неблагоприятного 
исхода больше основываются на балльной оцен-
ке течения патологического процесса (NEWS-2, 
ШОКС-COVID), часто при развитии острого ре-
спираторного дистресс-синдрома (ОРДС) имеют 
предсказывающую ценность неблагоприятного 
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исхода, но не предполагают изменения терапии 
пациентов. Очевидно, что протокольная терапия 
не решает всех проблем у госпитализированных 
пациентов с 50-процентным и более распростра-
ненным поражением легких, госпитализирован-
ных в различные сроки от начала заболевания, 
что требует оценки дополнительных клиниче-
ских, лабораторных и инструментальных параме-
тров для выделения групп высокого риска небла-
гоприятного исхода по сравнению с умеренным 
риском у пациентов, получающих протокольную 
терапию и оставшихся в живых [3, 5].

Цель исследования 
Определить предикторы неблагоприятного 

исхода у пациентов с тяжелой пневмонией на 
фоне инфекции COVID-19.

Материалы и методы 
Проведен ретроспективный анализ историй 

болезни умерших (контрольная группа, n = 40) 
за январь 2021 г. (сплошная выборка 15.01.21–
31.01.21) и выживших пациентов за тот же пе-
риод (n = 40) с подтвержденным методом по-
лимеразной цепной реакции (ПЦР) диагнозом 
коронавирусной инфекции, находившихся на ста-
ционарном лечении в ГУЗ «ГГКБ № 3» г. Гомеля. 
Этическим комитетом ГУЗ «ГГКБ № 3» не найде-
но нарушений, противоречащих этике и морали 
в проведении исследования. Лечение пациен-
тов, оценка тяжести состояния осуществлялись 

согласно временным протоколам диагностики 
и лечения инфекции COVID-19, утвержденным 
МЗ РБ (№1195 от 11.11.2020). Группа выживших 
пациентов была представлена 11 мужчинами и 
29 женщинами против 24 мужчин и 16 женщин в 
контрольной группе (p < 0,05). С целью оценки 
точности предсказания модели неблагоприятно-
го исхода среди изученных параметров исполь-
зовался ROC-анализ. 

По данным КТ все 80 пациентов имели при-
знаки двухсторонней вирусной пневмонии, харак-
терные для COVID-19. При обработке и описании 
данных КТ использовалась полуколичественная 
шкала оценки объема зон инфильтрации и консо-
лидации легких, рекомендованная временными 
протоколами. Суммарный объем поражения лег-
ких при инфекции COVID-19 («матовые стекла», 
«булыжная мостовая», «участки консолидации») 
составил 55 % в обеих группах, p > 0,05. Компью-
терная томография выполнялась на Somatom 
Emotiob 6 (Siemens) со спиральным типом ска-
нирования. 

Описание количественных данных пред-
ставлено в виде медианы и интерквартильного 
размаха (медиана 25 %, 75 % процентили). Коли-
чественные данные между группами сравнива-
лись с использованием критерия Манна – Уитни. 
Критический уровень значимости при проверке 
статистических гипотез принимался при р < 0,05. 
Оцениваемые параметры в обеих группах пред-
ставлены в таблице 1.

Таблица 1. Клиническая характеристика пациентов с инфекцией COVID-19
Table 1. Clinical characteristics of patients with COVID-19 infection

Общие характеристики Основная группа,
n = 40

Контрольная группа,
n = 40

Уровень 
достоверности

Возраст, лет, медиана [25 %; 75 %] 66,5 [63,0; 70,0] 66,0 [61,0; 73,7] 0,813

Мужчины, n (%) 24 (60,0 %) 11 (25,7 %) 0,004

Коморбидность, медиана [25 %; 75 %] 4,0  [4,0; 5,2] 5,0  [4,0; 6,7] 0,035

День заболевания при поступлении, медиа-
на [25 %; 75 %] 4,0  [3,0; 5,0] 5,0  [4,0; 6,0] 0,002

Количество дней лихорадки до госпитализа-
ции и в стационаре, медиана [25 %; 75 %] 4,0  [3,0; 5,0] 5,5  [4,0; 7,0] 0,004

Наличие лихорадки накануне ухудшения 
степени тяжести состояния, n (%) 22 (55,0 %) 40 (100,0 %) 0,0001

Клинические характеристики

Температура тела при поступлении, ºС, 
медиана [25 %; 75 %] 37,4 [36,8; 38,0] 37,3 [36,7; 37,9] 0,315

ЧДД в 1 мин, М±σ 19,9±1,9 25,5±1,7 0,0001

SpO2 кислород, М±σ 91,7±1,7 82,2±5,1 0,0001

Любая кислородная поддержка, n (%) 27 (67,5 %) 40 (100,0) 0,0001

Биохимические характеристики

СРБ при поступлении, мг/дл, М±σ 74,9±68,2 105,7±86,5 0,081

СРБ при ухудшении состояния,
мг/дл, М±σ 49,1±7,48 154,7±100,7 0,0001



81

2023;20(4):78–86Проблемы здоровья и экологии / Health and Ecology Issues

Саливончик Д. П., Курман Т. А. Предикторы неблагоприятного исхода у пациентов с...

Окончание таблицы 1
End of Table 1

Общие характеристики Основная группа,
n = 40

Контрольная группа,
n = 40

Уровень достовер-
ности

D-димер при поступлении, мкг/мл, М±σ 691,8±810,5 2251, 1±281,3 0,002

D-димер при ухудшении состояния, мкг/мл, 
М±σ 924,1±183,0 4014,5±847,1 0,0001

Лейкоциты при поступлении, 109/л, М±σ 7,3±3,7 8,4±4,5 0,246

Лейкоциты при ухудшении состояния,  
109/л, М±σ 11,7±5,5 18,1±10,7 0,002

Лимфоциты  при поступлении, %, М±σ 19,3±11,5 16,8±12,5 0,362

Лимфоциты при ухудшении состояния, %, 
М±σ 18,7±11,9 7,63±9,2 0,0001

Нейтрофилы / лимфоциты, индекс 
при поступлении, М±σ 6,0±5,1 9,4±11,4 0,094

Нейтрофилы / лимфоциты, индекс 
при ухудшении состояния, М±σ 5,6±3,7 26,2±27,7 0,0001

ИЛ-6 при поступлении, Пг/мл, М±σ 44,7±4,92 44,5±43,3 0,897

ИЛ-6 при ухудшении состояния, Пг/мл, М±σ 35,2±55,9 413,6±355,3 0,0001

ЛДГ при поступлении, Ед/л, М±σ 789,2±330,9 832,5±359,6 0,302

ЛДГ при ухудшении состояния, Ед/л, М±σ 954,1±507,6 1418,2±834,2 0,001

Ферритин, Ед/л, М±σ 739±703 1157±1053 0,006

Поражение легких

3–4-я стадия по КТ, медиана [25 %; 75 %] 2 [2,0; 3,0] 3 [3,0; 4,0] 0,001

Пациенты обеих групп были сопоставимы 
по возрасту, сопутствующей коморбидной пато-
логии (ИБС, АГ, СД), однако имели различия по 
полу (целью исследования была сплошная вы-
борка среди умерших пациентов) [2]. Учитывая 
групповые различия по полу, в данном исследо-
вании проведено дополнительное сравнение ре-
зультатов по гендерному признаку.

Результаты и обсуждение 
Идея исследования заключалась в сравни-

тельном анализе наиболее меняющихся пара-
метров при наличии COVID-ассоциированной 
пневмонии. Выжившие и умершие пациенты на-
ходились на протокольной терапии, поэтому вы-
деление группы неблагоприятного исхода крайне 
важно как первого этапа в понимании необходи-
мости усиления (изменения) существующей те-
рапии у вновь поступающих пациентов с такими 
же предикторами на уровне медицинских конси-
лиумов с целью спасения их жизни [3].

Среди умерших пациентов отмечена более 
высокая коморбидность (медиана — 5 заболева-
ний против 4 среди выживших, р = 0,035), боль-
шее количество дней лихорадки (медиана —  
5,5 дня против 4 дней среди выживших, р = 0,004), 
наличие лихорадки накануне резкого ухудшения 
общего состояния (100 % у умерших против 55 % 
среди выживших, р = 0,0001).

Существующие шкалы оценки клинического 
состояния пациентов (NEWS-2, ШОКС-COVID) 
позволяют подтвердить ухудшение в течении за-
болевания, показать корреляцию состояния па-
циента с имеющимся иммунным и неиммунным 
воспалением, оценить вероятность последующего 
тромбоза. Наиболее важным инструментом было 
бы получение ранних предикторов неблагоприят-
ного исхода в первые дни госпитализации [4].

Русскоязычная шкала оценки тяжести кли-
нического течения коронавирусной инфекции 
ШОКС-COVID основана на оценке частоты дыха-
ния, данных лихорадки, сатурации, данных С-ре-
активного белка (СРБ), D-димеров, процента по-
ражения легких.

Полученные нами данные (таблица 1) кор-
релируют с вышеуказанными. Так, среди паци-
ентов, впоследствии погибших, отмечены более 
высокая частота дыхания (25,5 против 19,9 сре-
ди выживших, р = 0,001), более низкая сатура-
ция (82,2 против 91,7, р = 0,0001), более высо-
кие уровни СРБ (154,7 против 49,1, р = 0,0001) 
и D-димера (4014,5 против 924,1, р = 0,0001). 
Данные D-димеров, полученные в нашем иссле-
довании, свидетельствуют о недостаточной анти-
коагуляции, требующей глубокого анализа [5, 6]. 
По данным мировых исследований, изменение 
антикоагулянтной терапии с профилактической 
дозы на лечебную у реанимационных пациентов 
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не влияло на прогноз. Возможно, начало антикоа-
гулянтной терапии в лечебных дозах необходимо 
в первые сутки при поступлении в стационар при 
выделении пациента в группу неблагоприятного 
прогноза с препаратами, снижающими реплика-

цию вируса и предупреждающими «цитокиновый 
шторм». Учитывая гендерные различия, нами 
дополнительно оценены изучаемые параметры 
среди мужчин в обеих группах (таблица 2).

Таблица 2. Клиническая характеристика пациентов мужского пола с инфекцией COVID-19
Table 2. Clinical characteristics of male patients with COVID-19 infection

Общие характеристики Основная группа,
n = 40

Контрольная группа,
n = 40 Уровень достоверности

Возраст, лет, М±σ 67,2±8,0 70,6±12,2 0,345

Клинические характеристики

ЧДД в 1 мин, М±σ 20,3±2,3 25,5±1,79 0,0001

SpO2 кислород, М±σ 91,2±1,79 81,7±5,71 0,0001

Биохимические характеристики

СРБ при ухудшении состояния,
 мг/дл, М±σ 47,3±7,36 163,4±100,4 0,001

D-димер при ухудшении состояния, мкг/мл, М±σ 926,2±133,7 4697,1±4385,9 0,003

3–4-я стадия по КТ, медиана [25 %; 75 %] 2 [2,0; 3,0] 3 [3,0; 4,0] 0,001

Как видно из данных, приведенных в таблице 
2, только возрастные характеристики среди муж-
ского пола в обеих группах не имели достоверно-
сти различий (р = 0,345). По частоте дыхания сре-
ди впоследствии умерших пациентов отмечены 
достоверно более высокие показатели (25,5±1,79 
против 20,3±2,3/мин, р = 0,0001), сатурация  была 
значимо ниже (81,7±5,71 против 91,2±1,79 среди 
выживших, р = 0,0001), выше показатели вос-
паления (163, 4±100,4 против 47,3±7,36 мг/дл, 
р = 0,003) и тромбоза (4697,1±4385,9 против 
926,2±133,7, р = 0,001). В целом, полученные 
данные полностью соотносятся с данными без 
деления на гендерные особенности, что позво-
ляет в дальнейшем делать выводы без деления 
на подгруппы.

При дальнейшем анализе нами получе-
ны дополнительные результаты, указывающие 
на ухудшение течения заболевания. Таковыми 
оказались наличие коморбидности (среди впо-
следствии умерших данный показатель составил 
5,0 против 4,0 в группе выживших, р = 0,035), 
лейкоцитоз (среди умерших — 18,1±10,7 про-
тив 11,7±5,5×109, р = 0,002; при сопоставимых 
результатах во время поступления пациентов в 
стационар — р = 0,246), лимфопения (7,63±9,2 % 
среди умерших против 18,7±11,9 % среди выжив-
ших, р = 0,0001; показатель также не различался 
при госпитализации пациентов обеих групп в ста-
ционар — р = 0,362). Особенно ценным оказался 
анализ соотношения количества нейтрофилов к 

лимфоцитам в первые 3 суток госпитализации 
(чаще на 5-е сутки заболевания). Нормальное 
соотношение индекса нейтрофилы/лимфоциты 
(иН/Л) находится в пределах от 2 до 3. При го-
спитализации данный показатель не имел досто-
верности различий, но тенденция его быстрого 
роста (прежде всего за счет падения абсолют-
ного уровня лимфоцитов) отмечалась среди 
пациентов, впоследствии погибших (от 9,4±11,4 
до 26,2±27,7), по сравнению с выжившими (от 
6,0±5,1 до 5,6±3,7; от р = 0,094 до р = 0,0001). 
Причем эти изменения нарастали к третьим сут-
кам госпитализации и могут являться самостоя-
тельным предсказывающим маркером ухудше-
ния клинического состояния пациента, которое 
случится через 3–8 суток от регистрации высоко-
го уровня данного показателя в крови [7, 8].

Оценка уровня интерлейкина-6 (ИЛ-6) так-
же имеет важное значение в прогнозировании 
клинического течения заболевания при наличии 
ковид-ассоциированной пневмонии [9]. При от-
сутствии достоверности различий при поступле-
нии (44,5±43,4 пг/мл среди впоследствии умер-
ших против 44,7±4,92 пг/мл среди выживших,  
р = 0,897) отмечен стремительный рост данно-
го показателя при повторных анализах через  
5–7 дней (до 413,6±355,3 среди группы умерших 
против 35,2±55,9 среди выживших, р = 0,0001). 
Рост данного показателя происходил ближе к 
10–12-м суткам от начала заболевания. Если 
учитывать госпитализацию на 5-е сутки, то у ле-
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чащего врача появлялось «окно» в 5–7 суток для 
принятия упреждающих мероприятий, позволя-
ющих стабилизировать клиническое состояние 
пациента.

Достаточно важным, новым прогностически 
неблагоприятным маркером, явился рост лак-
татдегидрогеназы (ЛДГ), позволяющий выде-
лять пациентов в группу высокого риска небла-
гоприятного прогноза. Так, при сопоставимости 
уровня ЛДГ в крови при госпитализации пациен-
та в стационар (832,5±359,6 Ед/л в группе впо-
следствии умерших против 789,2±330,9 среди 
выживших, р = 0,302) уровень ЛДГ повысился 
до 1418,2±834,2 Ед/л против 954,1±507,6 Ед/л, 
р = 0,001. Уровень ферритина имел достовер-
ность различий, но прогностического значения 
для принятия клинических решений в нашем 
исследовании не имел (1157±1053 Ед/л среди 
умерших против 739±703 Ед/л).

Госпитализация пациентов с ковид-ассоци-
ированной пневмонией в стационар чаще всего 
осуществлялась на 5-е сутки заболевания. Ре-
пликация вируса еще продолжалась, лихорад-
ка у более тяжелых пациентов сохранялась, 
не глядя на проведение протокольной терапии. 
Антикоагулянтная терапия в профилактических 
дозах у пациентов с ухудшением клинического 
состояния не позволяла упреждать развитие тя-
желых осложнений, о чем свидетельствует неу-
клонный рост D-димера и наличие выраженных 
тромбозов на последующих аутопсиях [10, 11]. 
Увеличение зоны поражения легочной ткани, 
падение сатурации ниже 92 %, уменьшение по-
глощаемого кислорода, увеличение уровня ЛДГ 
свидетельствуют о прогрессировании заболева-
ния и слабости собственного иммунного ответа. 
Ухудшение общего состояния в течение последу-
ющих 5–7 суток отмечалось с увеличение уровня 
ИЛ-6, D-димеров, нарастанием иН/Л, падением 
абсолютного уровня лимфоцитов переводили 
пациента на новый уровень «неответа», перевод 
в отделение реанимации на ИВЛ сопровождался 
более чем 60-процентной летальностью. Чем тя-
желее становилось клиническое состояние паци-
ента, тем  отмечалась больше зона поражения, 
выраженнее декомпенсация деятельности боль-
шинства систем, меньше эффективность лекар-
ственной терапии, слабее иммунная защита [12].

Проведенные нами ранее исследования 
свидетельствовали о высокой эффективности 
тоцилизумаба при лечении в отделении с респи-
раторной поддержкой против крайне низкой его 
эффективности при нахождении пациента в от-
делении реанимации, особенно на ИВЛ [13].

Крайне важным промежуточным выводом 
является понимание важности необходимости 
выявления параметров неблагоприятного исхода 

от дня госпитализации до первых 3–5 суток тера-
пии (наличие терапевтического «окна») с целью 
проведения новых исследований. Протокольная 
терапия не в полной мере учитывает объем по-
ражения легких, степень иммунного ответа, про-
должительность лихорадки, наличие индивиду-
альной коморбидности, уровень сатурации, СРБ, 
D-димера, ИЛ-6, лактата (ЛДГ), вес пациента, 
генетические особенности, работу цитохромов 
печени, лекарственное взаимодействие, ско-
рость клубочковой фильтрации и многое другое, 
что требует, как минимум, определения группы 
умеренного риска неблагоприятного исхода (все 
поступившие в стационар с пневмонией) и вы-
деление в течение 1–3-х суток среди них груп-
пы высокого риска неблагоприятного исхода с 
возможностью ранней коррекции консилиумами  
антивирусной (ремдесидивир), антикоагулянт-
ной терапии, назначения блокаторов иммунного 
воспаления (гормоны, тоцилизумаб, блокаторы 
янус-киназ), корректоров энергетического стату-
са клетки (органа), уменьшения уровня лактата 
(тиотриазолин), кислородотерапии. Достаточно 
спорным представляется применение гидрок-
сихлорохина, антибиотиков, других противови-
русных средств ввиду роста побочных эффектов 
препаратов и развития угрожающих желудочко-
вых аритмий [14].

Проведение дальнейших исследований 
(ROC-анализа) позволило получить дополни-
тельно к шкале ШОКС-КОВИД параметры, не 
столько указывающие на утяжеление клиниче-
ского состояния пациента, сколько выделяющие 
в группу неблагоприятного исхода пациентов, у 
которых еще сохранена сатурация, умеренная 
физическая активность и собственная иммунная 
защита. 

Итогом данного исследования явилась стра-
тификация риска неблагоприятного исхода: по 
шкале ШОКС-COVID (> 10 баллов), кислородоза-
висимости (SpO2 < 92 %), уровню индекса отно-
шений нейтрофилов к лимфоцитам (иН/Л > 6,7), 
абсолютному уровню лимфоцитов (< 0,8×109), 
уровню СРБ (> 53,7 мг/дл), уровню лактатдеги-
дрогеназы (ЛДГ > 800 Ед/л), индексу коморбид-
ности (> 3), длительности лихорадки (> 5 дней), 
данным компьютерной томографии (КТ — 2–4-я 
степень поражения), уровню ИЛ-6 (> 40 нг/мл), 
уровню D-димера (> 1000 нг/мл), после чего 
пациенты делились на группы с высоким (КТ —  
2 и выше плюс превышение указанного в скоб-
ках > 3 критериев) и умеренным риском небла-
гоприятного исхода с целью проведения более 
ранней упреждающей ухудшение общего состо-
яния терапии.

С нашей точки зрения, необходимы исследо-
вания, как минимум, по трем позициям, учитывая 
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наличие васкулита с тромбозом (по многочислен-
ным отечественным и мировым литературным 
данным) на фоне ослабленной иммунной защи-
ты и выраженного закисления клетки (по уровню 
ЛДГ), изучение лечебных доз антикоагулянтной, 
гормональной терапии и использование метабо-
лических протекторов у пациентов, отнесенных 
к высокому риску неблагоприятного прогноза 
[1–15].

Заключение
1. Течение инфекции COVID-19 на стаци-

онарном этапе лечения характеризуется мас-
штабной отрицательной клинической динами-
кой, лихорадкой, «взрывом» острофазовых 
показателей, тромбозом, дистресс-синдромом 
с падением сатурации, неблагоприятными исхо-
дами. У умерших впоследствии пациентов отме-
чались достоверно худшие результаты по всем 
параметрам: по частоте дыхания (25,5±1,79 
против 20,3±2,3/мин, р = 0,0001),  сатурации 
(81,7±5,71 против 91,2±1,79 среди выживших,  
р = 0,0001), параметрам воспаления (163,4±100,4 
против 47,3±7,36  мг/дл, р = 0,003) и тромбоза 
(4697,1±4385,9 против 926,2±133,7, р = 0,001), 
наличию коморбидности (5,0 против 4,0 в груп-
пе выживших, р = 0,035), лейкоцитозу (18,1±10,7 
против 11,7±5,5×10⁹, р = 0,002), лимфопении 
(7,63±9,2 % против 18,7±11,9 % среди выжив-
ших, р = 0,0001), иН/Л (от 9,4±11,4 до 26,2±27,7 
по сравнению с выжившими (от 6,0±5,1 до 
5,6±3,7), от р = 0,094 до р = 0,0001), уровню ИЛ-6 
(до 413,6±355,3 против 35,2±55,9 среди выжив-
ших, р = 0,0001), уровню ЛДГ (1418,2±834,2 Ед/л 
против 954,1±507,6 Ед/л, р = 0,001).

2. Показатели, полученные при применении 
шкал NEWS-2, ШОКС-COVID (шкалы прогнози-

рования тяжести клинического течения корона-
вирусной инфекции) у тяжелых пациентов, хотя 
и свидетельствуют об утяжелении клинического 
состояния пациента, но достаточно поздно, ког-
да среди клинических синдромов уже доминиру-
ют «цитокиновый взрыв», мощное воспаление, 
тромбоз, значимое поражение легочной ткани, 
падение сатурации и эффективность лекар-
ственной терапии значимо ограничена. 

3. По результатам исследования рекомендо-
вано деление пациентов на группы умеренного 
и высокого риска неблагоприятного исхода на 
основании клинических, лабораторных, инстру-
ментальных данных в динамике. У пациентов 
с умеренным риском протокольная терапия в 
большинстве случаев достаточна для стабили-
зации общего состояния. У пациентов группы 
неблагоприятного исхода данная терапия не 
сдерживает рост поражения легочной ткани с 
отрицательной клинической, лабораторной ди-
намикой, что требует принятия дополнительных 
решений, изменения доз лекарственной терапии 
для предупреждения фатальных исходов.

4. Необходимы новые клинические ис-
следования по полученным предикторам 
неблагоприятного исхода: по шкале ШОКС-
COVID (> 10 баллов), кислородозависимости  
(SpO2 < 92 %), уровню индекса отношений ней-
трофилов к лимфоцитам (иН/Л > 6,7), абсолют-
ному уровню лимфоцитов (< 0,8×109), уровню 
СРБ (> 53,7 мг/дл), уровню лактатдегидроге-
назы (ЛДГ > 800 Ед/л), индексу коморбидно-
сти  (> 3), длительности лихорадки  (> 5 дней), 
данным компьютерной томографии (КТ —  
2–4-я степень поражения), уровню ИЛ-6  
(> 40 нг/мл), уровню D-димера (> 1000 нг/мл).
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Тромбоцит-ассоциированный нетоз в мониторинге 
воспаления при ревматоидном артрите  

и системной красной волчанке
Ж. В. Зубкова

Гомельский государственный медицинский университет, г. Гомель, Беларусь

Резюме
Цель исследования. Оценить возможность использования параметров тромбоцит-ассоциированного нетоза 
для мониторинга активности воспаления при ревматоидном артрите (РА) и системной красной волчанке (СКВ).
Материалы и методы. Обследовано 50 пациентов с РА и 29 пациентов с СКВ в динамике заболевания. Про-
ведена оценка параметров раннего и позднего тромбоцит-ассоциированного нетоза в аутологичных смешанных 
культурах, содержащих лейкоцитарную суспензию и интактные и стимулированные АДФ тромбоциты.
Результаты. У пациентов с РА и СКВ в стадии обострения повышены показатели тромбоцит-ассоциирован-
ного нетоза относительно аналогичных показателей у здоровых лиц (р = 0,00001–0,001). В период клинической 
ремиссии параметры нетоза снижались в сравнении со стадией обострения (NET-Рст: р = 0,017–0,04), в ряде слу-
чаев достигая контрольных значений. На основании регрессионного анализа определены пороговые значения 
параметров тромбоцит-ассоциированного нетоза для оценки активности воспалительного процесса у пациентов 
с РА и СКВ.
Заключение. Параметры тромбоцит-ассоциированного нетоза являются информативными лабораторными 
маркерами активности воспалительного процесса у пациентов с РА и СКВ.
Ключевые слова: тромбоцит-ассоциированный нетоз, ревматоидный артрит, системная красная вол-
чанка
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Platelet-associated NETosis in monitoring inflammation 
in rheumatoid arthritis and systemic lupus erythematosus

Zhanna V. Zubkova
Gomel State Medical University, Gomel, Belarus

Abstract
Objective. To assess the possibility of using platelet-associated NETosis parameters to monitor inflammatory activity in 
rheumatoid arthritis (RA) and systemic lupus erythematosus (SLE).
Materials and methods. 50 patients with RA and 29 patients with SLE were examined. The parameters of early and 
late platelet-associated NETosis were assessed in autologous mixed cultures containing a leukocyte suspension and 
intact and ADP-stimulated platelets.
Results. In patients with RA and SLE in the acute stage, rates of platelet-associated NETosis were increased compared 
to healthy individuals (p = 0,00001-0,001). During the period of clinical remission, NETosis parameters decreased in 
comparison with the exacerbation stage (NET-Рst: p=0,017-0,04), in some cases reaching control values. Based on 
regression analysis, threshold values for platelet-associated NETosis parameters were determined to assess the activity 
of the inflammatory process in patients with RA and SLE.
Conclusion. Parameters of platelet-associated NETosis are informative laboratory markers of the inflammatory process 
in patients with RA and SLE.
Keywords: platelet-associated NETosis, rheumatoid arthritis, systemic lupus erythematosus
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Введение
Ревматоидный артрит и системная красная 

волчанка характеризуются хроническим тече-
нием с чередованием стадий обострения и ре-
миссии. В клинической практике существенной 
проблемой для этих заболеваний является объ-
ективная оценка стадии воспалительного про-
цесса (обострение/ремиссия) [1]. В настоящее 
время для этого используются клинические при-
знаки (наличие и степень выраженности кожных, 
суставных, сосудистых, неврологических прояв-
лений, а также общая оценка пациентами состо-
яния здоровья по аналоговым шкалам) и обще-
принятые маркеры активности воспалительного 
процесса (скорость оседания эритроцитов (СОЭ) 
и С-реактивный белок (СРБ)) [1, 2]. Однако при-
менение клинических симптомов для монито-
ринга воспаления достаточно субъективно, а ис-
пользуемые лабораторные параметры зачастую 
имеют слабую выраженность изменений [3].  
В связи с этим поиск новых лабораторных тестов, 
обладающих хорошими диагностическими харак-
теристиками, представляет актуальное направ-
ление в научно-практических исследованиях.

Известно, что в многообразии патогенети-
ческих механизмов, лежащих в основе данных 
заболеваний, важная роль принадлежит нейтро-
фильным гранулоцитам. Особое значение отво-
дится их способности к образованию нейтрофи-
лами внеклеточных сетей. Активация нетоза и 
нарушение клиренса NETs продемонстрировано 
при многих аутоиммунных заболеваниях, в том 
числе при РА и СКВ. При этом подчеркивается, 
что нейтрофильные сети могут инициировать и 
поддерживать воспалительный процесс, способ-
ствовать развитию аутоиммунизации [4].

Одним из факторов, оказывающих влияние 
на процесс нетоза, являются тромбоциты [5, 6]. 
Тромбоцит-ассоциированный нетоз при аутоим-
мунных заболеваниях связывают с развитием 
осложнений, таких как кардиоваскулярная пато-
логия, волчаночный нефрит, прогрессирование 
воспаления суставов и др. [7, 8]. В свою очередь, 
компоненты нейтрофильных ловушек (гистоно-
вые белки, ДНК и др.) способны активировать 
тромбоциты, приводя к развитию феномена, по-
лучившего название иммунотромбоз [9].

Цель исследования
Оценить возможность использования пара-

метров тромбоцит-ассоциированного нетоза для 
мониторинга активности воспаления при РА и 
СКВ.

Материалы и методы
В исследование включены 50 пациентов  

(25 — серопозитивных и 25 — серонегативных 

по общему ревматоидному фактору) с достовер-
ным диагнозом РА (критерии ACR/EULAR 2010 г.)  
в возрасте 44 (38; 48) года, среди них 42 женщи-
ны и 8 мужчин. Степень активности РА согласно 
индексу DAS28 квалифицировалась как низкая у 
14 (28 %) пациентов, умеренная — у 22 (44 %), 
высокая — у 14 (28 %) человек. Также в исследо-
вание включены 29 пациентов с системной крас-
ной волчанкой (28 женщин и 1 мужчина) в воз-
расте 30 (27; 40) лет. Диагноз был установлен на 
основании классификационных диагностических 
критериев (ACR, 1997). Длительность анамнеза 
варьировала от 3 месяцев до 25 лет. Клиниче-
ская активность оценивалась в баллах по индек-
сам SLEDAI2K (Systemic Lupus Erythematosus 
Disease Activity Index, 1992). Минимальная сте-
пень активности определена у 12 (41 %), умерен-
ная — у 10 (34 %) и высокая — у 7 (25 %) обсле-
дованных.

Все пациенты проходили лечение в ревма-
тологическом отделении учреждения «Гомель-
ская областная клиническая больница» и были 
обследованы в день поступления на стационар-
ное лечение. Повторное исследование проводи-
лось по достижении пациентами клинического 
улучшения (26 пациентов — с РА; 15 пациен-
тов — с СКВ) накануне выписки из стационара. 
В исследование не включались лица, имеющие 
ВИЧ-инфекцию, первичный иммунодефицит, 
злокачественные новообразования, острые ин-
фекционно-воспалительные заболевания, са-
харный диабет.

Определение параметров тромбоцит-ассо-
циированного нетоза проводили в аутологич-
ных смешанных культурах, включавших равные 
объемы лейкоцитарной суспензии (концентра-
ция — 5×106 клеток/мл) и плазмы, содержащей 
тромбоциты в концентрации 200×109 клеток/л 
[10]. Исследовали базальный тромбоцит-ассо-
циированный нетоз в культурах, содержащих 
лейкоциты и интактные тромбоциты (NET-Рбаз) и 
стимулированный тромбоцит-ассоциированный 
нетоз, при совместном культивировании лейко-
цитов и тромбоцитов, стимулированных АДФ 
в концентрации 2,5 мкг/мл раствор (NET-Рст). 
Подготовленные культуры инкубировали в те-
чение 30 минут (ранний нетоз) или 150 минут 
(поздний нетоз) при 37 °С. Далее изготавливали 
мазки, окрашивали по Романовскому – Гимзе и 
микроскопировали. Подсчет NET осуществляли  
на 200 сосчитанных нейтрофилов, результат вы-
ражали в процентах.

Статистический анализ проводился с исполь-
зованием непараметрических методов: W-крите-
рия Вилкоксона, критерия U Манна – Уитни. Про-
гностическую значимость изучаемых параметров 
выявляли методом логистического регрессион-
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ного анализа, для оценки клинической инфор-
мативности теста и выбора пороговых значений 
проводили ROC-анализ. Результат выражали в 
виде медианы (Ме) и интерквартильного интер-
вала (25 %; 75 %). Различия считали значимыми 
при р ≤ 0,05.

Результаты и обсуждение
На момент выписки из стационара у обсле-

дованных пациентов наблюдалось уменьшение 
клинических проявлений заболевания. У паци-
ентов с РА уменьшились припухлость, болез-
ненность, скованность в суставах. У пациентов 
с СКВ снизились кожные, суставные, неврологи-
ческие и другие проявления. При этом следует 

отметить, что лабораторный показатель активно-
сти воспалительного процесса (СОЭ) на момент 
госпитализации был повышен только у 29 (58 %) 
пациентов с РА и у 11 (38 %) пациентов с СКВ 
(31 (23; 42) и 27 (24; 36) мм/ч соответственно). На 
момент выписки положительной динамики СОЭ у 
пациентов с РА и СКВ не наблюдалось (р > 0,05). 
Уровень СРБ при поступлении в стационар имел 
повышенные значения только у 50 % пациентов, 
при этом его снижение на момент выписки имело 
слабовыраженный характер.

Результаты оценки параметров тромбо-
цит-ассоциированного нетоза представлены в 
таблице 1.

Таблица 1. Тромбоцит-ассоциированный нетоз у пациентов с РА и СКВ 
Table 1. Platelet-associated NETosis in patients with RA and SLE

Тест-система Контрольная 
группа

Пациенты с РА Пациенты с СКВ

стадия
обострения

клиническая 
ремиссия

стадия 
обострения

клиническая 
ремиссия

NET-Рбаз, %
ранний нетоз 2 (1; 3) 3 (2; 4)* 2 (1; 3)** 5 (2,5; 7,5)* 2 (1; 3)

поздний нетоз 4 (2; 5) 6 (4; 10)* 4 (3; 7) 8,5 (5; 12)* 5 (3; 6) 

NET-Рст, %
ранний нетоз 2 (2; 4) 3 (2; 6,5)* 3 (2; 4)** 7,5 (6; 10)* 4 (2; 5)**

поздний нетоз 3 (2; 5) 10,5 (4; 15)* 4,5 (3; 8)*/** 10 (8,5; 14,5)* 7 (3; 8) */**

*Различия значимы относительно контрольной группы (р ≤ 0,05; U-критерий Манна – Уитни).
**Различия значимы в сравнении с пациентами в стадии обострения (р ≤ 0,05; W-критерий Вилкоксона).
Примечание. Данные представлены в виде Ме (25 %; 75 %).

Как следует из данных таблицы 1, у паци-
ентов с РА в стадии обострения заболевания 
повышены показатели раннего и позднего тром-
боцит-ассоциированного нетоза в базальном 
(NET-Рбаз: р = 0,001 и р = 0,00009 соответствен-
но) и стимулированном (NET-Рст: р = 0,00003 
и р = 0,00001 соответственно) тестах в сравне-
нии с аналогичными показателями в контрольной 
группе. Аналогичная картина (активация базаль-
ного и стимулированного нетоза) отмечалась у 
пациентов с СКВ (р ≤ 0,0001). Одновременная 
оценка нетоза при краткосрочной и длительной 
инкубации позволила нам оценить значения ран-
него («витального», кислород-независимого) и 
позднего («суицидального», кислород-зависимо-
го) нетоза [6]. Исследования показали, что у па-
циентов с РА и СКВ вектор изменения этих пара-
метров имел однонаправленный характер. 

По достижении клинической ремиссии у па-
циентов с РА наблюдалось снижение показате-
лей раннего нетоза как в базальном (р = 0,004), 
так и в стимулированном (р = 0,017) тестах в 
сравнении с периодом обострения. При этом ко-
личество нейтрофильных сетей достигало зна-

чений контрольной группы. Показатели поздне-
го нетоза снижались только в стимулированном 
тесте (NET-Рст: р = 0,025), однако количество 
NETs оставалось выше уровня здоровых лиц  
(р = 0,046).

У пациентов с СКВ уровень NETs при оцен-
ке тромбоцит-ассоциированного нетоза в период 
клинического улучшения был значимо ниже в те-
стах P-NETст в сравнении со стадией обострения 
(р = 0,03; р = 0,04 для раннего и позднего нетоза 
соответственно), но только показатели раннего 
нетоза снижались до контрольных значений.

Таким образом, показатели тромбоцит-ас-
социированного нетоза у пациентов с РА и СКВ 
существенно изменялись в зависимости от ак-
тивности заболевания. Основываясь на этом, 
мы оценили возможность их использования в 
качестве диагностических показателей с помо-
щью метода логистической регрессии. В каче-
стве независимых переменных использовали 
показатели тромбоцит-ассоциированного нетоза  
(NET-Рбаз: ранний и поздний нетоз и NET-Рст: ран-
ний и поздний нетоз), в качестве зависимых пере-
менных ― активность воспалительного процесса 
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(обострение / клиническая ремиссия). Данные 
регрессионного анализа параметров тромбо-
цит-ассоциированного нетоза у пациентов с РА 

в зависимости от активности воспаления пред-
ставлены в таблице 2.

Таблица 2. Значения параметров логистической регрессии у пациентов с РА
Table 2. Values of the logistic regression parameters in patients with RA

Показатель AUC
Доверительный интервал

Чувствительность Специфичность
ДИ –95 % ДИ +95 %

NET-Рст (ран.) 0,77 0,66 0,88 71,6 % 70,4 %

NET-Рст (позд.) 0,79 0,68 0,90 75,5 % 74,1 %

На основании проведенного анализа уста-
новлено, что наибольшую диагностическую зна-
чимость для оценки воспалительного процесса 
при РА имеют показатели стимулированного 

тромбоцит-ассоциированного нетоза. Для каж-
дого показателя с помощью ROC-анализа были 
определены пороговые значения (рисунок 1).

ROC-кривая для NET-Рст (ран.)
Точка баланса между чувствительностью и специфичностью

ROC-кривая для NET-Рст (позд.)
Точка баланса между чувствительностью и специфичностью

Рисунок 1. ROC-анализ показателей тромбоцит-ассоциированного нетоза у пациентов с РА
Figure 1. ROC analysis of parameters of platelet-associated NETosis in patients with RA
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На рисунке 1 видно, что оптимальные по-
роговые значения составили: для NET-Рст  
(ранний) — 3,0 %, для NET-Рст (поздний) — 7,5 %. 
Таким образом, значения параметров NET-Рст 
(ранний) < 3 % и NET-Рст (поздний) < 7,5 % у 
пациентов с РА свидетельствуют о наступле-
нии ремиссии. Данная модель обладает спец-

ифичностью — 87,8 % и чувствительностью —  
63,0 %. При этом диагностическая эффектив-
ность составляет 78,9 %. Прогностическая цен-
ность положительного и отрицательного резуль-
татов составляет 73,9 и 81,1 % соответственно.

Результаты регрессионного анализа у паци-
ентов с СКВ представлены в таблице 3.

Таблица 3. Значения параметров логистической регрессии у пациентов с СКВ
Table 3. Values of the logistic regression parameters in patients with SLE

Показатель AUC
Доверительный интервал

Чувствительность Специфичность
ДИ –95 % ДИ +95 %

NET-Рбаз (позд.) 0,73 0,58 0,87 65,5 % 66,7 %

NET-Рст (ран.) 0,79 0,64 0,94 86,2 % 73,3 %

При проведении анализа установлено, что 
наибольший вклад в оценку активности воспа-
лительного процесса у пациентов с СКВ вносят 
показатели нетоза NET-Рбаз (поздний) и NET-Рст 

(ранний). В связи с этим далее нами была прове-
дена оценка диагностических характеристик наи-
более значимых тестов с помощью ROC-анализа 
(рисунок 2).

ROC-кривая для NET-Рбаз (поздний) Точка баланса между чувствительностью и специфичностью

ROC-кривая для NET-Рст (ранний) Точка баланса между чувствительностью и специфичностью

Рисунок 2. ROC-анализ показателей тромбоцит-ассоциированного нетоза у пациентов с СКВ
Figure 2. ROC analysis of parameters of platelet-associated NETosis in patients with SLE
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На основании проведенного анализа были 
определены пороговые значения для показа-
телей тромбоцит-ассоциированного нетоза у 
пациентов с СКВ: NET-Рбаз (поздний) — 5,5 % и  
NET-Рст (ранний) — 4,5 %. Таким образом, зна-
чения параметров NET-Рбаз (поздний) < 5,5 % и  
NET-Рст (ранний) < 4,5 % свидетельствуют об отсут-
ствии активного воспаления при СКВ. Диагности-
ческая эффективность модели составляет 84,1 %, 
чувствительность и специфичность — 66,7 и 93,1 % 
соответственно. При этом положительная прогно-
стическая ценность данной модели находится в 
пределах 83,3 %, отрицательная — 84,4 %.

Таким образом, полученные данные свиде-
тельствуют о возможности использования пара-
метров тромбоцит-ассоциированного нетоза для 
мониторинга активности воспалительного про-
цесса у пациентов с РА и СКВ.

Заключение
1. У пациентов с РА и СКВ в стадии обостре-

ния заболевания параметры базального и стиму-
лированного тромбоцит-ассоциированного нето-
за (NET-Рбаз и NET-Рст) повышены в сравнении с 
контрольной группой (р = 0,00001–0,001).

2. В стадии клинической ремиссии у пациен-
тов с РА и СКВ установлено снижение параметров 
стимулированного тромбоцит-ассоциирован-
ного нетоза относительно периода обострения  
(NET-Рст: р = 0,017–0,04).

3. Показатели стимулированного тромбо-
цит-ассоциированного нетоза (NET-Рст) являют-
ся информативными лабораторными критерия-
ми для наступления ремиссии у пациентов с РА. 
Оптимальные пороговые значения составили: 
для NET-Рст (ранний) — 3,0 %, для NET-Рст (позд-
ний) — 7,5 % (специфичность — 87,8 %; чувстви-
тельность — 63,0%; диагностическая эффектив-
ность — 78,9 %).

4. У пациентов с СКВ в качестве информа-
тивных лабораторных критериев активности 
воспалительного процесса наибольшее диагно-
стическое значение имеют NET-Рбаз (поздний) 
и NET-Рст (ранний). Оптимальные пороговые 
значения составили: NET-Рбаз (поздний) < 5,5 % 
и NET-Рст (ранний) < 4,5 % (чувствительность и 
специфичность — 66,7 и 93,1 % соответственно; 
диагностическая эффективность — 84,1 %).
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Mechanical and structural properties of rat and human 
lymphocytes after the exposure of the whole blood  

to X-rays in vitro
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Abstract
Objective. By the means of atomic force microscopy to determine  the changes in the parameters of the structural and 
mechanical properties of peripheral blood lymphocytes induced by the irradiation of whole blood by X-rays and identi-
fying the possibility of assessing a state and radiation-induced lymphocyte death programs by analyzing a set of such 
parameters.
Materials and methods. Whole blood of rats and humans was irradiated with X-rays (1–100 Gy) in vitro. Lymphocytes 
were isolated from the blood after a day of storage, placed on glass slides, fixed with glutaraldehyde and dried. The 
study of structural and mechanical properties was carried out with the help of atomic force microscope Bruker Bioscope 
Resolve in Peak Force QNM mode in air. For the sets of AFM parameters, which included elastic modulus, adhesion 
force, cell surface roughness and cell sizes, a k-mean clustering of data was carried out for the studied experimental 
groups. 
Results. The X-ray irradiation of the blood caused changes in the structural and mechanical properties of lymphocytes 
measured by AFM at the nanoscale. Clustering analysis of the sets of AFM parameters revealed clusters with similar 
structure in each experimental group (humans, 6- and 16-month rats). The studied four clusters were associated with 
cell states and cell death programs: non-activated cells, activated cells with increased stiffness, apoptotic cells with 
reduced stiffness, and cells dying via programs other than apoptotic ones with increased stiffness. Each cluster (cell 
type) with a specific set of AFM parameters was represented differently in the blood lymphocyte population, depending 
on the dose of X-rays.
Conclusion. The set of ACM parameters of lymphocytes including elastic modulus, adhesion force, roughness, and cell 
sizes, can be helpful for automatically determining the state and death program of lymphocytes after the local irradiation 
of humans with the involvement of peripheral blood (for example, after radio-therapeutic causes).
Keywords: X-rays, rat, human, blood, lymphocytes, mechanical properties, atomic force microscopy
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Механические и структурные свойства лимфоцитов 
крысы и человека после воздействия рентгеновского 

излучения на цельную кровь in vitro
И. А. Челнокова1, А. Н. Шклярова1, Н. И. Егоренков2, М. Н. Стародубцева1,2

1Институт радиобиологии Национальной академии наук Беларуси, г. Гомель, Беларусь
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Резюме
Цель исследования. Выявить с помощью атомной микроскопии изменения параметров структурных и меха-
нических свойств лимфоцитов периферической крови, вызванные облучением цельной крови рентгеновским 
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излучением, и определить возможность оценки состояния и радиационно-индуцированные программы гибели 
лимфоцитов с использованием анализа набора таких параметров.
Материалы и методы. Цельную кровь крыс и человека облучали рентгеновским излучением (1–100 Гр)  
in vitro. Лимфоциты выделяли из крови после суток хранения, помещали на стеклянные пластины, фиксировали 
глутаровым альдегидом и высушивали. Изучение структурных и механических свойств проводили с помощью 
атомно-силового микроскопа (ACM) Bruker Bioscope Resolve в режиме PeakForce QNM на воздухе. Для набо-
ров АСМ-параметров, в которые были включены модуль упругости, сила адгезии, шероховатость клеточной 
поверхности и размеры клеток, для разных экспериментальных выборок была проведена кластеризация данных 
методом k-средних. 
Результаты. Облучение крови рентгеновским излучением вызвало изменение параметров структурных и 
механических свойств лимфоцитов, измеренных с помощью АСМ на наномасштабе. Кластеризация наборов 
АСМ-параметров выявила кластеры с подобной структурой в каждой экспериментальной группе (человек; кры-
сы 6 и 16 месяцев). Изученные четыре кластера ассоциированы с разными состояниями клеток и программами 
их гибели: неактивные клетки, активированные клетки с повышенной жесткостью, апоптотические клетки со 
сниженной жесткостью и клетки, гибнущие по другим, отличным от апоптоза программам гибели с повышен-
ной жесткостью. Каждый кластер (тип клеток) с определенным набором АСМ-параметров был разным образом 
представлен в популяции лимфоцитов крови в зависимости от дозы рентгеновского излучения.
Заключение. Комплекс АСМ-параметров лимфоцитов, включающий модуль упругости, силу адгезии, шерохо-
ватость и размеры клеток, может быть полезным при автоматическом определении состояния лимфоцитов и 
программы их гибели при локальном облучении организма с вовлечением периферической крови, например 
при радиотерапии.
Ключевые слова: рентгеновское излучение, крыса, человек, кровь, лимфоциты, механические свойства, 
атомно-силовая микроскопия
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Introduction
The cell’s responses to ionizing radiation in-

clude changes in its biomechanics [1]. The irradia-
tion of the whole blood with ionizing radiation caus-
es changes in the properties of all blood-formed 
elements (erythrocytes, leukocytes, and platelets). It 
has long been known that lymphocytes are the most 
radiosensitive cells of the hematopoietic system  
[3-7]. Ionizing radiation induces various signaling 
pathways, leading to cell death. The cell’s mechan-
ical properties depend on the cell’s state and cell 
death program [8].

There are many methods to measure the pa-
rameters of cell mechanical properties, among 
which atomic force microscopy (AFM) occupies a 
key position [2]. AFM provides not only three-dimen-
sional imaging of the surface of single cells or small 
areas of their surface with nanoscale resolution, but 
it also maps the mechanical properties (elastic and 
adhesive) of the cell’s surface. Using a Quantitative 
Nanomechanical Mapping AFM mode (PeakForce 
QNM), several maps of different cell’s surface prop-
erties can be simultaneously recorded. Each small 

cell’s surface area can be characterized by a set of 
parameters averaged over the scanned area: the 
elastic modulus, or Young’s modulus, E; the adhe-
sive force, Fa; the roughness of the cell topography, 
Rq topo; or any other recorded property map, for ex-
ample, an adhesion map, Rq Fa. This set of cell pa-
rameters describes cell’s mechanical phenotype, 
defining cell type and cell state. AFM is a powerful 
method of automatic analysis of cellular mechanical 
phenotypes based on the processing of large vol-
umes of multidimensional data (big data).

Our work is the first attempt to develop theo-
retical and experimental bases for the application 
of ACM for automatic analysis of lymphocyte prop-
erties and states after blood irradiation by ionizing 
radiation. To obtain general and objective results, 
we conducted experiments using different species 
(humans and rats) and ages (6 and 16-month-old 
rats). We have clustered ACM parameter sets for 
each experimental group to identify the sets of ACM 
parameters characterizing different cell states and 
death programs. At present, we have no information 
published in the available literature about any ACM 
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studies of radiation-induced changes in the mechan-
ical properties of lymphocytes.

Objective 
The study aims at determining by atomic force 

microscopy the changes in the parameters of the 
structural and mechanical properties of peripher-
al blood lymphocytes induced by the irradiation of 
whole blood by X-rays and identifying the possibility 
of assessing a state and radiation-induced lympho-
cyte death programs by analyzing a set of such pa-
rameters.

Materials and methods
Blood samples
All animal experiments were approved by the 

Animal Care and Ethic Committee of the Gomel 
State Medical University. The ethical considerations 
of the use of the rats were in accordance with the 
international recommendations of the “European 
Convention for the Protection of Vertebrate Animals 
used for Experimental or other Scientific Purposes”. 
All experimental procedures used in the present 
study were conducted according to the rules of Di-
rective 2010 / 63 / EU of the European Parliament 
and the Council of the European Union on the pro-
tection of animals used for scientific purposes. Male 
Wistar rats (16 months) were housed under stan-
dard vivarium conditions with ad libitum access to 
food and water. The rat blood was taken from the 
portal vein of the liver under deep anesthesia. A hu-
man blood sample was taken from the ulnar vein of 
a male volunteer (24 years old) after receiving the 
informed consent. The volunteer had no history of 
malignancy, immune deficiencies, autoimmune dis-
orders, hepatitis, or HIV infection.

Blood irradiation
Whole blood was irradiated using a X-RAD 

320 Biological Irradiator (Precision X-Ray, USA) 
by X-rays (320 kV, 12.5 A, 50 cm, filter 1.5 mm Al,  
0.25 mm Cu, 0.75 mm Sn). The absorbed doses of 
1, 25, 50 and 100 Gy were used. Lymphocytes were 
isolated after one day of irradiated blood storage 
at 4̊ C in a density gradient (ROTI®Sep 1077, Carl 
Roth), immobilized on adhesive-coated glass slides, 
fixed with 1% glutaraldehyde and washed with phos-
phate-salt buffer and distilled water. 

Atomic force microscopy
In this study, we used Bruker’s BioScope Re-

solve AFM. Scanning in air was performed us-
ing SCANASYST-AIR probes (Bruker, k=0.4 N/m,  
R=2 nm) in PeakForce QNM mode (NanoScope  
9.4 software, Bruker). The surface of the whole cell 
was scanned using the following parameters: scan 
size of 10 µm × 10 µm, rate of 1 Hz, and resolu-

tion of 256 × 256 pixels. The small areas (three per 
each cell) of the cell surface were scanned using 
the following parameters: rate of 0.5 Hz, scan size  
of 250 nm × 250 nm, resolution of 256 × 256 pixels, 
force of 500 pN. Calibration of the probes was done 
before scanning by contact method according to the 
protocol of the microscope manufacturer (Bruker 
PeakForce QNM User Guide, #004-1036-000, 
2011). The probe was calibrated at the frequency of 
0.5 kHz; with a Ramp Size of 300 nm and a Ramp 
SetPoint of 0.3 V in air. Three types of AFM imag-
es were used in further analysis: topographic maps 
(Height), maps of elastic modulus (DMT modulus), 
and maps of adhesion force. To estimate the elastic 
modulus (Young’s modulus), the linear segment of a 
retract curve recorded during scanning is fitted auto-
matically using the Derjaguin-Muller-Toporov (DMT) 
model. The mechanical and structural parameters 
(the elastic modulus, E; the adhesion force, Fa, the 
roughness of topographic map, Rq topo, the roughness 
of adhesion map, Rq Fa) were assessed using them. 

Data analysis
The data analysis was performed using Na-

noScope Analysis 1.9 software (Bruker). Statisti-
cal analysis of experimental data was carried out 
using R studio, MS Excel 2016, Statistica, and the 
Statistical Kingdom online calculator (https://www.
statskingdom.com/). The raw AFM data from files 
generated by the Bruker instrument in the process 
of scanning the cell surface were transformed into 
ASCII files for further processing. Data analysis of 
ASCII files was performed using R (version 4.0.5). 
The data were checked for compliance with the nor-
mal distribution law using the Shapiro-Wilks test. 
The data are represented as the median and limits 
of the interquartile range (Me(LQ; UQ)), the mean 
and standard deviation (M±SD) or the 95% confi-
dence interval (95%CI). Multiple comparison anal-
yses were performed using the ANOVA Post-hoc 
test (Kruskal-Wallis test, Dunn’s test with Bonferroni 
correction). Clustering parameter sets (E, Fa, Rq topo,  
Rq Fa, D, H) were performed using the classical meth-
od of cluster analysis, the k-means method imple-
mented using Statistica software. The k-means 
method is a method of multivariate statistical analy-
sis, the purpose of which is to divide m observations 
(from space Rn) into k clusters, with each observa-
tion belonging to the cluster to the center (centroid) 
of which it is closest. The number of clusters was 4. 
The effectiveness of clustering was analyzed using 
the Euclidean distances between clusters. 

Results and discussion
The typical changes in lymphocyte morphology 

induced by whole blood X-ray irradiation are pre-
sented in Figure 1. The blood irradiation at doses of 
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1 and 25 Gy led to the smoothing of the lymphocyte 
surface and a decrease in the number of microvilli 
on the lymphocyte surface compared to the control 
non-irradiated blood samples for both species (rats 
and humans). At doses of 50 and 100 Gy, lympho-
cyte microvilli and lamellopodia were almost absent. 
Among the lymphocytes isolated from the blood 
irradiated with X-rays at 25-100 Gy, apoptotic lym-

phocytes were detected. In AFM images, apoptotic 
cells were characterized by the presence of globular 
structures, or apoptotic bodies, on the cell surface 
and the invaginations of the cell surface in the nu-
clear zone, corresponding to nucleus pyknosis. Pyk-
nosis, or karyopyknosis, is the irreversible chromatin 
condensation in cell nuclei undergoing necrosis or 
apoptosis. 

Rats (16 m) Rats (6 m) Human (24 years)

Non-
irradiated 

control

1 Gy

25 Gy

50 Gy

100 Gy

Scan size is 10 μm×10μm, resolution is 256×256 pixels
Figure 1. AFM images (PeakForce Channel data) of lymphocytes depending on the absorbed dose and species 
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In Figure 2, several nanomechanical parame-
ters (Young’s modulus, E; adhesive force, Fa; rough-
ness of cell topography, Rq topo) of the lymphocyte’s 
surface depending on the absorption dose and spe-
cies are presented. Comparing the characters of the 
revealed dose dependencies of the parameters for 
different species, we can observe the tendencies 
of the decrease in roughness, increase in adhesive 
force, and non-monotonical change of elastic modu-
lus with the dose. 

The dependency character significantly varied 
with experimental groups (species and age). The 
obtained data show a significant difference in the 
mechanical parameters caused by ionizing radiation 

(Figure 2, A, B, C, E, F, G, H), but their interpretation 
is difficult. The data obtained for the lymphocyte pop-
ulation isolated from the irradiated blood were het-
erogeneous for any experimental group. For exam-
ple, the distribution of E for the control human blood 
lymphocytes is well described by the Gauss function 
with the mean elastic modulus of 102.62±30.26 MPa 
(95% CI), indicating a relative homogeneity in the 
elastic properties of the control cell surface. After the 
exposure of the whole blood to X-rays at doses of 
1-100 Gy, the distribution of E became highly het-
erogeneous. The probability density curve is best 
described by a function representing the sum of the 
two Gaussian curves.  

Elastic modulus Adhesion force Topography roughness

Human

A B C

Rat
(16 m)

D E F

Rat 
(6 m)

G H I

Data are presented as the median, lower and upper quartiles, maximum and minimum. p<0.05, Kruskal-Wallis test, Dunn’s test with 
Bonferroni correction.*p<0.05,**p<0.01,***p<0.001

Figure 2. The influence of X-ray irradiation of the whole blood on Young’s modulus, E (A, D, G), adhesion force, Fa (B, E, H),  
topographic roughness, Rq (C, F, I), of lymphocyte surface for different species
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This fact may indicate either the presence of 
two types of cell surface areas at the nanoscale 
with different elastic properties (less or stiffer than 
the stiffness of control cells) or the heterogeneity of 
the cell population in cell elastic properties. The cell 
population heterogeneity of the studied properties 
can be related to the presence of cells with various 
activation states and at different stages of cell death 
programs. Even at a dose of 100 Gy in the blood 
lymphocyte population, it is possible to find the cells 
that do not die via the necrotic or apoptotic cell death 
program.

It becomes difficult to infer the general regu-
larities of the influence of ionizing radiation in the 
studied doses on the mechanical properties of lym-
phocytes of different organisms and ages. These 
difficulties arise from small cell samples for ACM 
research and cell heterogeneity in response to ion-
izing radiation. The cells in the population will evolve 
in different states and ways after ionizing radiation. 
Therefore, we have attempted to classify (clus-

ter) the lymphocytes of the studied samples based 
on the set of AFM parameters associated with the 
structural and biomechanical properties of their sur-
face. The parameter set for clustering consists of 
the parameters of mechanical properties (E, Fa, and 
Rq Fa), parameters of morphology (diameter, D, and 
height, H, of cells), and the parameter of the sur-
face nanoarchitecture (Rq topo). The data clustering 
was performed separately for human (24-year-old) 
and rat (6-month-old and 16-month-old) samples. 
At the beginning of the analysis, we assumed that 
the lymphocyte population may contain resting cells  
(C, a non-active control), activated cells (S), apop-
totic cells (A), and necrotic cells (N). Therefore, we 
used four clusters for clustering analysis. A key pa-
rameter for clustering was the stiffness of the lym-
phocyte’s surface. The average Young’s modulii of 
lymphocytes of different clusters (C1, C2, C3, and 
C4) and experimental groups (human, rats 6 and 16 
m) are presented in Figure 3. 

C1, C2, C3, and C4 are cluster 1, cluster 2, cluster 3, and cluster 4, correspondingly. Data are presented as M±SD.
Figure 3. The average values of Young’s modulus of lymphocytes belonged to different clusters for human and rat blood samples

Cluster 1 may correspond to control (C) lympho-
cytes without signs of apparent activation or death. 
Cluster 2 seems likely to link with a cell activation (S) 
state; there is an increase in elastic modulus. In an 
activated state, cells possess the developed struc-
ture of the cortical cytoskeleton, which leads to an 
increase in cell surface stiffness and smoothing of 
their surface at the nanoscale. Cluster 3 may cor-
respond to an apoptotic (A) cell death program; the 

elastic modulus decreases. In apoptotic cells, the 
depolymerization of actin filaments of the cortical cy-
toskeleton leads to a reduction in cell stiffness and 
an increase in non-specific cell surface adhesion. Hu 
and co-authors [11], studying resting, activated and 
apoptotic lymphocytes with AFM, revealed that cell 
activation increased the cell stiffness and apoptosis 
reduced the cell stiffness compared to the stiffness 
of resting cells. The reduction in the elastic modu-
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lus of apoptotic cells was proven by other authors 
[12, 13]. Cluster 4 may correspond to a cell death 
program other than an apoptotic one (necrotic cell 
death program (N)) as the elastic modulus increas-
es. The cells have specific shapes, and typical cell 
edge structures such as microvilli and lamellopodia 
are absent. 

The results of AFM data clustering analysis, as 
a first approximation, satisfy the criterion of cell clas-
sification based on lymphocyte death programs and 
functional activity. The different cell clusters contrib-
ute differently to the population of the studied AFM 
samples for each absorbed dose and non-irradiated 
sample. In the control (non-irradiated) samples, clus-
ter 1 was dominant: 83% (human), 63% (rat 6 m), 
and 80% (rat 16 m). The contribution of cluster 2 (ac-
tivated lymphocytes) increased with the absorbed 
dose, with a maximum at 1 Gy (11% (human), 45% 
(rat 6 m), and 30% (rat 16 m). The percentage of 
the cells belonging to cluster 3 (apoptosis) increased 
with the absorbed dose, with a maximum at 25 Gy 
(83% (human), 20 (rat 6 m), and 40 % (rat 16 m).

We analyzed the effectiveness of cell clustering 
for each experimental group and all samples using 
the Euclidean distance between clusters. Four clus-
ters with comparable parameters discriminate simi-
larly for each experimental group (human, rat 6 m, 
and rat 16 m). The best discrimination was reached 
between resting (C) and necrotic (N) cells and be-
tween apoptotic (A) and necrotic (N) cells. The worst 
discrimination was obtained between resting (C) and 
activated (S) or apoptotic (A) cells.

Our findings have shown the heterogeneity of 
the cells in the blood lymphocyte population in terms 
of structural and mechanical properties after the ir-
radiation of the whole blood with X-rays. The hetero-
geneity of cell states contributes significantly to the 
obtained values of the AFM parameters. All samples 
are characterized by the presence of non-activated 
and apoptotic cells with reduced stiffness, activated 
cells, and necrotic cells with enhanced stiffness. The 
results of data clustering analysis for non-irradiat-
ed blood lymphocytes indicate a predominance of 
non-activated forms of lymphocytes. As the dose of 
blood irradiation increases, the number of dying cells 
and activated cells changes. The radiation-induced 
apoptosis leads to a softening of the cell surface. 
Radiation-induced lymphocyte activation and necro-
sis can lead to stiffening of the cell surface. Depend-
ing on the percentage of cells in a certain state and 
the death program, the population of lymphocytes 
can be characterized by a smaller or bigger average 
value of elastic modulus.

Peripheral blood lymphocytes are a highly het-
erogeneous population of cell types: T-, B-, and nat-
ural killer lymphocytes, which in turn are divided into 
subclasses. Different lymphocyte types have differ-

ent levels of radiosensitivity and radioresistance [12, 
13]. The different lymphocyte subtypes show dis-
tinct radiosensitivity. Naive CD8+ effector T cells are 
more sensitive than memory T cells, while regulatory 
T cells are relatively resistant [14]. 

In the present work, we did not separate the 
different types of lymphocytes. The heterogeneity 
of the peripheral blood lymphocyte population in 
types can also cause the ambiguity of a classifica-
tion (clustering) of lymphocytes by their structural 
and mechanical properties related to the cell state. 
To further develop the AFM-based method for auto-
matic determination of the lymphocyte states after 
the exposure of the blood to ionizing radiation, it will 
be necessary to perform the experiments taking into 
account the lymphocyte types and involving a larger 
number of cells.

Conclusion 
The work is the first AFM-based study of the 

nanostructural and nanomechanical properties of 
the surface of blood lymphocytes of rats and hu-
mans after whole blood irradiation with X-rays in vi-
tro in the range of doses (1-100 Gy). In our work, we 
suggested characterizing the mechanical phenotype 
of lymphocytes and its radiation-induced change by 
a set of AFM parameters (elastic modulus, adhesion 
force, roughness of topography and adhesion map, 
cell diameter, and cell height). The obtained dose 
dependencies of separate AFM parameters change 
with the experimental group (different species and 
species ages) and the parameter type. The distri-
butions of the parameters are heterogeneous. A set 
of used parameters characterizes the mechanical 
phenotype better than a single parameter. Cluster-
ing the sets of parameters for cells in each experi-
mental group into four clusters showed the similar-
ity between the corresponding clusters of different 
groups. Four clusters were suggested to relate to 
four cell states: non-active and activated cell states, 
apoptotic and necrotic death programs. The different 
clusters contribute differently, depending on the dose 
to the lymphocyte population after the blood irradi-
ation. Apoptosis was accompanied by a decrease 
in the stiffness and roughness of the cell surface 
at the nanoscale (the number of cells undergoing 
apoptosis increases at doses of 1–25 Gy), and ne-
crosis was accompanied by an increase in stiffness 
and adhesion, manifestation of karyopyknosis, and 
loss of functional activity of the actin cytoskeleton 
(the number of cells undergoing necrosis increases 
at doses of 50–100 Gy). Our findings demonstrate 
the possibility of applying the suggested set of AFM 
parameters for automatically determining the cell 
states and death programs after irradiation of the 
blood with ionizing radiation.
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Оценка эффективности и безопасности  
лиофилизированной плазмы

Э. В. Дашкевич1, О. Н. Бондарук2, Н. А. Федуро1, В. И. Асаевич1,  
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Резюме
Цель исследования. Оценить гемостатический потенциал, доклиническую безопасность и эффективность при-
менения in vitro у пациентов и доноров крови лиофилизированной плазмы.
Материалы и методы. Острая токсичность исследовалась на беспородных мышах обоего пола (n = 120), пи-
рогенность — на кроликах обоего пола (n = 30), аномальная токсичность — на мышах (n = 25) и морских свинках 
(n = 6). Гистопатологические исследования проведены на препаратах 5 фрагментов средней части хвоста мыши 
после внутривенного введения максимальной дозы (4500 мг/кг) лиофилизированной плазмы (ЛП), физиологи-
ческого раствора, свежезамороженной плазмы (СЗП), патогенредуцированной СЗП (СЗПП) с помощью системы 
Intercept. Для оценки гемостатического потенциала ЛП исследована про- и антикоагулянтная активность клот-
тинговым и хромогенным методом. Эффект на гемостаз изучен in vitro методом тромбоэластометрии при добав-
лении к образцам крови пациенток (n = 23) и доноров (n = 20) СЗП и ЛП.
Результаты. Исследование острой токсичности показало отсутствие гибели и клинических признаков интокси-
кации во всех сериях. На 14-е сутки отмечен прирост массы тела животных всех серий. Вне зависимости от ис-
пользованной дозировки ЛП у животных не отмечено развития выпота и спаек в грудной и брюшной полостях, а 
также макроскопически выявляемых патологических изменений основных органов. Анализ относительной мас-
сы внутренних органов животных не выявил статистически значимых различий в опытных и контрольных сериях 
относительно значений аналогичных показателей у интактных животных. Изученный гемостатический потенци-
ал показал, что ЛП по содержанию факторов свертывающей системы крови не уступает СЗПП. Оценка эффекта 
применения ЛП in vitro у пациенток показала статистически значимую коррекцию показателя СТ (clotting time), 
что указывает на эффективность ее применения для восполнения факторов свертывания крови (ФСК).
Заключение. Доклинические исследования ЛП на животных доказали безопасность и эффективность ее при-
менения по сравнению с СЗП. 
Ключевые слова: лиофилизированная плазма, безопасность плазмы, эффективность плазмы
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Evaluation of the efficacy and safety of lyophilized plasma
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Abstract
Objective. To assess the hemostatic potential, preclinical safety and in vitro efficacy of lyophilized plasma in patients 
and blood donors.
Materials and methods. The study of acute toxicity was carried out on outbred mice of both sexes (n=120), pyroge-
nicity – on rabbits of both sexes (n=30), abnormal toxicity – on mice (n=25) and guinea pigs (n=6). Histopathological 
studies were carried out on preparations of five fragments of the middle part of the mouse tail after intravenous admin-
istration of the maximum dose (4500 mg/kg) lyophilized plasma (LP), physiological solution, fresh frozen plasma (FFP) 
and pathogen-reduced FFP (PRFFP) using the Intercept system. The pro- and anticoagulant activity was investigated 
by clotting and chromogenic method to evaluate the hemostatic potential of PL. The effect on hemostasis was studied 
in vitro by thromboelastometry when FFP and LP were added to blood samples of patients (n = 23) and donors (n = 20).
Results. Acute toxicity study showed the absence of death and clinical signs of intoxication in all series. On the 14th 
day, body weight gain was observed in animals of all series. Regardless of the used LP dosage, no development of ef-
fusion and adhesions in the thoracic and abdominal cavities, as well as macroscopically detectable pathologic changes 
of the main organs were observed in animals. The analysis of the relative weight of internal organs of animals did not 
reveal statistically significant differences in experimental and control series relative to the values of similar indicators in 
intact animals. The studied hemostatic potential showed that LP was not inferior to PRFFP in the content of coagulation 
factors of the blood system. Evaluation of the effect of LP application in vitro in female patients showed statistically 
significant correction of CT (clotting time) index, which indicates the effectiveness of its application for replenishment of 
blood coagulation factors (BCF).
Conclusion. Preclinical animal studies of LP have proven its safety and efficacy compared to FFP.
Keywords: lyophilized plasma, plasma safety, plasma efficiency
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Введение
Переливание компонентов донорской крови 

(КК) является незаменимым в лечении многих 
заболеваний в различных областях медицины 
[1, 2, 3]. СЗП является часто применяемым КК и 
показана с целью остановки кровотечений у па-
циентов с дефицитом ФСК [4]. В клинических си-
туациях низкая концентрация фибриногена явля-
ется фактором риска массивного кровотечения и 
неблагоприятного исхода. При контроле качества 
СЗП определяют активность VIII ФСК (как наибо-
лее лабильного) и содержание фибриногена [5]. 

Однако СЗП обладает рядом недостатков: не 
стандартизирована по ФСК, способна вызывать 
посттрансфузионные осложнения, имеет огра-
ничения условий хранения (от –18 до –40 °С). 
Применение ЛП позволит повысить доступность 
оказания экстренной помощи на этапе транспор-
тировки, при чрезвычайных ситуациях — прово-
дить раннюю профилактику декомпенсации си-
стемы гемостаза.

Согласно литературным данным, в настоя-
щее время известно три производителя лиофи-
лизированной плазмы [6, 7, 8, 9, 10]:
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FLyP — это пулированная, патогенредуциро-
ванная (амотосален + УФО), карантинизирован-
ная, универсальная по системе АВ0, лиофилизи-
рованная плазма. Производитель — Французский 
военный институт крови.

LyoPlas N-w — это карантинизированная, 
лиофилизированная плазма. Производитель — 
Красный крест Германии.

Bioplasma FDP — это пулированная, обрабо-
танная сольвент-детергентным методом, универ-
сальная по системе АВ0, лиофилизированная 
плазма. Производитель — Национальный инсти-
тут биопродуктов Южной Африки.

Наряду с импортными аналогами (FLyP, 
LyoPlas N-w, Bioplasma FDP) в Республиканском 
научно-практическом центре трансфузиологии и 
медицинских биотехнологий (Беларусь) разра-
ботана пулированная, патогенредуцированная, 
стандартизированная по фибриногену лиофили-
зированная плазма. 

Процесс производства лиофилизированной 
плазмы включает несколько этапов, в том чис-
ле и этап лиофильного высушивания, который 
влияет на гемостатический потенциал плазмы.  
С целью снижения потери факторов свертывания 
крови в процессе производства в промежуточный 
продукт добавляют вспомогательные вещества, 
которые не входят в состав СЗП, ввиду чего воз-
никла необходимость проведения доклинических 
исследований, а также исследований по оценке 
гемостатического потенциала и эффективности 
применения разработанной лиофилизированной 
плазмы.

Цель исследования 
Оценить гемостатический потенциал, докли-

ническую безопасность и эффективность приме-
нения in vitro у пациентов и доноров крови лио-
филизированной плазмы.

Материалы и методы
Острую токсичность ЛП исследовали на 

беспородных мышах: 3 опытные, 2 контрольные  
и 1 интактная группа по 10 самцов и 10 самок: 

1. 900 мг/кг ЛП — 1 раз. 
2. 2250 мг/кг ЛП — за 2 раза. 
3. 4500 мг/кг ЛП — за 4 раза. 
4. 0,9 % NaCl в объеме 2 мл/20 г — за 4 раза. 
5. СЗПП, 1 мл/20 г — 2 раза. 
6. Животным интактной группы растворы не 

вводили. 
Наблюдение осуществляли в течение 14 

суток после введения тестируемых веществ: 
регистрация выживаемости, взвешивание, кли-
нический осмотр. После наблюдения проводи-
ли вскрытие, исследовали внутренние органы и 

рассчитывали относительную массу внутренних 
органов животных.

Исследование микропрепаратов и изготов-
ление микрофотографий было выполнено с по-
мощью светового микроскопа Optec BK 5000 с 
цифровой камерой (Optec, Китай) с использова-
нием увеличения ×40, ×100, ×200 и ×400. В ходе 
исследования анализировали наличие или от-
сутствие альтерации, воспаления и компенсатор-
но-приспособительных изменений кожи и мягких 
тканей хвоста мышей. 

Исследование на пирогенность проводили 
на 30 кроликах обоего пола в дозе 2,0 мл / 1 кг 
внутривенно (Государственная фармакопея Ре-
спублики Беларусь,  II, 2.6.8). 

Исследование на аномальную токсичность 
проводили на животных двух видов: 25 мышах 
и 6 морских свинках. Мышам вводили 0,1 мл ЛП 
внутрибрюшинно, морским свинкам — 0,3 мл 
подкожно. Наблюдали 3–7 суток. Оценивали вы-
живаемость и общее состояние (Государствен-
ная фармакопея Республики Беларусь, II, 2.6.9 ).

Оценку гемостатического потенциала ЛП 
проводили на трех опытно-промышленных сери-
ях: определяли активированное частичное тром-
бопластиновое время (АЧТВ), выраженное через 
индекс Ratio, протромбиновое отношение (ПО), 
резистентность фактора V к протеину С (НО), 
ФСК выражали в процентах активности, фибри-
ноген — г/л клоттинговым методом, антитромбин 
III и α2-антиплазмина — хромогенным методом. 
Эффект на гемостаз СЗП и ЛП изучали in vitro 
при добавлении к образцам крови пациенток  
(n = 23) с отягощенной беременностью и об-
разцам крови доноров (n = 20) в соотношении 
140:900 мкл, что соответствует дозе 10 мл/кг. 
Тромбоэластометрию на RotemDelta проводили: 
в цельной крови, цельная кровь с СЗП, цельная 
кровь с ЛП в Extem и Intem.

Статистическую обработку полученных дан-
ных проводили с использованием пакета стати-
стических программ «Statistica», 13.0 (free trial). 
Статистическая значимость различия в зависи-
мых группах проверялась с помощью дисперси-
онного анализа с последующим применением 
критерия Даннета, а также с помощью t-критерия 
Стьюдента для парных данных. Оценку нормаль-
ности распределения проводили с помощью 
теста Колмогорова – Смирнова. Различия при-
знавались статистически значимыми при уровне                  
p < 0,05.

Результаты и обсуждение
Гибель животных и клинические признаки ин-

токсикации отсутствовали во всем диапазоне ис-
следованных доз (900–4500 мг/кг) и у интактных 
животных, и животных контрольных групп. Живот-
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ные были подвижными, без признаков возбужде-
ния или угнетения; волосяной покров — блестя-
щий, чистый; саливация, судороги отсутствовали 
на протяжении всего периода наблюдений.

В процессе исследования массы тела экспе-
риментальных животных установлено, что вну-
тривенное введение ЛП мышам-самцам в дозах 
900 и 2250 мг/кг вызывало достоверно значимое 
снижение прироста массы тела на 7-е сутки экс-
перимента относительно значений, полученных 
у интактных животных. Через 14 суток после 
введения ЛП прирост массы тела у животных  
2-й опытной группы (2250 мг/кг) оставался стати-
стически значимо ниже показателей у интактных 
животных.

У мышей-самок 2-й контрольной и всех опыт-
ных групп на 7-е сутки наблюдений, также как и 

у мышей-самцов, наблюдали снижение (р < 0,05) 
прироста массы тела в сравнении с данными, по-
лученными у интактных животных. Данная дина-
мика сохранялась у животных 2-й контрольной, 
1-й и 2-й опытных групп и через 14 суток. Однако 
на протяжении всего периода наблюдений у жи-
вотных контрольных и опытных групп отмечался 
положительный прирост массы тела в сравнении 
с исходными значениями.

При вскрытии грудной и брюшной полостей 
установлено, что выпот отсутствовал, органы 
находились в правильном расположении. Сероз-
ные оболочки и внутренние органы были без па-
тологических изменений. 

Показатели относительной массы внутрен-
них органов мышей-самцов и мышей-самок пред-
ставлены в таблицах 1 и 2.

Таблица 1. Относительная масса органов мышей-самцов в исследуемых группах животных
Table 1. Relative mass of organs of male mice in the studied groups of animals

Исследуемый орган
Исследуемая серия

интактные 
животные 1-я контрольная 2-я контрольная 1-я опытная, 

900 мг/кг
2-я опытная, 

2250 мг/кг
3-я опытная, 

4500 мг/кг

Сердце 0,55±0,01 0,56±0,02 0,59±0,01 0,57±0,03 0,59±0,03 0,58±0,02

Легкие 0,79±0,04 0,94±0,08 0,89±0,04 0,72±0,02 0,79±0,05 0,88±0,06

Печень 5,85±0,30 6,14±0,29 6,27±0,32 5,65±0,15 5,97±0,21 6,76±0,33

Селезенка 1,28±0,08 1,58±0,18 1,64±0,20 1,38±0,12 1,35±0,14 1,50±0,16

Почки 1,41±0,05 1,43±0,07 1,49±0,04 1,43±0,05 1,50±0,06 1,44±0,05

Таблица 2. Относительная масса органов мышей-самок в исследуемых группах животных
Table 2. Relative mass of organs of female mice in the studied groups of animals

Исследуемый орган
Исследуемая серия

интактные 
животные 1-я контрольная 2-я контрольная 1-я опытная, 

900 мг/кг
2-я опытная, 

2250 мг/кг
3-я опытная, 

4500 мг/кг

Сердце 0,54±0,02 0,54±0,02 0,57±0,03 0,51±0,02 0,55±0,03 0,61±0,02

Легкие 0,80±0,02 1,03±0,08 0,96±0,10 0,90±0,08 0,97±0,04 0,79±0,03

Печень 6,59±0,55 6,35±0,44 6,54±0,34 6,35±0,41 6,53±0,40 6,05±0,18

Селезенка 1,79±0,22 1,62±0,18 1,86±0,19 1,88±0,57 1,88±0,16 1,71±0,16

Почки 1,15±0,05 1,20±0,04 1,20±0,05 1,63±0,39 1,29±0,06 1,26±0,05

Статистический анализ относительной мас-
сы внутренних органов жизнеобеспечения мы-
шей-самцов и мышей-самок через 14 суток после 
внутривенного введения исследуемых веществ 
не выявил статистически значимых отличий у 
животных всех опытных (n = 60) и контрольных 
групп (n = 40) относительно значений аналогич-
ных показателей у интактных животных (n = 20) и 
соответствовал литературным данным [11]. 

При проведении анализа гистопатологиче-
ских изменений в коже и мягких тканях хвоста 
подопытных животных обоего пола после внутри-
венного введения физиологического раствора  
(n = 20), СЗПП (n = 20) и максимальной дозы ЛП 
(n = 20) установлено, что на поперечных срезах 
хвоста подопытных животных кожные покровы 
четко визуализировались и были представлены 
хорошо сформированным эпидермисом, образо-
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ванным четырьмя клеточными слоями: базаль-
ным, шиповатым, зернистым и выраженным ро-
говым слоем. Под эпидермисом определялась 
дерма, образованная грубоволокнистой соеди-
нительной тканью. Придатки кожи (волосяные 
фолликулы, потовые и сальные железы) четко 
определялись, были сформированы правильно. 
Подкожный слой выражен слабо, представлен 
жировой и фиброзной тканью, поверхностная 
и глубокая фасции хвоста были тесно связаны 
с кожей, плотно покрывали мышцы и формиро-
вали фиброзные прослойки между мышечными 

пучками хвоста. Под фасциями определялись 
группы мышечных пучков, прилежащих к позвон-
кам хвоста. На вентральной поверхности хвоста 
под фасциями четко визуализировалась хвосто-
вая артерия, стенки которой образованы двумя 
слоями гладкомышечных клеток, эндотелий со-
хранен. На дорсальной и боковых поверхностях 
средней части хвоста определялись вены. Вены 
располагались подкожно, стенки вен не изме-
нены, гладкомышечные клетки и эндотелий без 
признаков повреждения. Боковые вены были 
расширены, полнокровны (рисунок 1А, Б).

А      Б 

Рисунок 1. Фрагменты кожи, подкожного слоя, частично мышц хвоста мышей обоего пола после внутривенного введения 
физиологического раствора, СЗПП и максимальной дозы лиофилизированной плазмы: А — боковая вена (стрелка) хвоста 
мыши расширена, полнокровна, структура сохранена; Б — боковая вена (стрелка) хвоста мыши расширена, полнокровна, 

структура вены сохранена. Окраска: гематоксилин и эозин. Увеличение: ×100 
Figure 1. Fragments of the skin, subcutaneous layer, part of the muscles of the tail of mice of both sexes after intravenous 

administration of the physiological saline, pathogen-reduced fresh frozen plasma and maximum dose of lyophilized plasma:  
A — the lateral vein (arrow) of the mouse tail is dilated, plethoric, the structure is preserved, B — the lateral (arrow) of the mouse tail 

is dilated, plethoric, the structure of the vein is preserved; hematoxylin and eosin staining, ×100 magnification

В окружающей вены жировой и фиброзной 
ткани воспалительной инфильтрации, некроза, 
фиброза не выявлено. В коже и мягких тканях 
хвоста также отсутствовали патологические из-
менения (не обнаружены признаки воспаления, 
фиброза, некроза и дистрофий).

При проведении исследования на пироген-
ность (n = 30) суммированный результат повы-
шения температуры составлял 0,37±0,07 °С (от 

0 до 0,7 °С), что указывает на отсутствие пиро-
генности ЛП.

При исследовании аномальной токсичности 
установлено, что все животные были живы и ак-
тивны, реакция в месте инъекции отсутствовала, 
что указывает на отсутствие токсического эф-
фекта. 

Показатели оценки гемостатического потен-
циала ЛП (n = 3) представлены в таблице 3 [12].

Таблица 3. Активность факторов свертывания крови коагуляционной и антикоагуляционной  
систем в исследуемых образцах лиофилизированной плазмы
Table 3. Activity of factors of blood coagulation and anticoagulation systems in the studied samples of 
lyophilized plasma

Параметр Допустимые пределы Результаты испытаний (n = 3)

Протромбиновое время (ПО) 0,8–1,4 1,26±0,01

АЧТВ (Ratio) 0,8–1,3 1,19±0,05

Фибриноген, г/л 1,8–4,0 2,35±0,22

II ФСК, % 65–154 79,73±1,25

Резистентность V ФСК к протеину С, НО 0,8–1,4 0,96±0,06

VII ФСК, % 62–165 83,3±7,6
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Окончание таблицы 3
End of Table 3

Параметр Допустимые пределы Результаты испытаний (n = 3)

VIII ФСК, % 45–168 82,2±15,1

IX ФСК, % 45–148 76,7±13,0

X ФСК, % 68–148 77,3±9,3

XI ФСК, % 42–144 71,3±2,3

XII ФСК, % 40–152 65,7±4,0

Протеин С, НО 0,7–1,3 0,99±0,06

Антитромбин III, % 72–145 98,9±4,3

α2-Антиплазмин, % 72–132 82,7±4,6

Таблица 4. Параметры оценки основных показателей тромбоэластометрии в тесте Extem  
в исходных образцах крови доноров и при добавлении СЗП и ЛП
Table 4. Parameters for assessing the main indicators of thromboelastometry in the Extem test in the initial 
blood samples of donors and with the addition of FFP and LP

Показатель

Полученный результат
Референтные 

значенияв исходном образце 
крови при добавлении СЗП

при добавлении 
лиофилизированной 

плазмы

CT, с 66,6±4,6 69,4±7,4* 71,2±8,5* 38,0–79,0

CFT, с 77,9±12,3 98,9±16,5* 99,7±24,0* 34,0–159,0

Угол α, ° 74,4±2,9 72,3±0,1* 72,2±5,0* 63,0–83,0

А10, мм 57,8±3,3 53,0±3,9* 52,4±4,2* 43,0–65,0

MCF, мм 64,9±2,9 61,4±3,4* 61,1±3,6* 50,0–72,0

LI30, % 99,9±0,4 100,0±0 99,9±0,2 94,0–100,0

ML, % 8,9±4,0 9,4±4,7 8,4±4,4 0–15,0

*При p < 0,05 по отношению к исходному образцу крови.

Таблица 5. Параметры оценки основных показателей тромбоэластометрии в тесте Intem  
в исходных образцах крови доноров и при добавлении СЗП и лиофилизированной плазмы
Table 5. Parameters for assessing the main indicators of thromboelastometry in the Intem test in the initial 
blood samples of donors and with the addition of FFP and lyophilized plasma

Показатель

Полученный результат
Референтные 

значенияв исходном образце 
крови при добавлении СЗП

при добавлении 
лиофилизированной 

плазмы

CT, с 171,4±13,5 182,1±19,0* 182,0±14,1* 100,0–240,0

CFT, с 65,8±9,7 85,1±17,0* 83,5±15,4* 30,0–110,0

угол α, ° 76,8±1,6 73,8±2,5* 74,1±2,8* 70,0–83,0

А10, мм 56,4±3,3 52,1±4,3* 51,6±3,4* 44,0–66,0

MCF, мм 61,6±2,9 57,8±4,4* 57,5±3,4* 50,0–72,0

LI30, % 98,7±1,0 98,8±1,0 98,7±1,0 94,0–100,0

ML, % 10,1±3,9 9,8±4,4 10,1±4,2 0–15,0

*При p < 0,05 по отношению к исходному образцу крови.
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Параметры ЛП укладывались в диапазон 
нормальных значений и не уступали по эффек-
тивности СЗПП.

Показатели Rotem в образцах крови доноров 
соответствовали нормокоагуляции [13]. При до-
бавлении к исходным образцам крови СЗП или ЛП 
произошло статистически значимое удлинение 
времени свертывания (СТ), удлинение времени 
образования сгустка (CFT), уменьшение скорости 
роста фибриновой сети (угол α), уменьшение ско-
рости образования сгустка на 10-й минуте (А10) и 
максимальной плотности сгустка (MCF), что свя-

зано с эффектом разведения крови доноров, но 
вышеуказанные показатели не выходили за ре-
ферентные значения (см. таблицы 4, 5).

В тесте Extem в исходном образце крови 
пациенток наблюдалась гипокоагуляция (увели-
чен показатель CT). При добавлении ЛП, СЗП 
произошло статистически значимое удлинение 
CFT, уменьшение А10 и MCF за счет снижения 
количества тромбоцитов вследствие разведения 
образца крови. Однако показатели оставались в 
пределах референтных значений (таблица 6).

Таблица 6. Параметры оценки основных показателей тромбоэластометрии в тесте Extem  
в исходных образцах крови пациенток с отягощенной беременностью и при добавлении СЗП и ЛП
Table 6. Parameters for assessing the main indicators of thromboelastometry in the Extem test in the initial 
blood samples of patients with aggravated pregnancy and with the addition of FFP and LP

Показатель

Полученный результат
Референтные

значенияв исходном образце 
крови при добавлении СЗП

при добавлении 
лиофилизированной 

плазмы

CT, с 79,7±41,6 68,8±7,9 68,0±8,8* 38,0–79,0

CFT, с 70,9±15,9 85,2±20,8* 79,9±22,1* 34,0–159,0

Угол α, ° 76,2±3,0 75,5±3,2 75,9±3,2 63,0–83,0

А10, мм 60,8±5,2 55,7±5,6* 56,7±5,9* 43,0–65,0

MCF, мм 68,6±4,3 64,7±4,4* 65,5±5,3* 50,0–72,0

LI30, % 99,9±0,2 99,9±0,2 100,0±0,0 94,0–100,0

ML, % 7,1±3,5 6,2±3,7 6,3±4,1 0–15,0

*При p < 0,05 по отношению к исходному образцу крови.

В тесте Intem в исходном образце крови па-
циенток отмечалась нормокоагуляция. Однако 
при добавлении ЛП произошло статистически 
значимое укорочение показателя СТ за счет по-

вышения уровня ФСК, но данный показатель 
оставался в пределах референтных значений 
(таблица 7).

Таблица 7. Параметры оценки основных показателей тромбоэластометрии в тесте Intem  
в исходных образцах крови пациенток с отягощенной беременностью и при добавлении СЗП и ЛП
Table 7. Parameters for assessing the main indicators of thromboelastometry in the Intem test in the initial 
blood samples of patients with aggravated pregnancy and with the addition of FFP and lyophilized plasma

Показатель

Полученный результат
Референтные 

значенияв исходном образце 
крови при добавлении СЗП

при добавлении 
лиофилизированной 

плазмы

CT, с 180,6±78,3 172,8±19,4 160,0±27,6* 100,0–240,0

CFT, с 67,6±14,1 77,5±14,9* 75,4±22,5 30,0–110,0

Угол α, ° 76,5±2,5 75,8±2,4* 76,2±3,1 70,0–83,0

А10, мм 58,9±5,1 54,9±4,7* 54,8±5,5* 44,0–66,0

MCF, мм 65,5±4,9 61,9±4,8* 61,4±5,6* 50,0–72,0

LI30, % 99,4±0,9 99,6±0,9 99,4±1,2 94,0–100,0

ML, % 8,8±3,7 7,5±4,1* 8,4±4,1 0–15,0

*При p < 0,05 по отношению к исходному образцу крови.
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Ввиду большого разброса стандартного от-
клонения в показателе CT пациентки были раз-
делены на две группы: с нормо- (n = 20) и гипоко-
агуляцией (n = 3).

В тесте Extem при добавлении ЛП и СЗП на-
блюдалось незначимое укорочение показателя СТ, 
статистически значимое удлинение CFT, уменьше-

ние А10 и MCF, которые также оставались в преде-
лах референтных значений (таблицы 8, 9).

В исходных образцах пациенток с нормо-
коагуляцией при добавлении ЛП произошло 
значимое укорочение СТ, в то время как при до-
бавлении СЗП наблюдалось удлинение СТ, не 
превышающее референтных значений.

Таблица 8. Параметры оценки основных показателей тромбоэластометрии в тесте Extem  
при нормокоагуляции в исходных пробах крови пациенток с отягощенной беременностью  
и с добавлением СЗП и лиофилизированной плазмы
Table 8. Parameters for assessing the main indicators of thromboelastometry in the Extem test during 
normocoagulation in the initial blood samples of patients with aggravated pregnancy and with the addition 
of FFP and lyophilized plasma

Показатель

Полученный результат
Референтные 

значенияв исходном образце 
крови при добавлении СЗП

при добавлении 
лиофилизированной 

плазмы

CT, с 69,7±7,7 67,7±6,7 66,9±8,2 38,0–79,0

CFT, с 72,3±16,6 87,0±20,3* 81,5±22,1* 34,0–159,0

Угол α, ° 76,0±3,2 75,3±3,1 75,9±3,2 63,0–83,0

А10, мм 60,1±5,2 55,2±5,5* 56,2±5,9* 43,0–65,0

MCF, мм 68,1±4,3 64,3±4,4* 65,2±5,1* 50,0–72,0

LI30, % 99,9±0,2 99,9±0,1 100,0±0,0 94,0–100,0

ML, % 7,4±3,4 6,4±3,7 6,6±4,1 0–15,0

*При p < 0,05 по отношению к исходному образцу крови.

Таблица 9. Параметры оценки основных показателей тромбоэластометрии в тесте Intem  
при нормокоагуляции в исходных пробах крови пациенток с отягощенной беременностью  
и с добавлением СЗП и лиофилизированной плазмы
Table 9. Parameters for assessing the main indicators of thromboelastometry in the Intem test during 
normocoagulation in the initial blood samples of patients with aggravated pregnancy and with the addition 
of FFP and LP

Показатель

Полученный результат
Референтные 

значенияв исходном образце 
крови при добавлении СЗП

при добавлении 
лиофилизированной 

плазмы

CT, с 162,8±26,6 171,3±18,1 157,2±27,1* 100,0–240,0

CFT, с 68,9±14,5 79,5±14,5* 78,0±22,6 30,0–110,0

Угол α, ° 76,3±2,5 75,7±2,4 75,9±3,1 70,0–83,0

А10, мм 58,2±4,8 54,4±4,7* 54,1±5,4* 44,0–66,0

MCF, мм 64,8±4,8 61,3±4,8* 60,8±5,6* 50,0–72,0

LI30, % 99,4±1,0 99,6±1,1 99,4±1,3 94,0–100,0

ML, % 9,2±3,7 7,7±4,1* 8,7±4,1 0–15,0

*При p < 0,05 по отношению к исходному образцу крови.
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У пациенток с гипокоагуляцией в Extem при 
добавлении ЛП и СЗП наблюдалось укорочение 
показателя СТ в 2 раза, а в Intem при добавлении 
ЛП и СЗП наблюдалось укорочение показателя 
СТ в 1,6 раза. Все остальные показатели остава-
лись в пределах референтных значений.

Заключение
Доклинические исследования ЛП показали, 

что острая токсичность при внутривенном введе-
нии препарата беспородным мышам отсутству-
ет, поскольку не было выявлено случаев гибели 
животных и не зафиксировано клинических при-
знаков интоксикации; не отмечались нарушения 
общего состояния и поведения животных; отсут-

ствовали выпот и спайки в грудной и брюшной 
полостях, а также макроскопически выявляемые 
патологические изменения со стороны внутрен-
них органов при различных дозировках; не на-
блюдалось гистопатологических изменений в 
коже и мягких тканях хвоста подопытных живот-
ных после внутривенного введения максималь-
ной концентрации ЛП. 

Анализ пирогенности и аномальной токсично-
сти ЛП при ее внутривенном введении эксперимен-
тальной группе животных (кролики, мыши, морские 
свинки) показал безопасность ее применения.

По содержанию факторов свертывающей и 
противосвертывающей систем крови ЛП не усту-
пает СЗПП, СЗП.
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Резюме
Цель исследования. Провести клиническое и молекулярно-генетическое исследование двух случаев острого 
гепатита Е, который был обнаружен у беременных женщин из Беларуси.
Материалы и методы. В исследование были включены 227 беременных с клиническими симптомами пора-
жения печени. Образцы сыворотки крови использовали для обнаружения антител к вирусу гепатита Е при по-
мощи иммуноферментного анализа, нуклеиновую кислоту вируса выявляли из образцов фекалий при помощи 
метода гнездовой полимеразной цепной реакции с обратной транскрипцией. Нуклеотидную последовательность 
определяли на автоматическом секвенаторе по методу Сенгера. Анализ нуклеотидных последовательностей, их 
генотипирование и расчет эволюционных расстояний выполняли с помощью программного обеспечения MEGA X. 
Результаты. Из 227 исследованных сывороток в 15 обнаружены иммуноглобулины класса G к вирусу гепатита 
Е, что составляет 6,61 %. В крови шести беременных женщин также были обнаружены иммуноглобулины M, 
что составляет 2,6 %. Было выявлено два клинически выраженных случая острого гепатита Е. У одной из двух 
пациенток беременность завершилась антенатальной гибелью плода. Из организма другой женщины с установ-
ленным диагнозом «гепатит Е», имевшей в эпиданамнезе эпизод алиментарного контакта с сырым свиным фар-
шем, выделена нуклеиновая кислота вируса. Последовательность РНК вируса, выделенная из организма этой 
пациентки, кластеризуется в общую филогенетическую ветвь с последовательностью, полученную из организма 
пациента из Беларуси, имеющего в анамнезе трансплантацию почки, и последовательностями, выделенными из 
организма домашней свиньи в Республике Беларусь.  
Заключение. Вирус гепатита Е представляет значительную опасность для беременных. Предложен комплекс 
профилактических мероприятий против гепатита Е у беременных.
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Abstract
Objective. To conduct a clinical and molecular genetic study of two cases of acute hepatitis E in pregnant women from 
Belarus.
Materials and methods. A total of 227 pregnant women with clinical symptoms of liver damage were included in the 
study. Blood serum samples were used for detection of antibodies to hepatitis E virus by enzyme-linked immunosorbent 
assay, virus nucleic acid was detected from fecal samples by reverse transcription nested polymerase chain reaction. 
The nucleotide sequence was determined on an automated sequencer using the Sanger method. Nucleotide sequenc-
es were analyzed, genotyped and evolutionary distances calculated using MEGA X software.
Results. Out of 227 sera tested, immunoglobulins of class G to hepatitis E virus were detected in 15, which is 6.61%. 
M immunoglobulins were also detected in the blood of six pregnant women, which is 2.6%. Two clinically evident cases 
of acute hepatitis E were identified. One of the two patients ended her pregnancy with antenatal fetal death. Virus nu-
cleic acid was isolated from another woman diagnosed with hepatitis E, who had an episode of nutritional contact with 
raw minced pork. The virus RNA sequence isolated from this patient’s body is clustered into a common phylogenetic 
branch with the sequence obtained from the body of a patient from Belarus with a history of kidney transplantation and 
sequences isolated from the body of a domestic pig in the Republic of Belarus.
Conclusion. Hepatitis E virus poses a significant threat to pregnant women. A set of preventive measures against hep-
atitis E in pregnant women has been proposed.
Keywords: hepatitis E virus in pregnant women
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Введение
Вирус гепатита Е (ВГЕ) является гепатотроп-

ным инфекционным агентом, который обычно 
вызывает самокупирующийся острый гепатит у 
здоровых взрослых и хронический гепатит у лиц 
с ослабленным иммунитетом [1]. Ежегодно во 
всем мире регистрируется около 20 млн случаев 
инфицирования ВГЕ, 3,3 млн случаев симптома-
тического гепатита Е (ГЕ) и 70 тыс. летальных 
исходов [2]. Помимо поражения печени с ВГЕ-ин-
фекцией связаны внепеченочные проявления, в 
том числе панкреатит, неврологическая симпто-
матика, гематологические нарушения, гломеру-
лонефрит и смешанная криоглобулинемия [3]. 
На основе филогенетического анализа ВГЕ под-
разделяется на 8 генотипов, при этом генотипы 

1–4 являются преобладающими штаммами, вы-
зывающими заболевание у человека. Генотипы 1 
(ВГЕ-1) и 2 (ВГЕ-2) инфицируют только человека 
и передаются фекально-оральным путем [4], тог-
да как генотипы 3 (ВГЕ-3) и 4 (ВГЕ-4) являются 
антопозоонозами и передаются при употребле-
нии недостаточно термически обработанной сви-
нины или мяса дикого кабана [5]. Свиньи явля-
ются наиболее распространенным источником  
ВГЕ-3 и ВГЕ-4, однако и другие животные, вклю-
чая моллюсков, оленей и кроликов, могут слу-
жить его источником [6, 7, 8]. ВГЕ-1 и ВГЕ-2 вызы-
вают эпидемии в развивающихся странах из-за 
недостаточно развитой инфраструктуры этих ре-
гионов. ВГЕ-3 и ВГЕ-4 преобладают в промыш-
ленно развитых странах и связаны со споради-
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ческими и групповыми случаями гепатита Е (ГЕ). 
В последние годы в странах европейского конти-
нента все чаще сообщалось о передаче ВГЕ-3 и  
ВГЕ-4 при переливании крови [9], что побудило 
многие страны рассмотреть возможность скри-
нинга продуктов крови на ВГЕ [10]. Таким об-
разом, в настоящее время гепатит Е признан 
глобальной проблемой здравоохранения как в 
развивающихся, так и в промышленно разви-
тых странах мира. Терапевтические средства, 
используемые для лечения ГЕ, включают риба-
вирин и интерферон-α (IFN-α). Терапия рибави-
рином может быть достаточно эффективной в 
большинстве случаев хронического ГЕ [11]. Од-
нако до сих пор не существует специфических 
противовирусных препаратов прямого действия 
против ВГЕ, особенно для беременных женщин 
[12]. Специфическая иммунопрофилактика ГЕ 
разработана недостаточно. Было показано, что 
рекомбинантная вакцина против ГЕ «ВГЕ-239» 
(Hecolin®) хорошо переносится [13] и эффек-
тивна для профилактики ГЕ в Китае, однако в 
настоящее время она одобрена для использова-
ния только в Китае и пока недоступна в других 
странах.

ВГЕ-инфекция может вызывать фульми-
нантный гепатит, особенно у беременных, со 
смертностью до 30 % [14]. Кроме того, ВГЕ может 
вертикально передаваться от инфицированных 
беременных со значительной перинатальной 
заболеваемостью и смертностью [15]. Однако 
рибавирин и IFN-α противопоказаны при бере-
менности из-за риска тератогенного действия 
[16]. Поэтому беременным женщинам с ВГЕ-ин-
фекцией оказывается только симптоматическая 
терапия разрешенными при беременности пре-
паратами.

Вирус гепатита Е (Paslahepevirus balayani), 
названный в честь его первооткрывателя, совет-
ского вирусолога М. С. Балаяна [17], относится к 
семейству Hepeviridae, рода Paslahepevirus. Пре-
фикс «Pasla» является аббревиатурой и происхо-
дит от первых букв латинских названий таксонов 
известных хозяев вируса: Primates, Artiodactyla, 
Scandentia, Lagomorpha [18]. Корень «hepe» в 
родовом названии показывает тропность виру-
са, который в основном способен к репликации 
в клетках печени. ВГЕ имеет икосаэдрическую 
форму и может существовать как в безоболо-
чечной, так и в оболочечной (об-ВГЕ) формах с 
диаметром примерно 30 и 40 нм соответственно. 
Эти две формы частиц ВГЕ обладают различны-
ми характеристиками в жизненном цикле вируса 
[19]. Общеизвестно, что геном ВГЕ представляет 
собой одноцепочечную смысловую РНК длиной 
примерно 7,2 тыс. п. н. РНК ВГЕ состоит из 5ʹ-не-
транслируемой области (UTR), трех открытых 

рамок считывания (ОРС) и 3ʹ-UTR. ОРС1 состав-
ляет примерно 70 % генома и кодирует неструк-
турные полипротеины. ОРС2 кодирует капсид-
ный белок вируса и гликозилированный антиген 
ОРС2. ОРС3 кодирует небольшой многофункци-
ональный фосфопротеин, который необходим 
для выхода вируса из клеток.

Согласно большинству клинических иссле-
дований и сообщений о случаях заболевания 
из развивающихся стран ВГЕ-инфекция связа-
на с высокой заболеваемостью и смертностью у 
беременных в основном из-за фульминантного 
гепатита (ФГ) [20]. Исследование, проведенное 
Khuroo и др., продемонстрировало, что гепатит 
Е был выявлен у 36 (17,3 %) из 208 беременных 
женщин по сравнению с 71 (2,1 %) из 3350 не-
беременных и 107 (2,8 %) из 3822 мужчин. При 
этом ФГ развился у 8 (22,2 %) из 36 беременных 
с гепатитом Е и ни у одной из небеременных [21]. 
В другом исследовании инфицирование ВГЕ на-
блюдалось у 57,5 и 46 % беременных и небере-
менных женщин соответственно. При этом у 58 % 
инфицированных ВГЕ беременных развился ФГ. 
Смертность была самой высокой (56 %) среди 
инфицированных ВГЕ случаев ФГ в третьем три-
местре беременности [22]. Клиническая картина 
заболевания не отличается у беременных или не-
беременных женщин. Однако за короткий проме-
жуток времени клинические проявления прогрес-
сируют до острой печеночной недостаточности 
и, как следствие, у 70 % ВГЕ-инфицированных 
беременных развиваются диссеминированная 
внутрисосудистая коагуляция, энцефалопатия и 
отек головного мозга. Коагулопатия приводит к 
высокой вероятности послеродового кровотече-
ния. Смертность от печеночной комы происходит 
в 100 % случаев. Кроме того, инфицирование 
ВГЕ во время беременности также связано с вы-
сокими показателями преждевременных родов и 
вертикальной передачи [9]. Преждевременные 
роды, низкий вес при рождении, мертворожде-
ние или смерть новорожденного наблюдаются в 
25–56 % случаев [23]. Передача ВГЕ от матери 
ребенку может достигать 50 %. В промышленно 
развитых странах зарегистрировано несколько 
случаев острого ГЕ у беременных женщин, кото-
рые были связаны с ВГЕ-3 и ВГЕ-4 [22, 24, 25].  
В отличие от ВГЕ-1 и ВГЕ-2, ВГЕ-3 и ВГЕ-4, 
по-видимому, не вызывают фатальных инфекций 
с ФГ у беременных. Однако, учитывая, что огра-
ничением этих исследований было небольшое 
количество случаев, необходимы другие иссле-
дования для уточнения этого результата.

Механизмы тяжелого поражения печени при 
инфицировании ВГЕ у беременных точно не из-
вестны. Развитие фульминантного гепатита мо-
жет быть связано с измененным иммунитетом, 
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высоким уровнем гормонов и факторами, свя-
занными с самим вирусом [26], которые вклю-
чают варианты генотипа ВГЕ, вирусные белки, 
например, малый многофункциональный белок, 
кодируемый ОРС-3. Иммунные факторы орга-
низма хозяина, такие как CD8+ Т-клетки, NK- и 
NKT-клетки, могут быть вовлечены в патогенез 
ГЕ во время беременности. Кроме того, в этот 
процесс могут быть вовлечены некоторые ци-
токины, такие как TNF-α, IL-6, IFN-γ и TGF-β1. 
Резко повышенные уровни гормональных факто-
ров, включая прогестерон, эстроген и хориониче-
ский гонадотропин, во время беременности так-
же могут способствовать повреждению печени 
[27]. Кроме того, частый неблагоприятный исход 
ВГЕ-инфекции у беременных, вероятно, связан с 
возможностью репликации ВГЕ в мезенхималь-
ных стромальных клетках эндометрия [28]. 

Таким образом, изучение ГЕ у беременных 
женщин является актуальной задачей для гло-
бального здравоохранения матери и ребенка.

Цель исследования 
Провести клиническое и молекулярно-гене-

тическое исследование двух случаев острого ге-
патита Е, который был обнаружен у беременных 
женщин из Беларуси.

Материалы и методы 
В исследование были включены 227 бере-

менных с клиническими симптомами поражения 
печени, госпитализированных и находившихся 
на стационарном лечении. Пациенткам было 
выполнено комплексное клиническое обсле-
дование с применением лабораторных и ин-
струментальных методов исследования. У всех 
обследованных беременных было получено 
письменное информированное согласие на уча-
стие в исследовании. У них были взяты образцы 
сывороток крови. Полученные образцы биологи-
ческого материала использовали для обнаруже-
ния иммуноглобулинов класса M и G при помощи 
иммуноферментного анализа, РНК ВГЕ выявля-
ли при помощи ПЦР-анализа. Анти-ВГЕ IgG и ан-
ти-ВГЕ IgM определяли с использованием набо-
ров реагентов НПО «Диагностические системы» 
(РФ)  «ДС-ИФА-АНТИ-HEV-G» и «ДС-ИФА-АНТИ-
HEV-M» согласно инструкциям производителя. 
Также были использованы разработанные нами 
новые тест-системы для выявления IgG и IgM к 
ВГЕ в сыворотке крови, основанные на использо-
вании непрямого варианта иммуноферментного 
анализа [29]. В качестве антигенов были исполь-
зованы рекомбинантные белки ОРС2 и ОРС3 
ВГЕ-3, предоставленные ФГБНУ «Научно-ис-
следовательский институт вакцин и сывороток  

им. И. И. Мечникова» (РФ) [30]. Все положитель-
ные результаты, полученные при помощи тест-си-
стемы, являющейся нашей разработкой, были 
верифицированы повторным исследованием об-
разцов с использованием референс тест-систем.

Набор для выделения нуклеиновых кислот 
(Jena Bioscience, Германия) использовали в со-
ответствии с протоколом производителя для 
выделения тотальной РНК. Для выявления РНК 
ВГЕ применяли адаптированный нами метод с 
вырожденными праймерами, ориентированными 
на участок ОРС2 генома ВГЕ с 5905 нт по 6635 нт. 
Условия проведения ОТ-ПЦР соответствовали 
описанным ранее [31]. Подтверждение положи-
тельных результатов проводили коммерческим 
набором HEV RT-PCR Kit 2.0 (RealStar®, Altona, 
Германия).

Набор QIAquick Gel Extraction Kit (QIAGEN, 
Hilden, Германия) использовали для экстраги-
рования из агарозы продуктов амплификации, 
содержащихся в геле. Нуклеотидную последова-
тельность фрагмента генома ВГЕ определяли в 
ходе прямого секвенирования ампликонов на ав-
томатическом секвенаторе 3500 GeneticAnalyzer 
(ABI, Foster City, США) с использованием набора 
BigDye Terminator v 3.1 Cycle Sequencing Kit. 

Анализ нуклеотидных последовательностей 
ВГЕ, их генотипирование и расчет эволюционных 
расстояний выполняли с помощью программного 
обеспечения MEGA X [32]. В анализ были вклю-
чены 59 нуклеотидных последовательностей, 
являющихся фрагментами ОРС2 ВГЕ величиной  
273 нуклеотида (нуклеотидные позиции — 
6193–6466 относительно штамма Burma, номер 
в GenBank — M73218). Одиннадцать последова-
тельностей были выделены из биологического 
материала человека и животных в Республике 
Беларусь, 40 референсных последовательностей 
для 1–8 генотипов и субгенотипов ВГЕ, предло-
женных Smith D. B. и соавт. [33], а также 8 наи-
более близких последовательностей к выделен-
ным в Беларуси, установленные в результате 
BLAST-анализа. Последовательность птичьего 
ВГЕ была включена как внешняя группа для отри-
цательного контроля. Филогенетический анализ 
был проведен методом максимального правдо-
подобия и модели Хасегава – Кишино – Яно [34].

Результаты и обсуждение
В результате проведенных исследований 

установлено, что из 227 сывороток крови, полу-
ченных от беременных, в 15 обнаружены имму-
ноглобулины класса G к вирусу гепатита Е, что 
составляет 6,61 %. В крови шести беременных 
женщин также были обнаружены анти-ВГЕ IgM, 
что составляет 2,6 %. Было выявлено два случая 
острого гепатита Е у беременных.
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Клинический случай № 1 
Пациентка Д., 34 года, обратилась с жалоба-

ми на выраженный кожный зуд и ноющие боли 
внизу живота, госпитализирована в отделение 
патологии беременности с диагнозом «Беремен-
ность 246 дней. Угрожающие преждевременные 
роды. Внутрипеченочный холестаз беременных. 
Гепатомегалия». Настоящая беременность пла-
нированная, прегравидарная подготовка прове-
дена в полном объеме, в анамнезе — 2 срочных 
родов, 2 медицинских аборта. Среди осложнений 
настоящей беременности отмечала острую ре-
спираторную инфекцию в 30 недель, выражен-
ный кожный зуд с 32 недели, усиливающийся 
ночью.

Из эпидемиологического анамнеза извест-
но, что пациентка Д. работает в строительной 
отрасли. Покупала свинину на местной ферме 
живым весом, готовила сырокопченые и кровя-
ные колбасы в домашних условиях. В течение 
последнего года за пределы Республики Бела-
русь не выезжала. Донорство, парентеральные 

манипуляции отрицает. Контакта с лихорадящи-
ми, желтушными больными не было. В семье 
муж и двое детей здоровы. При ультразвуковом 
исследовании органов брюшной полости выяв-
лена умеренная гепатоспленомегалия. Марке-
ры вирусных гепатитов B и C отрицательные. 
Сыворотки крови пациентки Д. в первый день 
госпитализации и в течение 2 месяцев наблю-
дения положительные в ИФА на анти-ВГЕ IgM 
и IgG, через год — положительный результат на 
анти-ВГЕ IgG, отрицательный — на анти-ВГЕ 
IgM.

Отмечены выраженные изменения функ-
циональных проб печени: преимущественное 
увеличение активности ферментов цитолиза 
и содержания билирубина, а также повыше-
ние активности ферментов холестаза. В об-
щем анализе мочи отмечены патологические 
изменения: билирубин — 50 МКмоль/л и уро-
билиноген — 34 МКмоль/л. Результаты лабо-
раторных исследований крови представлены 
на рисунке 1.

Рисунок 1. Динамика биохимических показателей крови пациентки Д. 
Figure 1. Dynamics of biochemical blood parameters of Patient D.
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Через сутки после поступления пациентки 
в стационар произошла антенатальная гибель 
плода, родился мертвый плод мужского пола, 
массой 2990 г, длиной 51 см.

В результате исследования образцов биоло-
гического материала, полученных от беременной 
и плода, РНК ВГЕ выявить не удалось.

Клинический случай № 2 
Пациентка Ц., 33 года, (код на дендро-

грамме — «Patient_Сх_BY_2021|g3», посту-
пила в отделение патологии беременности 
22.02.2021 г. по направлению врача женской 
консультации после проведения КТГ. Диа-
гноз при поступлении «Беременность 272 дня  
(38 недель, 6 дней). Хроническая гипоксия плода, 
компенсация. Краевое прикрепление пуповины. 
ОАГА». Настоящая беременность 10-я, незапла-
нированная, прегравидарная подготовка не про-
ведена, в анамнезе — 4 срочных родов и 5 ме-
дицинских абортов. Послеродовый период двух 
предыдущих беременностей осложнился эндоме-
тритом. Из вредных привычек отмечает курение.

Из эпидемиологического анамнеза известно, 
что пациентка не работает. Мясо кролика в пищу 
не употребляла, сырокопченые и кровяные кол-
басы в домашних условиях не готовила. Свинину 
приобретает в равной доле у родителей (выра-
щивают свиней на собственном подворье) и в 
магазине. Воду употребляла из центрального во-
доснабжения. Проживает в г. Минске в квартире 
с мужем, четырьмя детьми и родителями мужа, 
все члены семьи здоровы. В течение послед-
него года за пределы республики не выезжала. 
Донорство, парентеральные манипуляции отри-
цает. Контакта с лихорадящими, желтушными 
больными не было. Гепатит, туберкулез, венери-
ческие заболевания отрицает.

Течение настоящей беременности осложни-
лось во II триместре лабиальным герпесом, коль-
питом (санация свечами). Назначенные врачом 
женской консультации «Аспикард» и препараты 
магния не принимала. В сроке 33–34 недели ге-
стации находилась на стационарном лечении в 
акушерском обсервационном отделении с диа-
гнозом «Хроническая гипоксия плода, компенса-
ция. Краевое прикрепление пуповины. Анемия 
беременных I ст. Кольпит». Получала лечение, 
направленное на улучшение маточно-плацен-
тарно-плодового кровотока (пентоксифиллин, 
пирацетам, папаверин, дипиридамол), санацию 
влагалища (свечи «Метронидазол»), проведе-
на профилактика синдрома дыхательных рас-
стройств у плода (дексаметазон 24 мг). 

Во время стационарного лечения пациент-
ка из общей палаты посоветовала при приго-

товлении котлет пробовать сырой фарш. После 
выписки из стационара пациентка Ц. готовила 
котлеты из фарша домашней вьетнамской сви-
нины и свиного фарша из магазина в соотно-
шении 1:1. Во время приготовления котлет про-
бовала сырой фарш. Через три дня повторно 
приготовила котлеты и опять пробовала сырой 
фарш на вкус.

Отмечает отсутствие аппетита на протя-
жении всей беременности, иногда беспокоила 
изжога, однако лекарственные средства не при-
нимала. После выписки из стационара и приго-
товления котлет отмечает появление кожного 
зуда стоп, ладоней и живота, усиливающегося 
к вечеру. За медицинской помощью не обраща-
лась, так как считала, что зуд вызван некаче-
ственной водой. После усиления зуда повторно 
обратилась за медицинской помощью.

При повторной госпитализации в стационар 
беременная Ц. обследована на маркеры вирус-
ных гепатитов: анти-HEV IgM — положительный 
(о. п. — 2,34), анти-HEV IgG — отрицательный, 
анти-HCV — отрицательный, HBsAg — отрица-
тельный. При повторном обследовании на мар-
керы вирусного гепатита Е отмечается рост 
анти-HEV IgM (о. п. — 16,56), анти-HEV IgG — 
отрицательный).

В общем анализе мочи: билирубин —  
5 мкмоль/л, уробилиноген — 1,6 мкмоль/л.  
Повторное исследование мочи: билирубин —  
10 мкмоль/л и уробилиноген — 1,6 мкмоль/л. УЗИ 
органов брюшной полости: гепатомегалия. Био-
химические показатели крови представлены на 
рисунке 2.

В сроке гестации 280 дней произошли сроч-
ные быстрые роды, осложнившиеся преждев-
ременным разрывом плодных оболочек, суб-
компенсацией хронической гипоксии плода. 
Родился живой доношенный мальчик массой 
3700 г, длиной 52 см, с оценкой по шкале Апгар 
8/9 баллов. Выписана домой с ребенком на 10-е 
сутки после родов.

В пробах крови, кала и мочи пациентки Ц. 
выявлена РНК ВГЕ (рисунок 3).

На основе филогенетического анализа по-
следовательностей, кодирующих фрагмент бел-
ка капсида вируса, построено филогенетическое 
дерево, которое позволило оценить степень ге-
нетического родства последовательностей ВГЕ, 
выделенных из биологического материала, по-
лученного из организмов изучаемого пациен-
та, с последовательностями, выделенными из 
организма человека и животных в Беларуси в 
более ранний период, а также с референсными 
последовательностями ВГЕ, установленными 
для генотипов и субгенотипов, и гомологичными 
последовательностями из базы данных GenBank 
(рисунок 4). 
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Рисунок 2. Динамика биохимических показателей крови пациента Ц.
Figure 2. Dynamics of biochemical blood parameters of Patient C.

Рисунок 3. Фрагменты электрофореграмм результатов гнездовой ОТ-ПЦР пациентки Ц.:  
1–8 — номера образцов; М — дорожка маркера молекулярного веса; 4 — сыворотка крови;  5 — кал; 6 — моча 

Figure 3. Fragments of electropherograms of nested RT-PCR results Patient C.:  
1–8 sample numbers; M — molecular weight marker track; 4 — blood serum; 5 — feces; 6 — urine
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Рисунок 4. Филогенетическое дерево для частичной последовательности ОРС2. 
Условные обозначения: ▲ — последовательности, выделенные в Беларуси. Расшифровка кода последовательности: 

AAAAAAAA_BB_C.c_DDDD|EEF: А — код доступа в базе GenCode NCBI, B — код страны происхождения последователь-
ности, C — сокращенное название вида хозяина, D — год выделения последовательности, E — генотип вируса,  

F — субгенотип 
Figure 4. Phylogenetic tree for the partial sequence of ORF2 

Legend: ▲ – sequences isolated in Belarus. Decoding of the sequence code: AAAAAAAA_BB_C.c_DDDD|EEF: A – access code in 
the NCBI GenCode database, B – code of the country of origin of the sequence, C – abbreviated name of the host species,  

D – year of isolation of the sequence, E – genotype of the virus, F – subgenotype

Последовательность, выделенная из ор-
ганизма беременной (код на дендрограмме — 
«Patient_Сх_BY_2021|g3»), относится к 3-му ге-
нотипу ВГЕ и кластеризуется в пределах клады 

«3efg». Эта последовательность в 100 % репли-
каций образует общую филогенетическую ветвь с 
двумя другими, выделенными из организма чело-
века в Беларуси: «MT518198_H.s_BY_2021|g3» и 
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«Patient_Pf_BY_2019|3». Величина р-эволюци-
онной дистанции между последовательностью, 
выделенной из организма беременной, и после-
довательностью «Patient_Pf_BY_2019|3», выде-
ленной из организма пациента, являющегося ре-
ципиентом почечного трансплантата в Беларуси 
в 2019 г. (код в базе — GenBak NCBI MT325974), 
составляет 0,015±0,008, что свидетельствует об 
их высокой степени генетического сходства. Дан-
ный факт позволяет утверждать о наличии обще-
го источника заражения ВГЕ обоих пациентов и 
наличии эпидемической связи между этими слу-
чаями заболевания ГЕ. Наличие в эпиданамнезе 
пациентки эпизода алиментарного контакта с сы-
рым свиным фаршем и высокой степени генети-
ческой однородности последовательностей ВГЕ, 
выделенных из ее организма, с последователь-
ностями, выделенными из организма домашней 
свиньи в России и в Эстонии (рисунок 4), что под-
тверждается незначительными эволюционными 
дистанциями между ними, позволяет констати-
ровать зоонозный характер источника заражения 
ГЕ. Ввиду отсутствия выезда пациента за преде-
лы Беларуси в рамках инкубационного периода 
заболевания данный случай следует отнести к 
автохтонным.

Распространенность анамнестических анти-
тел к вирусу гепатита Е в общей популяции Ре-
спублики Беларусь составляет около 7,3 % [35]. 
Это говорит о том, что в стране может быть около 
10 тыс. случаев инфицирования ВГЕ ежегодно 
при условии длительного сохранения анти-ВГЕ 
IgG в организме в течение 14,5 года [36], но не 
пожизненно, как при гепатите А. Установленная 
серопревалентность не соответствует показате-
лям официально регистрируемой заболеваемо-
сти гепатитом Е в республике, которые находят-
ся на крайне низком уровне и составляют всего 
0,02–0,04 случая на 100 тыс. населения. Это оз-
начает, что практически 99 % первичных инфек-
ций ВГЕ остаются незарегистрированными.

Распространенность анамнестических мар-
керов гепатита Е среди беременных женщин с 
поражением печени составляет 6,61 %, что со-
поставимо с показателями практически здоро-
вого населения в Беларуси. Однако отсутствие 
информированности о рисках, связанных с упо-
треблением недостаточно термически обрабо-
танного мяса диких и домашних свиней, может 
привести к тяжелым последствиям для беремен-
ных женщин при инфицировании ВГЕ, особенно 
в третьем триместре беременности. Исследова-
ния также выявили наличие анти-ВГЕ IgM в сы-
воротке крови АЛТ-положительных доноров [37], 
что подчеркивает риск инфицирования реципи-
ентов донорской крови, включая беременных 
женщин.

Заключение
Проведенные нами исследования показали, 

что на территории Республики Беларусь цирку-
лируют возбудители ГЕ, относящиеся к разным 
субгенотипам 3-го генотипа вируса. В этом иссле-
довании нами выявлены случаи острого гепатита 
у беременных, сопровождающиеся выраженной 
клинической манифестацией, в том числе с анте-
натальной гибелью плода в одном из описанных 
случаев. Из организма беременной женщины 
впервые в Беларуси выявлена и генотипирова-
на РНК ВГЕ. Данный клинический случай сопро-
вождался признаками интенсивного поражения 
печени беременной, вызванного интенсивной 
репликацией вируса в ее организме. РНК ВГЕ из 
ее организма была выделена не только из стула 
и плазмы крови, но и из мочи. Филогенетический 
анализ последовательности РНК ВГЕ, выделен-
ной из организма беременной, в сочетании с эпи-
демиологическим анамнезом позволил с высокой 
степенью вероятности доказать энзоотическую 
природу происхождения данной последователь-
ности и констатировать аутохтонность данного 
случая инфекции. 

Анализ результатов исследований, опублико-
ванных в литературных источниках [20–28], позво-
ляет утверждать, что ВГЕ-инфекция у беременных 
женщин может прогрессировать до фульминант-
ного гепатита с летальным исходом в более чем 
25 % случаев. Учитывая высокую актуальность и 
значимость проблемы ВГЕ-инфекции у беремен-
ных женщин, необходимо предусмотреть следую-
щие профилактические мероприятия:

1. Необходимо информировать беременных 
женщин о потенциальном воздействии ВГЕ на их 
организм и плод, о существовании вероятных не-
благоприятных исходов для беременной и плода.

2. Беременным следует разъяснять опас-
ность употребления пищевых продуктов, содер-
жащих сырую и недостаточно термически обра-
ботанную свинину (свиную печень), являющуюся 
возможным источником ВГЕ.

3. Беременным женщинам, имеющим про-
фессиональный контакт с живыми свиньями и 
продуктами их жизнедеятельности, необходи-
мо неукоснительно соблюдать исчерпывающие 
профилактические меры, предупреждающие фе-
кально-оральный механизм передачи ВГЕ.

4. Скрининг беременных с патологией пече-
ни на наличие в их крови маркеров ГЕ, включа-
ющих выявление анти-ВГЕ IgG, анти-ВГЕ IgM и 
РНК ВГЕ, должен стать нормой оказания акушер-
ско-гинекологической помощи.

5. В случае осложненного течения беремен-
ности при оказании медицинской помощи необ-
ходимо использовать только ВГЕ-отрицательную 
донорскую кровь и ее компоненты.
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Анализ эффективности вакцинации против  
коронавирусной инфекции COVID-19 у пациентов  

с хронической сердечной недостаточностью  
на амбулаторном этапе лечения

В. А. Шаройко1, И. О. Стома2, А. А. Ковалев2, О. А. Ярмоленко2

1Гомельская городская клиническая поликлиника № 5 имени С. В. Голуховой, г. Гомель, Беларусь 
2Гомельский государственный медицинский университет, г. Гомель, Беларусь

Резюме
Цель исследования. Проанализировать динамику заболеваемости коронавирусной инфекцией COVID-19 у па-
циентов с хронической сердечной недостаточностью (ХСН) на фоне вакцинации против вируса SARS-CoV-2, 
оценить роль вакцинации в предупреждении декомпенсации хронической сердечной недостаточности, сниже-
нии летальности, первичного выхода на инвалидность у пациентов с заболеваниями сердечно-сосудистой си-
стемы, осложненными ХСН.  
Материалы и методы. В исследование включено 200 человек, состоящих в Регистре пациентов с ХСН го-
сударственного учреждения здравоохранения «Гомельская городская клиническая поликлиника № 5 имени  
С. В. Голуховой». Пациенты разделены на две равные по численности группы: 1-я группа — непривитые от 
коронавирусной инфекции COVID-19 (n = 100) и 2-я группа — привитые пациенты (n = 100). Наблюдение прово-
дилось в течение одного года (2021) в амбулаторных условиях.
Результаты. Частота заболеваемости в группе невакцинированных пациентов была выше в 3,2 раза. В двух 
группах случаи заболеваемости коронавирусной инфекцией COVID-19 составили 16 (16 %) и 5 (5 %) соответ-
ственно (χ2 = 5,32, p = 0,0210). Частота госпитализаций по поводу декомпенсации ХСН в группе невакцини-
рованных была в 3,2 раза выше, чем в группе вакцинированных (χ2 = 14,93, p = 0,0001). Летальность среди 
невакцинированных зафиксирована в 1,8 раза выше, чем в группе вакцинированных (χ2 = 2,166, p = 0,1410). При 
сопоставлении показателей первичного выхода на инвалидность по причине ХСН отмечается тенденция к росту 
инвалидности у невакцинированной кагорты (χ2 = 0,592, p = 0,4420).
Заключение. Установлено, что вакцинация способствует уменьшению случаев госпитализации по поводу де-
компенсации ХСН, снижению риска смертности.
Ключевые слова: COVID-19, вакцинация, хроническая сердечная недостаточность
Вклад авторов. Шаройко В.А.: сбор материала, статистическая обработка данных, концепция и дизайн ис-
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Analysis of the effectiveness of COVID-19 coronavirus 
vaccination in patients with chronic heart failure at the 

outpatient stage of treatment
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Abstract
Objective. To analyze the dynamics of COVID-19 coronavirus infection incidence in patients with chronic heart failure 
(CHF) on the background of vaccination against SARS-CoV-2 virus, to evaluate the role of vaccination in preventing 
decompensation of chronic heart failure, reducing mortality, primary disability in patients with cardiovascular diseases 
complicated by CHF.
Materials and methods. The study included 200 people who were included in the Register of patients with CHF of the 
State Healthcare Institution “Gomel City Clinical Polyclinic No. 5 named after S. V. Golukhova”. Patients were divided 
into two equal in number groups: Group 1 - unvaccinated against COVID-19 coronavirus infection (n = 100) and Group 
2 - vaccinated patients (n = 100). The follow-up was conducted for one year (2021) in an outpatient setting.
Results. The incidence rate in the group of unvaccinated patients was 3.2 times higher. The incidences of COVID-19 
coronavirus infection in the two groups were 16 (16 %) and 5 (5 %), respectively (χ2 = 5.32, p = 0.0210). The incidence 
of hospitalization for decompensation of CHF was 3.2 times higher in the unvaccinated group than in the vaccinated 
group (χ2 = 14.93, p = 0.0001). Lethality among the unvaccinated was recorded 1.8 times higher than in the vaccinated 
group (χ2 = 2.166, p = 0.1410). When comparing the rates of primary disability due to CVD, there was a tendency for 
increased disability in the unvaccinated cohort (χ2 = 0.592, p = 0.4420).
Conclusion. It has been established that vvaccination contributes to the reduction of hospitalization for decompensa-
tion of CHF, reducing the risk of mortality.
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Введение
Пандемия COVID-19 стала причиной стре-

мительного роста смертности во всем мире. 
Сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) яв-
ляются самой частой коморбидной патологией 
у пациентов с COVID-19 [1]. В многочисленных 
исследованиях продемонстрирован рост сер-
дечно-сосудистой заболеваемости и смертности 
после перенесенной коронавирусной инфекции 
COVID-19 [2, 3, 4, 5].

Наличие ХСН значимо ухудшает прогноз как 
в период заболевания, так и в период ранней ре-
конвалесценции после перенесенного COVID-19 
[2, 5]. Затраты на лечение данной категории 
больных очень велики за счет большого числа 
повторных госпитализаций, все возрастающей 
стоимости медикаментозного лечения и высокой 
вероятности инвалидизации [4].

Особому риску тяжелого течения забо-
левания и неблагоприятного исхода в связи с 

COVID-19 подвержены пациенты старше 60 лет, 
а также люди, имеющие сопутствующие заболе-
вания, такие как сердечно-сосудистые, хрони-
ческие заболевания легких, диабет, ожирение, 
туберкулез. Коронавирусная инфекция в силу 
специфического патогенетического поражения 
сердечно-сосудистой системы (ССС) оказывает 
крайне негативное влияние на клиническое тече-
ние и исходы у этой категории пациентов [6].

В основе патогенеза сердечно-сосудистого 
повреждения при COVID-19 лежат многообраз-
ные механизмы действия, в том числе прямое 
воздействие вируса на эндотелий сосудов и кар-
диомиоциты, что приводит к повышенной сосу-
дистой проницаемости и ангиоспазму, а также 
развитию «цитокинового шторма» (рисунок 1). 
Ведущей причиной поражения ССС является 
экспрессия ангиотензинпревращающего фер-
мента 2 (AПФ2) в кардиомиоцитах. В результате 
системного воспалительного ответа и гиперко-
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агуляции создаются условия для развития дис-
функции эндотелия, нарушения микроциркуля-
ции, нарушений ритма и проводимости сердца, 
дестабилизации атеросклеротических бляшек, 
повреждения клеток миокарда, прогрессирова-
ния сердечно-сосудистой недостаточности [8]. 

Вследствие несоответствия возросших метабо-
лических потребностей и сниженного сердечного 
резерва коронавирусная инфекция при наличии 
исходной кардиальной патологии может увели-
чивать риск развития неблагоприятных сердеч-
но-сосудистых событий [9].

Рисунок 1. Схема инфицирования кардиомиоцитов 
Figure 1. Scheme of infection of cardiomyocytes

Сочетание особенностей патогенеза 
COVID-19 и исходно тяжелого коморбидного ста-
туса пациента с ХСН приводит к высокому риску 
быстрой декомпенсации сердечной недостаточ-
ности. Совокупность знаний о патогенезе ХСН, а 
также влиянии COVID-19 на течение и прогноз у 
пациентов с ХСН позволит разработать эффек-
тивные способы профилактики и оптимизиро-
вать терапию таких пациентов. 

На сегодняшний день одним из наиболее 
целесообразных методов борьбы с COVID-19 
считается вакцинация. Согласно рекомендаци-
ям ВОЗ, вакцинация показана всем людям, не 
имеющим противопоказаний, ввиду нестойкости 
приобретенного иммунитета и риска повторного 
заражения [10]. В настоящее время существует 
целый ряд консенсусных документов, опубли-
кованных российскими и зарубежными профес-
сиональными медицинскими ассоциациями и 
сообществами, по вопросам вакцинации паци-
ентов с ССЗ [11, 12]. Учитывая распространен-
ность ССЗ среди пациентов с коронавирусной 
инфекцией COVID-19 и высокую частоту разви-
тия осложнений, связанную с патогенетическим 
действием вируса SARS-CoV-2 на ССС, необхо-
димо правильно оценивать целесообразность 

вакцинопрофилактики у пациентов, изначально 
имеющих заболевания ССС, как единственной в 
настоящее время превентивной меры, помогаю-
щей избежать развития осложнений.

Цель исследования 
Проанализировать динамику заболевае-

мости коронавирусной инфекцией COVID-19 у 
пациентов с хронической сердечной недоста-
точностью, вакцинированных против вируса 
SARS-CoV-2, оценить роль вакцинации в преду-
преждении декомпенсации хронической сердеч-
ной недостаточности, снижении летальности, 
первичного выхода на инвалидность у пациентов 
с заболеваниями сердечно-сосудистой системы, 
осложненными ХСН.

Материалы и методы
В исследование были включены 100 невак-

цинированных пациентов с ССЗ, осложненны-
ми ХСН, и 100 пациентов с ССЗ, осложненны-
ми ХСН, которые были вакцинированы двумя 
компонентами комбинированной векторной вак-
цины для профилактики инфекции, вызывае-
мой вирусом SARS-CoV-2 – «Гам-КОВИД-Вак»  
(«Спутник V»). Критерием включения пациен-
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тов в исследование было наличие ХСН по Фре-
мингемским критериям. Оценка выраженности 
ХСН проводилась по функциональным классам 
(NYHA). Всем пациентам проводилась стандарт-
ная терапия ХСН, соответствующая клиническим 
протоколам. Вакцинация осуществлялась в ам-
булаторно-поликлинических условиях в государ-
ственном учреждении здравоохранения «Гомель-
ская городская клиническая поликлиника № 5 им.  
С. В. Голуховой» в период относительной ком-
пенсации клинической картины ХСН и при отсут-
ствии каких-либо острых респираторных инфек-
ции. За период наблюдения побочных реакций не 

выявлено. В исследуемой выборке были сфор-
мированы две группы, равновеликие по полу 
пациентов и продолжительности сердечной не-
достаточности. Возраст пациентов в 1-й группе: 
50–55 лет — 35 человек, 55–60 лет — 30 человек, 
60–65 лет — 30, 65–70 лет — 5 человек. Возраст 
пациентов во 2-й группе: 50–55 лет — 25 чело-
век, 55–60 лет — 37 человек, 60–65лет — 22,  
65–70 лет — 16 человек. Средний возраст участ-
ников составил 60 лет (таблица 1). Средняя про-
должительность сердечной недостаточности в 
обеих группах составила 6 лет. Период наблюде-
ния — один год (2021).

Таблица 1. Общая характеристика пациентов (n, %)
Table 1. General characteristics of patients (n, %)

Параметры 1-я группа (непривитые пациенты),
n = 100

2-я группа (привитые пациенты),
n = 100 p

Средний возраст, лет 60 60 1

Пол 
муж., n (%) 55 (55,0) 54 (54,0)

0,99
жен., n (%) 45 (45,0) 46 (46,0)

Функциональный класс ХСН (NYHA) 2 (1; 3) 2 (1; 3) 1

Участники наблюдались в течение одного 
года на предмет декомпенсации ХСН, зареги-
стрированных случаев инфекции СOVID-19, ле-
тальности, первичного выхода на инвалидность. 
Наблюдение проводилось начиная с даты второй 
вакцинации для обеих групп.

Статистическая обработка данных проведе-
на с помощью среды программирования для ста-
тистической обработки данных R (version 4.2.1). 
Количественное соотношение качественных 
признаков выражали в относительных частотах 
(%). Проверка распределения количественных 
признаков на соответствие модели нормально-
го распределения осуществлялась при помощи 
критерия Шапиро – Уилка. Для сравнения частот 
встречаемости значений категориальных призна-
ков применялся критерий согласия χ2 Пирсона. 
Для анализа связи категориальных признаков ис-
пользовался тест χ2 Пирсона на независимость. 
Количественная оценка силы связи между каче-
ственными признаками выполнялась с использо-
ванием коэффициента V Крамера. Уровень зна-
чимости принят равным 0,05.

Результаты и обсуждение
Выявлено значимое различие между 

частотой заболеванемости COVID-19 среди 
групп невакцинированных и вакцинированных 
пациентов (χ2 = 5,32, p = 0,0210, VCramer = 0,17). 
Частота заболеваемости в группе невакциниро-
ванных выше в 3,2 раза. Абсолютное значение 
риска заболевания COVID-19 в группе вакцини-

рованных и невакцинированных составило 0,05 
и 0,16 соответственно. Относительный риск — 
3,2 (95 % ДИ: 1,219; 8,401). При сопоставлении 
показателей ХСН было установлено значимое 
различие в частотном соотношении количества 
пациентов, госпитализированных по поводу 
декомпенсации ХСН, между группами (χ2 = 14,93, 
p = 0,0001, VCramer = 0,28). Абсолютное значение 
риска госпитализации по поводу декомпенсации 
ХСН в группе вакцинированных и невакциниро-
ванных составило 0,11 и 0,35. Значение отно-
сительного риска равно 3,182; (95 % ДИ: 1,715; 
5,904). Таким образом, частота госпитализаций 
по поводу декомпенсации ХСН в группе 
невакцинированных в 3,2 раза выше, чем в группе 
вакцинированных. Необходимо отметить, что 
в ходе наблюдения зарегистрирована разница 
в частоте летальных исходов в группах, однако 
значимой статистической связи выявлено не 
было (χ2 = 2,166, p = 0,1410, VCramer = 0,10). Леталь-
ность среди невакцинированных в 1,8 раза выше, 
чем в группе вакцинированных. При сопоставле-
нии показателей первичного выхода на инвалид-
ность по причине ХСН отмечается тенденция к 
росту инвалидности среди невакцинированной 
кагорты, но значимой статистической связи не 
выявлено (χ2 = 0,592, p = 0,4420, VCramer = 0,04) 
(таблица 2).

Результаты данного исследования свиде-
тельствуют, что вакцинация способствует сниже-
нию случаев госпитализации по поводу деком-
пенсации ХСН, снижению риска смертности.
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Таблица 2. Сравнительная характеристика показателей заболеваемости, летальности  
и инвалидизации в исследуемых группах (n, %)
Table 2. Comparative characteristics of morbidity, mortality and disability rates in the study groups (n, %)

Параметр 1-я группа (непривитые пациенты),
n = 100

2-я группа (привитые пациенты),
n = 100 p

Случаи заболеваемости СOVID-19, 
n (%) 16 (16,0 %) 5 (5,0 %) 0,0210

Госпитализации по поводу декомпенсации 
ХСН, n (%) 35 (35,0 %) 11 (11,0 %) 0,0001

Летальность, n (%) 17 (17,0 %) 9 (9,0 %) 0,1410

Первичный выход на инвалидность по 
ХСН, n (%) 5 (5,0 %) 2 (2,0 %) 0,4420

Заключение
Исходя из результатов проведенного иссле-

дования, можно сделать вывод, что пациенты с 
ССЗ представляют группу риска, склонную к тя-
желому течению коронавирусной инфекции, что 
обусловлено, в том числе, декомпенсацией ССЗ. 
Вакцинопрофилактика является эффективным и 
доступным методом предупреждения СOVID-19, 
что может способствовать предотвращению 
развития новых осложнений ССЗ. Вакцинопро-
филактика СOVID-19 эффективно воздейству-

ет на предупреждение прогрессирования ХСН  
(р = 0,0001), тем самым обуславливает сниже-
ние летальности среди пациентов с ССЗ. Таким 
образом, пациенты с ССЗ приоритетно должны 
получать вакцинацию против COVID-19. Для по-
вышения уровня статистической значимости по 
показателям снижения летальности и первично-
го выхода на инвалидность у вакцинированных 
требуется расширить выборку пациентов для ис-
следования. 
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Резюме
Цель исследования. Оценить роль медицинских и организационных мероприятий в повышении качества ран-
него выявления и диспансеризации аутоиммунного тиреоидита у населения Республики Беларусь.
Материалы и методы. В работе проанализированы данные популяционной статистики и Государственного 
регистра лиц, пострадавших в результате катастрофы на ЧАЭС и других аварий, о случаях заболеваний тирео-
идной патологией, а также амбулаторных карт пациентов. Использованы эпидемиологические, статистические 
и социологические методы.
Результаты. Было отмечено, что в клинической практике встречаются разные клинико-лабораторные вари-
анты аутоиммунного тиреоидита (АИТ). Субклинический АИТ с сонографическими признаками заболевания, но 
без диагностических концентраций антител к тиреоидной пероксидазе (АТ/ТПО) и нарушений ее функции реги-
стрируется в 14,1 (6,0–24,4) %. АИТ с диагностическими концентрациями аутоантител к АТ/ТРО, с сохраненной 
функцией щитовидной железы (ЩЖ) или гипотиреозом имеет место у 22,5 (13,5–34,0) % субъектов когорты. 
Частота сочетания АИТ с узловыми новообразованиями ЩЖ возрастала к 4-му этапу скрининга и достигла 20,7 
(11,2–33,4) %.
Проанализированы причины разных подходов к диагностике и предложены меры по совершенствованию орга-
низационных и медицинских мероприятий по раннему выявлению и диспансеризации пациентов с АИТ: выделе-
ны группы лиц повышенного риска развития АИТ и первичного гипотиреоза (ПГТ), разработан алгоритм раннего 
выявления и диспансеризации и т. д.
Заключение. При принятии решения об улучшении качества медицинской помощи населению Республики Бе-
ларусь по раннему выявлению и диспансеризации пациентов с АИТ следует учитывать своевременность про-
ведения изучения тиреоидного статуса у населения, соблюдение сроков динамического наблюдения для лиц 
повышенного риска развития АИТ и ПГТ, особенности клинико-лабораторных вариантов течения АИТ.
Ключевые слова: эпидемиология, аутоиммунный тиреоидит, первичный гипотиреоз, организационно-ме-
дицинские мероприятия
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Abstract
Objective. To evaluate the role of medical and organizational measures in improving the quality of early detection and 
medical examination of autoimmune thyroiditis in the population of the Republic of Belarus.
Materials and methods. The data of population statistics and the State register of persons affected by the Chernobyl 
catastrophe and other accidents on cases of thyroid pathology, as well as outpatient records of patients were analyzed. 
Epidemiological, statistical and sociological methods were used.
Results. It was noted that different clinical and laboratory variants of autoimmune thyroiditis (AIT) are encountered in 
clinical practice. Subclinical AIT with sonographic signs of the disease but without diagnostic concentrations of antibod-
ies to thyroid peroxidase (AB/TPO) and disturbances of its function is registered in 14.1 (6.0-24.4) %. AIT with diagnostic 
concentrations of autoantibodies to AB/TPO, with preserved thyroid function or hypothyroidism occurs in 22.5 (13.5-
34.0) % of the cohort subjects. The frequency of combining AIT with nodular neoplasms of the thyroid increased by the 
4th stage of screening and reached 20.7 (11.2-33.4) %.
The reasons for different approaches to diagnosis were analyzed and measures to improve organizational and medical 
measures for early detection and dispensary treatment of patients with AIT were proposed: groups of persons at high 
risk of AIT and primary hypothyroidism (PHT) were identified, an algorithm for early detection and dispensary treatment 
was developed, etc.
Conclusion. When making a decision to improve the quality of medical care to the population of the Republic of Belarus 
on early detection and medical examination of patients with AIT, it is necessary to take into account the timeliness of 
thyroid status studies in the population, compliance with the terms of dynamic observation for persons at high risk of AIT 
and PHT development, peculiarities of clinical and laboratory variants of AIT course.
Keywords: epidemiology, autoimmune thyroiditis, primary hypothyroidism, organizational and medical measures
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Введение 
Сведения о реальной заболеваемости АИТ 

достаточно скудны и противоречивы. По име-
ющимся литературным данным, АИТ является 
причиной развития 70–80 % всех случаев пер-
вичного гипотиреоза. Как наиболее распростра-
ненное органоспецифическое аутоиммунное 
заболевание АИТ поражает 2–5 % населения с 
большой вариабельностью между полами (жен-
щины — 5–15 % и мужчины — 1–5 %) [1–3].

Факторы внешней среды являются пусковым 
механизмом аутоиммунного процесса у лиц с ге-
нетической предрасположенностью к развитию 

АИТ [4]. Показано, что в структуре причинно-след-
ственных взаимосвязей развития аутоиммунных 
заболеваний ЩЖ доля неблагоприятных внешне-
средовых причин занимает порядка 31,8 % [5].

При АИТ вследствие аутоиммунного процес-
са происходит постепенное снижение функции 
ЩЖ и развитие гипотиреоза. У женщин с суб-
клиническим гипотиреозом (отношение шансов 
(ОШ) — 1,44, 95% ДИ = 0,81–2,57, р = 0,132) или 
у женщин с эутироидным статусом (ОШ — 1,53, 
95% ДИ = 0,86–2,73, р = 0,094) наблюдался не-
значительный риск выкидыша даже с положи-
тельными аутоантителами к ЩЖ [6].
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Большое количество проводимых научных 
исследований в области причинно-следственных 
механизмов развития АИТ и его прогрессирова-
ния (гипотиреоз) не отвечает в полном объеме на 
многие вопросы иммунопатогенеза и не позволя-
ет в полной мере объективно оценить и выстро-
ить медицинские мероприятия по наблюдению за 
данным контингентом, а также определить кри-
терии отбора пациентов с повышенным риском 
осложнений, что требует дополнительных иссле-
дований с целью совершенствования организа-
ционных и медицинских мероприятий по раннему 
выявлению заболевания и диспансеризации.

Цель исследования 
Оценить роль медицинских и организацион-

ных мероприятий в повышении качества раннего 
выявления и диспансеризации аутоиммунного 
тиреоидита у населения Республики Беларусь.

Материалы и методы 
Дизайн, объем выборки и использованные 

методы исследования соответствуют целям и за-
дачам в полном объеме.

Исследование проводилось в 5 этапов (ана-
лиз первичной заболеваемости АИТ населения 
Республики Беларусь, оценка эффективности 
проводимых медицинских мероприятий по ран-
нему выявлению и диспансеризации АИТ, опре-
деление клинико-лабораторных характеристик 
АИТ и развития ПГТ, установление критериев 
повышенного риска развития ПГТ и выделение 
групп лиц повышенного риска развития АИТ и 
ПГТ, анализ действующих нормативно-правовых 
актов).

Исходным материалом для данного иссле-
дования служили данные «погодовых» сводных 
статистических отчетов учреждений здравоохра-
нения республики о работе лечебно-профилак-
тических учреждений по областям (формы 12, 
31, 32), предоставленные ГУ «Республиканский 
научно-практический центр медицинских техно-
логий, информатизации, управления и экономи-
ки здравоохранения». Были проанализированы 
данные о случаях заболеваний АИТ за период с 
1997 по 2017 г. 

Популяционный эпидемиологический анализ 
заболеваемости проводился с использованием 
грубых интенсивных и повозрастных показате-
лей (на 100 тыс. населения). Оценка риска —  
с использованием показателя отношения шан-
сов. Статистическая обработка материала была 
выполнена стандартными эпидемиологически-
ми методами: с использованием z-критерия, 
стандартной ошибки среднего (SE) и 95 % до-

верительных интервалов (95 % ДИ), рассчитан-
ных на основе биноминального распределения  
(95 % ДИ). Динамики заболеваемости характе-
ризовались показателями среднегодового темпа 
прироста заболеваемости b±tSE (или удельно 
APC (95 % ДИ) % в год).

Различия признавались статистически зна-
чимыми при вероятности ошибки p < 0,05. Обра-
ботка материала проводилась с использованием 
MS Excel.

Для определения клинико-лабораторных ва-
риантов АИТ и ПГТ проведено ретроспективное 
когортное исследование 970 субъектов (лица, со-
стоящие на учете в Госрегистре). Все субъекты 
исследования находились в возрастном диапа-
зоне 0–18 лет на момент катастрофы на ЧАЭС 
и прошли углубленное 4-кратное обследование 
ЩЖ (при каждом визите: УЗИ ЩЖ, определение 
уровней ТТГ и антител к тиропероксидазе, ос-
мотр эндокринолога) за период 1997–2004 гг. в 
ГУ «Республиканский научно-практический центр 
радиационной медицины и экологии человека».

Результаты и обсуждение
Анализ первичной заболеваемости АИТ на-

селения Республики Беларусь в разрезе регио-
нов показал, что в стране сформировалось два 
организационно-медицинских подхода, приме-
няемых при ранней диагностике АИТ. Так, если 
в целом в республике за период исследования 
первичная заболеваемость выросла в 1,6 раза 
(1997 г. – 35,1±0,59 ⁰/₀₀₀₀; 2017 г. – 57,7±0,78 ⁰/₀₀₀₀), 
то в регионах рост происходил неравномерно, в 
основном за счет Брестской, Гродненской, Мин-
ской областей и г. Минска. В Витебской и Гомель-
ской областях уровень заболеваемости снизился 
(в 4,4 и 1,6 раза соответственно). В Могилевском 
регионе он остался практически на одном уровне 
[7]. По объединенным выборкам, учитывая схо-
жесть динамики формирования первичной за-
болеваемости АИТ в регионах, были выстроены 
линейные тренды, которые подтверждают дан-
ную гипотезу (рисунок 1). Первый подход (Грод-
ненская, Брестская, Минская области и г. Минск) 
характеризовался ростом (4,7±1,11 ⁰/₀₀₀₀ в год, 
или на 9,4 (7,68–11,03) % в год) первичной за-
болеваемости АИТ с 2008 г. на фоне кратковре-
менного снижения (2005–2008 гг.). Для второго 
(Витебская, Могилевская и Гомельская области) 
характерен отрицательный прирост после 2006 г. 
(на –3,8±1,12 ⁰/₀₀₀₀ в год, или на –6,7 (от –9,18  
до –4,22) % в год). Уровень заболеваемости  
(с 2013 г. до конца исследования, т. е. за 4 года) 
при единой нормативно-правовой базе отличал-
ся при разных подходах в 2 раза. 
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Рисунок 1. Линейные тренды первичной заболеваемости АИТ по объединенным выборкам 
Figure 1. Linear trends of the primary incidence of AIT in combined samples

Оценка эффективности проводимых меди-
цинских мероприятий по раннему выявлению и 
диспансеризации пациентов с АИТ была прове-
дена на основании анализа динамики соотноше-

ния первичной заболеваемости ПГТ к АИТ, для 
чего уровень первичной заболеваемости АИТ на 
протяжении всего периода исследования приня-
ли за «1» (рисунок 2).

Рисунок 2. Динамика соотношения заболеваемости ПГТ и АИТ в областях 
Figure 2. Dynamics of PGT and AIT morbidity ratio in regions

Только в Брестской (с 2014 г.) и Минской  
(с 2015 г.) областях уровень заболеваемости ПГТ 
был близок к «1» по отношению к АИТ. На конец 
исследуемого периода соотношения ПГТ/АИТ в 
регионах составили: Гомельской области – 2,88; 
Витебской – 3,37; Могилевской – 1,72; Гроднен-
ской – 3,52; в г. Минске – 1,93. 

Выраженное снижение первичной заболе-
ваемости АИТ, наряду с выраженным ростом 
ПГТ, который за 2–3 года превысил более чем в  
2 раза заболеваемость АИТ, не может свиде-
тельствовать об эффективности проводимых 
медицинских и организационных мероприятий по 
раннему выявлению и диспансеризации пациен-
тов с АИТ практически во всех регионах Респу-
блики Беларусь. Недооценка клинического тече-

ния АИТ может приводить к недоучету первичной 
заболеваемости.

В проведенном с 1997 по 2004 г. скрининге 
заболеваний ЩЖ 970 субъектов когорты (сред-
ний возраст на начало исследования составил 
24,5±0,12 года) было выявлено 469 пациентов, 
у которых установлено 585 заболеваний ЩЖ (та-
блица 1). Количество впервые выявленных па-
циентов с патологией ЩЖ было статистически 
значимо (p < 0,001) выше на 1-м визите (185 па-
циентов, или 39,5 % от общего количества забо-
левших) по сравнению с последующими (эффект 
скрининга). На 2, 3, 4-м визитах их доля состав-
ляла 21,5, 18,1 и 20,9 % соответственно (разли-
чия не были статистически значимы).
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Таблица 1. Количество и удельный вес субъектов когорты с различными заболеваниями ЩЖ  
на этапах скрининга (накопленные случаи, n (%)) 
Table 1. Number and proportion of cohort subjects with various thyroid diseases at screening stages 
(cumulative cases, n (%))

Диагнозы (МКБ-10)
Визит

1-й 2-й 3-й 4-й

Первичный гипотиреоз (E03.8) 32
(17,3 %)

53
(18,5 %)

61
(16,4 %)

75
(16,0 %)

+ Нетоксический одно-, многоузловой зоб (E04.1-E04.2) 1
(0,5 %)

3
(1,1 %)

7
(1,9 %)

9
(1,9 %)

+ Аутоиммунный тиреоидит (E06.3) 25
(13,5 %)

41
(14,3 %)

57
(15,3 %)

64
(13,6 %)

+ Аутоиммунный тиреоидит (E06.3) + нетоксический одно-, 
многоузловой зоб (E04.1-E04.2)

0
(0 %)

1
(0,3 %)

1
(0,3 %)

1
(0,2 %)

Нетоксический одно-, многоузловой зоб (E04.1-E04.2) 74
(40,0 %)

108
(37,8 %)

128
(34,5 %)

180
(38,4 %)

Тиреотоксикоз (E05.0)   16
(8,7 %)

32
(11,2 %)

52
(14,0 %)

58
(12,4 %)

+ Нетоксический одно-, многоузловой зоб (E04.1-E04.2) 0
(0 %)

0
(0 %)

3
(0,8 %)

2
(0,4 %)

+ Аутоиммунный тиреоидит (E06.3) 3
(1,6 %)

7
(2,5 %)

14
(3,8 %)

17
(3,6 %)

+ Аутоиммунный тиреоидит (E06.3) + нетоксический одно-, 
многоузловой зоб (E04.1-E04.2)

0
(0 %)

1
(0,3 %)

1
(0,3 %)

5
(1,1 %)

Аутоиммунный тиреоидит (E06.3) 31
(16,8 %)

36
(12,6 %)

40
(10,8 %)

46
(9,8 %)

+Нетоксический одно-, многоузловой зоб (E04.1-E04.2) 3
(1,6 %)

4
(1,4 %)

7
(1,9 %)

12
(2,6 %)

Итого (накопленные случаи) 185
(100 %)

286
(100 %)

371
(100 %)

469
(100 %)

Здоров 785 684 599 501

Всего 970 970 970 970

Впервые выявленные и % от субъектов когорты 185
(19,1 %)

101
(10,4 %)

85
(8,8 %)

98
(10,1 %)

Как видно из данных таблицы 1, основной 
удельный вес на конец исследования приходил-
ся на пациентов с нетоксическим одно-, многоуз-
ловым зобом — 38,4 % (180 случаев), первичным 
гипотиреозом — 16,0 % (75 случаев), тиреоток-
сикозом — 12,4 % (58 случаев) и аутоиммунным 
тиреоидитом — 9,8 % (46 случаев).

Кроме того, 110 пациентов (23,5 %) из об-
щего количества заболевших имели 2 и более 
диагнозов. Обращало на себя внимание, что 
наличие диагноза «Аутоиммунный тиреоидит» 
как самостоятельной нозологической формы и в 
сочетании с другими заболеваниями ЩЖ было 
отмечено у 145 пациентов, что составляло почти 
30,9 % (АИТ — 46 случаев (9,8 %), АИТ с ПГТ —  
64 случая (13,6 %), АИТ с ПГТ и узловым  
зобом — 1 случай (0,2 %), АИТ с узловым  
зобом — 12 случаев (2,6 %), АИТ с тиреотоксико-

зом — 17 случаев (3,6 %), АИТ с тиреотоксикозом 
и узловым зобом — 1,1 %, или 5 случаев).

Следует отметить, что в исследуемой когор-
те заболеваемость ПГТ сопоставима с заболева-
емостью АИТ (149 случаев ПГТ и 145 — АИТ, т. е. 
практически — 1/1).

Ввиду того, что у многих пациентов на раз-
ных этапах скрининга количество диагнозов 
могло меняться, на данном этапе исследования 
нами были выделены пациенты с впервые уста-
новленным одним или несколькими диагнозами 
для анализа использования клинико-лаборатор-
ных критериев при диагностике.

За весь период наблюдения как самостоя-
тельная нозологическая форма АИТ был уста-
новлен в 71 случае, в 12 случаях — АИТ с одно-, 
многоузловым зобом, ПГТ — 89 случаев, ПГТ с 
АИТ — 65 случаев, 195 случаев одно-, многоуз-
лового зоба.
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Анализ сочетания лабораторно-инструмен-
тальных критериев показал зависимость уста-
новления диагноза АИТ от одного из двух ис-
следований: УЗИ (снижение эхогенности) или 
повышения АТ/ТРО. Удельный вес каждого из 
критериев был практически равновелик (эхоген-
ность снижена — 10 случаев (14,1 (6,0–24,4) %);  
АТ/ТПО повышен — 16 случаев (22,5  
(13,5–34,0) %). В большинстве случаев (43 слу-
чая — 60,6 (48,3–72,0) %) имелось сочетание 
двух критериев (снижение эхогенности и повы-
шение АТ/ТРО). В одном случае (1,4 %) на фоне 
повышенного уровня АТ/ТРО отмечался повы-
шенный уровень ТТГ, ультрасонографические 
признаки в норме. Во 2-м случае на фоне сни-
женной эхогенности ЩЖ и низкого уровня ТТГ 
повышен АТ/ТРО. Во всех случаях пациентами 
не было отмечено какой-либо клинической сим-
птоматики, т. е. АИТ проявлялся как субклини-
ческая форма, с сохраненной ее функцией либо 
транзиторным снижением. Сонографические 
признаки АИТ были зарегистрированы в 14,1 
(6,0–24,4) % случаев. Уровень ТТГ (в 70/71 случа-
ях) находился в пределах нормы (0,3–4,0 мМЕ/л), 
однако был значимо выше у пациентов с АИТ  
(2,4±0,12 мМЕ/л), чем у здоровых лиц  
(АТ/ТРО — норма и эхогенность ЩЖ — норма) — 
1,6±0,02 МЕ/л; p < 0,001.

Аутоиммунный тиреоидит в сочетании с 
одно-, многоузловым зобом впервые выявлен 
в 12 случаях. Обращало на себя внимание, что 
не у всех пациентов данные диагнозы были вы-
ставлены изначально. У 5 пациентов (41,7 %) 
первоначально был установлен диагноз одно-, 
многоузлового зоба, а на последующих визитах 
был выявлен еще и АИТ, у 5 пациентов с изна-
чальным сочетанием АИТ с узловым зобом и у 
2 пациентов с ПГТ присоединился АИТ с одно-, 
многоузловым зобом. Критерием диагноза узло-
вого зоба было наличие ультрасонографических 
признаков узлов. При этом в 2 случаях из 5 у 
пациентов, которым диагноз выставлялся изна-
чально, уровень АТ/ТРО, ТТГ и УЗИ ЩЖ были в 
норме. В 1 случае отмечалось повышение уров-
ня АТ/ТРО и снижение ТТГ, а в 2 случаях на фоне 
узлов имелись ультрасонографические признаки 
АИТ. Из 5 пациентов с диагнозом одно-, многоуз-
лового зоба (изначально) дополнительно диагноз 
АИТ был выставлен на основании высокого уров-
ня АТ/ТРО (1 случай) и в 4 случаях — на основа-
нии ультрасонографических признаков АИТ (сни-
жена эхогенность ЩЖ). Диагноз ПГТ (2 случая) 
изменился на АИТ с одно-, многоузловым зо-
бом, когда ТТГ стал в пределах нормы, а на УЗИ 
произошли изменения (снижение эхогенности  
ЩЖ — 1 случай) и в 1 случае повысился уровень 
АТ/ТРО. Кроме того, прослеживалась тенденция 

увеличения количества узловой патологии с воз-
растом, если на первом визите доля пациентов с 
АИТ с одно-, многоузловым зобом было 8,8 (1,2–
23,7) % от общего количества пациентов (АИТ — 
31 случай и АИТ с одно-, многоузловым зобом — 
3 случая), то к окончанию периода наблюдения 
удельный вес их вырос до 20,7 (11,2–33,4) % .

С 21 июня 2021 г. начало действовать по-
становление Министерства здравоохранения 
Республики Беларусь от 21.06.2021 г. № 85 «Об 
утверждении клинических протоколов», вклю-
чающее   клинический протокол «Диагностика и 
лечение пациентов с заболеваниями щитовид-
ной железы (взрослое население)», в котором 
диагноз АИТ выделен в самостоятельную фор-
му и определены диагностические критерии: 
тиреоидная дисфункция; повышенный уровень 
антитиреоидных антител, в первую очередь  
АТ/ТПО; ультразвуковые признаки тиреоидита: 
диффузное или диффузно-очаговое снижение 
эхогенности. Клинический диагноз устанавлива-
ется при наличии не менее двух из вышепере-
численных диагностических критериев. В то же 
время в вышеуказанном документе не обозна-
чены сроки и объемы диспансеризации, кото-
рые для АИТ не прописаны и в постановлении 
Министерства здравоохранения Республики Бе-
ларусь от 30.08.2023 г. № 125 «О порядке про-
ведения диспансеризации взрослого и детско-
го населения» (вступит в действие с 1 января  
2024 г.), т. е. АИТ не входит в перечень заболева-
ний, подлежащих медицинскому наблюдению, и 
отсутствует изучение тиреоидного статуса в схе-
ме проведения диспансеризации. Не прописан 
четкий алгоритм раннего выявления АИТ действу-
ющим в настоящее время постановлением Мини-
стерства здравоохранения Республики Беларусь  
от 09.08.2022 г. № 83 «О порядке проведения 
диспансеризации взрослого и детского населе-
ния» [7].

Ретроспективный анализ 110 медицинских 
карт амбулаторного пациента (форма 025/у-07) 
с диагнозом «Первичный гипотиреоз (Е03.8)» 
в У «Гомельский областной эндокринологиче-
ский диспансер» показал отсутствие пациентов 
с диагнозом АИТ даже при наличии патогномо-
ничной картины УЗИ и высокого уровня титра  
АТ/ТПО, что свидетельствует о недоучете забо-
леваемости.

Для определения групп лиц повышенного 
риска развития АИТ и ПГТ был проведен анализ 
показателей отношения шансов заболеть в стар-
шей возрастной группе (рисунок 3) по сравнению 
с предыдущей на момент заболевания (верифи-
кации диагноза).
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Рисунок 3. Отношения шансов заболеть АИТ и ПГТ в старшей возрастной группе по сравнению с предыдущей  
на момент заболевания 

Figure 3. Odds ratios of getting AIT and PHT in the older age group compared to the previous age group at the time of the disease

Высокий риск развития АИТ с увеличением 
возраста отмечался у лиц женского пола воз-
растных групп: 25–29 лет (1,31 раза), 30–34 года  
(1,47 раза), а высокий риск ПГТ — в возрастной 
группе 25–29 лет (2,27 раза). 

В результате нами установлено, что 
женщины в возрасте 25–34 года являются группой 
повышенного риска развития АИТ с вероятным 
развитием ПГТ. Вероятность развития ПГТ у лиц 
женского пола в возрастной группе 25–29 лет 
при длительности протекания АИТ 5 и более 
лет возрастает более чем в 20 раз (ОШ — 20,43 
(18,90–22,08)). 

В целях совершенствования качества ме-
дицинской помощи населению Республики 
Беларусь по выявлению и диспансеризации 
пациентов с АИТ в действующие норматив-
но-правовые акты, регламентирующие единые 
общереспубликанские подходы по выявлению и 
диспансеризации (взрослое население), требу-
ется внести дополнения в проведение изучения 
тиреоидного статуса у населения, сроков дина-
мического наблюдения для лиц повышенного 
риска развития АИТ и первичного гипотиреоза. 

Внедрение алгоритма организационно-ме-
дицинских мероприятий по раннему выявле-
нию и диспансеризации пациентов с АИТ (рису-
нок 4) в рамках ежегодного скрининга женщин 
25–34 лет позволит совершенствовать вопросы 
раннего выявления АИТ с целью профилактики 
развития ПГТ. 

Среди пациентов, позитивных по тиреоид-
ным антителам, только АТ/ТПО определяются в 
64 % случаев, а АТ-ТГ — в 1 % [8]. Появление 
АТ-ТГ может отражать первичный (врожден-
ный) иммунный ответ, в то время как появление  
АТ/ТПО — это отражение вторичного (приобре-
тенного) иммунного ответа, своего рода эскала-
ция иммунного ответа [9–13]. В связи с этим счи-
таем нецелесообразным использование антител 
к ТГ при медицинском наблюдении, что отражено 
в алгоритме медицинского наблюдения за лица-
ми женского пола в возрасте 25–34 года.

Заключение 
Таким образом, проведенное исследование 

показало, что при принятии решения об улучше-
нии качества медицинской помощи населению 
Республики Беларусь по раннему выявлению 
и диспансеризации пациентов с АИТ приказа-
ми главных управлений здравоохранения, тер-
риториальных организаций здравоохранения, 
следует учитывать не только преемственность 
педиатрической и терапевтической служб, компе-
тентность врачей-терапевтов, но и своевремен-
ность проведения изучения тиреоидного статуса 
у населения, сроков динамического наблюдения 
для лиц повышенного риска развития АИТ и ПГТ, 
особенности клинико-лабораторных вариантов 
течения АИТ, внедрения разработанного алго-
ритма выявления и диспансеризации групп лиц 
повышенного риска развития АИТ с вероятным 
развитием ПГТ, особенности клинико-лаборатор-
ных вариантов АИТ.
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Рисунок 4. Алгоритм раннего выявления и диспансеризации групп лиц повышенного риска развития АИТ и ПГТ 
Figure 4. Algorithm of early detection and medical examination of groups of persons at high risk of AIT and PHT development
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Медицинский осмотр лиц женского пола в возрасте 25–34 года
● пальпация щитовидной железы врачом общей практики (врачом-терапевтом участковым) врачом-эндокринологом
● врачом-эндокринологом
● УЗИ ЩЖ, ТТГ, св. Т4, АТ/ТПО

● УЗИ: понижение эхогенности 
железы, диффузные измене-
ния (признаки АИТ).
● ТТГ повышен (неоптимален 
в границах референснного ин-
тервала), св. Т4 понижены или 
нижняя граница нормы, повы-
шение АТ/ТПО

● УЗИ: понижение эхогенности 
железы, диффузные измене-
ния (признаки АИТ). 
● ТТГ, св. Т4 в норме, повыше-
ние АТ/ТПО выше 29,9 МЕ/мл

● УЗИ: понижение эхогенности 
железы, диффузные измене-
ния (признаки АИТ). 
● ТТГ супрессирован,  
св. Т4 повышен, АТ/ТПО выше 
29,9 МЕ/мл

АИТ с тиреотоксикозомАИТ
АИТ. Гипотиреоз 
(субклинический)

Медицинское наблюдение
● врач-эндокринолог — 1 раз 
в год
● врач общей практики 
(врач-терапевт участковый) —  
1 раз в год
● гормональное исследование 
по показаниям

Медицинское наблюдение
● врач-эндокринолог — 2 раза 
в год
● врач общей практики 
(врач-терапевт участковый) —  
1 раз в год
● гормональное исследование 
по показаниям
● первые 3 месяца — ежеме-
сячно мониторинг св.Т4

Медицинское наблюдение
● врач-эндокринолог — 1 раз 
в год
● врач общей практики 
(врач-терапевт участковый) — 
● гормональное исследование 
по показаниям (ТТГ — 1 раз в 
год)
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Особенности профессиональных ценностных  
ориентаций студентов медицинского университета

Н. В. Гапанович-Кайдалов, Т. М. Шаршакова
Гомельский государственный медицинский университет, г. Гомель, Беларусь

Резюме
Цель исследования. Выявить особенности профессиональных ценностных ориентаций студентов медицинско-
го университета. 
Материалы и методы. Использовались методы теоретического анализа философской, психолого-педагоги-
ческой литературы по проблеме исследования; опросник Г. Е. Леевика «Ценностные ориентации личности – 8» 
(ЦОЛ-8); методы статистического анализа эмпирических данных (обобщение и группировка данных, метод ран-
говой корреляции Спирмена).
Результаты. Проведенное исследование позволило определить теоретические основы для формирования у 
студентов медицинского университета профессиональных ценностных ориентаций. Анализ профессиональных 
ценностных ориентаций студентов младших курсов медицинского университета показал, что для участников 
исследования характерны, прежде всего, такие ценностные ориентации, как труд и материальные ценности, 
стремление быть материально обеспеченным, хорошим специалистом, иметь богатый профессиональный опыт, 
самосовершенствоваться в профессии. При этом имеет место недооценка значимости нравственных и мораль-
ных качеств эффективной профессиональной коммуникации врача.
Заключение. Для обеспечения высокого качества профессионального медицинского образования важно фор-
мировать у студентов ценностные ориентации и профессионально важные качества, которые необходимы для 
успешной профессиональной деятельности и эффективной коммуникации с пациентами, их родственниками, 
коллегами, администрацией медицинского учреждения.
Ключевые слова: жизненные ценности, ценностные ориентации, профессия, профессиональная дея-
тельность, профессиональные ценностные ориентации
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Features of medical university students’ professional 
value orientations

Nikolai V. Gapanovich-Kaidalov, Tamara M. Sharshakova
Gomel State Medical University, Gomel, Belarus

Abstract
Objective. To identify the features of medical university students’ professional value orientations.
Material and methods. Methods of theoretical analysis of philosophical, psychological and pedagogical literature on 
the research problem were used; G. E. Leevik’s questionnaire “Value orientations of personality - 8” (VOP-8); methods 
of statistical analysis of empirical data (generalization and grouping of data, Spearman’s rank correlation method).
Results. The analysis of professional value orientations of junior medical university students showed that the partici-
pants of the study are characterized, first of all, by such value orientations as labor and material values, the desire to be 
financially secure, a good specialist, to have a vast professional experience, to improve themselves in the profession. 
At the same time, there is an underestimation of the importance of moral and moral qualities of effective professional 
communication of a doctor.
Conclusion. To ensure high quality of professional medical education it is important to form in students value orien-
tations and professionally important qualities, which are necessary for successful professional activity and effective 
communication with patients, their relatives, colleagues and administration of medical institution.
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Введение
В Республике Беларусь важнейшим прио-

ритетом развития и совершенствования систе-
мы здравоохранения является соблюдение мо-
рально-этических норм поведения медицинских, 
фармацевтических работников, в том числе во 
взаимоотношениях с пациентами, их родственни-
ками, коллегами, администрацией медицинского 
учреждения. При этом основными принципами 
профессиональной деятельности медицинских, 
фармацевтических работников являются гума-
низм, милосердие, сдержанность, профессиона-
лизм, конфиденциальность, толерантность [1]. 
Нужно отметить, что в настоящее время предъ-
являются особые требования как к професси-
ональной деятельности врача, так и к системе 
медицинского образования. Соблюдение правил 
медицинской этики и деонтологии в процессе 
трудовой деятельности предполагает наличие у 
студентов медицинского университета уже сфор-
мированной системы ценностных ориентаций.

Ценности — это результат осмысления исто-
рического опыта, обобщенные представления 
людей о жизненных приоритетах, целях и нормах 
поведения, которые выступают основой для при-
нятия решений в профессиональной деятельно-
сти или быту. 

Ценностные ориентации студентов имеют 
непосредственное отношение не только к про-
фессиональному самоопределению, но и высту-
пают важнейшим фактором освоения профессии 
и успешности последующей профессиональной 
деятельности [2, 3, 4, 5, 6].

Профессиональные ценностные ориентации 
студентов медицинского университета ориенти-
руют их на исполнение своих профессиональных 
обязанностей. И. О. Комолкина, Н. И. Чернецкая 
указывают, что главными ценностями врачей яв-
ляются гуманизм и альтруизм, характеризующие 
отношение к пациентам и готовность человека 
пожертвовать своими интересами ради блага 
других людей [7]. Т. А. Смахтина и А. С. Кубекова 
в своем исследовании установили, что для сту-
дентов медицинского университета основными 
жизненными ценностями являются «счастливая 
семейная жизнь», «здоровье», «наличие хоро-
ших и верных друзей», «уверенность в себе» [8]. 

Т. А. Савостюк акцентирует внимание на значи-
мости биоэтических установок как нравственных 
ценностей (милосердие, сострадание, сохране-
ние прав и свобод человека и др.) и витальных 
ценностей (жизнь, здоровье и др.) [9]. А. Н. Коб-
зарь и Н. Л. Подвойская утверждают, что будущие 
врачи отмечают необходимость наличия гумани-
стических ценностей в своей профессиональной 
деятельности (86,8 %) [10].

Профессиональное самоопределение в со-
временных условиях большого разнообразия до-
ступной информации представляет для молоде-
жи достаточно трудную задачу. Кроме того, очень 
динамичные изменения в составе профессий и 
содержании профессиональной деятельности 
специалистов могут привести к неадекватной 
оценке своих личностных качеств, возникнове-
нию ложных или искаженных представлений о 
выбранной профессии. Динамичность социаль-
ной среды и общественных условий обуславли-
вают многовариантность отношений молодежи с 
обществом и пересмотр жизненных ценностей. 
В студенческом возрасте, с одной стороны, про-
исходит жизненное самоопределение личности, 
с другой — ощущается недостаток жизненного 
опыта, несформированность жизненных и про-
фессиональных ценностей.

Таким образом, можно говорить о недоста-
точной сформированности профессиональных 
ценностных ориентаций студентов, в связи с чем 
возникает необходимость в целенаправленной 
адаптации молодых людей, способствующей из-
менению и уточнению жизненных позиций и цен-
ностей.

Цель исследования
Выявить особенности профессиональных 

ценностных ориентаций студентов медицинского 
университета. 

Материалы и методы 
В нашем исследовании мы рассматриваем 

профессиональные ценностные ориентации лич-
ности как интегральное личностное образование, 
систему взглядов и представлений о профессии, 
образ своей профессиональной деятельности и 
себя в профессии.
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Для изучения ценностных ориентаций были 
использованы следующие методы:

— теоретический анализ литературы по про-
блеме исследования; 

— социологические методы, позволяющие 
провести анализ ценностных ориентаций студен-
тов медицинского университета в современных 
условиях;

— методы статистического анализа для 
обобщения, систематизации, наглядного пред-
ставления эмпирических данных (метод ранго-
вой корреляции Спирмена).

Для изучения ценностных ориентаций сту-
дентов мы использовали опросник Г. Е. Леевика 
«Ценностные ориентации личности – 8» (ЦОЛ-8). 
Оценка ценностей проводилась по 7-балльной 
шкале: 1 — совершенно не важно, есть у меня 
это качество или нет; 2 — скорее не важно, чем 
важно; 3 — не очень важно; 4 — важно в средней 
степени; 5 —  скорее важно, чем неважно; 6 — 
очень важно; 7 — обладать этим качеством для 
меня самое главное в жизни [2]. 

Г. Е. Леевик среди ценностных ориентаций 
личности выделяет цели жизни и ценностные 
ориентации — средства достижения целей жиз-
ни. Первая группа включает ценностные ориен-
тации на труд, общение, познание, обществен-
но-политическую деятельность, материальные 
ценности. Вторая группа — ценностные ориен-
тации на развитие нравственных, деловых, воле-
вых, моральных качеств.

Согласно Г. Е. Леевику, цели жизни включают 
в себя ценностные ориентации: 

— на труд: приобретение профессионально-
го опыта, знание своей специальности, получе-
ние удовлетворения от самого процесса труда, 
осознание его общественной ценности, добросо-
вестное отношение к делу;

— на общение: удовлетворение потребности 
в общении, наличие коммуникативных качеств — 
жизнерадостность, чувство юмора и др., приори-
тет хороших отношений с товарищами по работе 
и друзьями;

— на познание: стремление к самосовер-
шенствованию, расширению своего кругозора, 
образованию, повышению культурного и интел-
лектуального уровня;

— на общественно-политическую деятель-
ность: пропаганда идей и знаний, общественная 
работа у себя в коллективе и по месту житель-
ства, работа в выборных общественных органах;

— на материальные ценности: высокая зара-
ботная плата, благоустроенная квартира и личная 
автомашина, возможность одеваться по моде [2]. 

Исследование проводилось в три этапа: 
1) рассматривались жизненные ценности 

студентов медицинского университета, а также 

их ценностные ориентации, связанные с жизнен-
ными целями; 

2) проанализированы жизненные ценности и 
ценностные ориентации студентов, связанные со 
средствами достижения целей; 

3) проведен статистический анализ средств 
достижения жизненных целей, которые выбира-
ют студенты с различными ценностными ориен-
тациями.

Выборку исследования составили студенты 
младших курсов Гомельского государственного 
медицинского университета. Всего было опро-
шено 120 человек, из них юношей было 34, деву-
шек — 86. Средний возраст составил 19,8 года.

Результаты и обсуждение
Анализ жизненных ценностей позволил 

сформировать список наиболее значимых из них 
для студентов медицинского университета (мак-
симальная оценка — 7 баллов, ранжированы по 
убыванию значимости):

1) быть материально обеспеченным – 6,11;
2) быть хорошим специалистом, до тонко-

стей знающим свое дело, — 6,11;
3) приобрести богатый профессиональный 

опыт — 6,08;
4) стремиться к самосовершенствованию — 

6,02;
5) быть зрелым, мудрым в суждениях, опи-

раться на здравый смысл — 5,97;
6) получать высокую заработную плату — 

5,93;
7) уметь устанавливать хорошие отношения 

с нужными людьми — 5,91;
8) быть ответственным за порученное дело — 

5,9.
Если проанализировать, какие жизненные 

ценности по мнению студентов наименее важ-
ные, то получим следующие данные (максималь-
ная оценка — 7 баллов, ранжированы по возрас-
танию значимости):

1) работать в дружине, по охране порядка  
и т. п. — 3,31;

2) одеваться по моде — 3,69;
3) заниматься общественной работой или 

работать в выборных органах — 3,88.
При изучении ценностных ориентаций — 

жизненных целей — нами были получены сле-
дующие данные (максимальная оценка — 7 бал-
лов, ранжированы по убыванию значимости): 

1) труд — 5,38; 
2) материальные ценности — 5,3; 
3) познание — 4,78; 
4) общение — 4,75; 
5) общественно-политическая деятель-

ность — 3,33. 
Следовательно, для участников исследования 

основными приоритетами являются труд и мате-
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риальные ценности. Ценность общественно-по-
литической деятельности для студентов является 
достаточно низкой. Необходимо отметить, что, оче-
видно, имеет место недооценка студентами важ-
ности эффективной профессиональной коммуни-
кации с коллегами и пациентами, благоприятного 
морально-психологического климата в коллективе.

Анализ ценностей — средств достижения 
целей жизни — позволил сформировать спи-
сок наиболее значимых из них для студентов 
медицинского университета (максимальная 
оценка — 7 баллов, ранжированы по убыва-
нию значимости):

1) быть уверенным в себе и своих силах — 
6,19;

2) иметь чувство собственного достоин-
ства — 6,12;

3) уметь владеть собой в трудных жизненных 
ситуациях — 6,12;

4) уметь быстро оценить и предвидеть воз-
можные варианты хода событий — 5,83;

5) быть настойчивым и упорным в преодоле-
нии трудностей и достижении цели — 5,82;

6) быть искренним в отношениях с людь-
ми — 5,81;

7) быть инициативным, самостоятельным в 
решении задач — 5,8;

8) уметь быстро решать производственные и 
житейские вопросы — 5,78.

Если проанализировать, какие наименее 
важные по мнению студентов средства достиже-

ния целей жизни, то получим следующие данные 
(максимальная оценка — 7 баллов, ранжирова-
ны по возрастанию значимости):

1) быть скромным — 3,96;
2) иметь педагогические способности — 4,49;
3) быть бескорыстным — 5,02.
При изучении ценностных ориентаций — 

средств достижения жизненных целей — нами 
были получены следующие данные (максималь-
ная оценка — 7 баллов, ранжированы по убыва-
нию значимости): 

1) деловые качества — 5,39; 
2) волевые качества — 4,93; 
3) нравственные качества — 4,51; 
4) моральные качества — 4,3; 
Таким образом, по мнению студентов до-

стичь жизненных и профессиональных целей 
можно, прежде всего, за счет деловых и воле-
вых качеств (уверенности в себе, настойчивости, 
умения владеть собой и др.). Как отметили участ-
ники исследования, в меньшей степень нужны 
скромность, бескорыстие и педагогические спо-
собности. Студенты не рассматривают мораль-
ные качества как наиболее важные для жизни и 
профессиональной деятельности.

С помощью метода ранговой корреляции 
Спирмена мы выявили взаимосвязь между цен-
ностными ориентациями — жизненными целями 
и ценностными ориентациями — средствами до-
стижения жизненных целей (таблица 1).

Таблица 1. Статистический анализ взаимосвязи между ценностными ориентациями — жизненны-
ми целями и ценностными ориентациями —  средствами достижения жизненных целей студен-
тов медицинского университета (методика ЦОЛ-8 Г. Е. Леевика; n = 120)
Table 1. Statistical analysis of the relationship between value orientations – life goals and value 
orientations – means of achieving the life goals of medical university students (The Questionnaire  
VOP-8 by G. E. Leevik; n=120)

Ценностные ориентации – жизненные цели
Ценностные ориентации — средства достижения жизненных целей

деловые 
качества

волевые 
качества

нравственные 
качества

моральные 
качества

Труд 0,719** 0,614** 0,455** 0,59**

Материальные ценности 0,306** 0,372** 0,17 0,256**

Общение 0,601** 0,546** 0,678** 0,613**

Познание 0,657** 0,621** 0,45** 0,572**

Общественно-политическая 
деятельность 0,427** 0,135 0,279** 0,46**

*p < 0,05; **p < 0,01

Было установлено, что труд как жизненная 
цель ассоциируется у студентов прежде всего с 
деловыми (r = 0,719; p < 0,01) и волевыми каче-

ствами (r = 0,614; p < 0,01). Аналогичное утверж-
дение справедливо для таких ценностных ориен-
таций, как материальные ценности и познание. 
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Стремление к материальному благополучию в 
первую очередь коррелирует с волевыми каче-
ствами (r = 0,372; p < 0,01), а также с деловыми 
качествами (r = 0,306; p < 0,01). Процесс позна-
ния, по мнению опрошенных студентов, также 
требует деловых (r = 0,657; p < 0,01) и волевых 
(r = 0,621; p < 0,01) качеств. Очевидно, что все 
перечисленные ценностные ориентации мож-
но интерпретировать как профессиональные.  
И студенты в меньшей степени склонны свя-
зывать свою успешность в будущей работе с 
нравственными и моральными качествами. От-
метим, что ценностная ориентация — общение 
как цель жизни — обнаруживает сильную корре-
ляцию с деловыми (r = 0,601; p < 0,01), волевыми  
(r = 0,546; p < 0,01), нравственными (r = 0,678;  
p < 0,01) и моральными (r = 0,613; p < 0,01) ка-
чествами личности. Общественно-политическая 
деятельность как жизненная ценностная ориен-
тация связывается испытуемыми с наличием пре-
жде всего моральных (r = 0,46; p < 0,01) и деловых  
(r = 0,427; p < 0,01) качеств.

Мы также сравнили профессиональные цен-
ностные ориентации юношей и девушек, при-
нявших участие в исследовании. Однако стати-
стически значимых различий между мужской и 
женской частями выборки выявить не удалось. 
Это подтверждается также и в исследовании  
В. Ф. Глуховой, которая отмечает, что в процес-
се социализации юноши и девушки приобретают 
смешанные андрогинные черты, сочетающие как 
традиционно мужские, так и традиционно жен-
ские качества [11].

Заключение
Проведенное исследование позволило сде-

лать следующие выводы и обобщения:
— профессиональные ценностные ориента-

ции личности представляют собой обобщенное 
отношение специалиста к своей профессиональ-
ной деятельности;

— профессиональные ценностные ориента-
ции играют важную роль не только в ходе про-
фессионального становления, усиливая про-
фессиональную направленность личности, но 
и в процессе профессиональной деятельности, 
определяя характер отношений с окружающи-
ми людьми и качество исполнения должностных 
обязанностей;

—  профессиональные ценностные ориен-
тации можно рассматривать, с одной стороны, 
как жизненные ориентиры — цели деятельно-
сти, профессиональные намерения и карьерные 
устремления; с другой стороны, как професси-
онально важные деловые, волевые, нравствен-
ные или моральные качества;

— студенты медицинского университета ори-
ентируются прежде всего на труд и материаль-
ные ценности, стремясь быть материально обе-
спеченными, хорошими специалистами, иметь 
богатый профессиональный опыт, самосовер-
шенствоваться в профессии;

— в меньшей степени привлекает студентов 
младших курсов участие в общественно-полити-
ческой деятельности (работать в дружине, по ох-
ране порядка, работать в выборных органах и др.);

— участники исследования в целом недоо-
ценивают важность нравственных и моральных 
качеств в работе врача, не понимают их зна-
чимость для эффективной профессиональной 
коммуникации с коллегами и пациентами, благо-
приятного морально-психологического климата в 
коллективе.

Таким образом, важнейшей задачей меди-
цинского образования представляется формиро-
вание у студентов медицинского университета, 
начиная с младших курсов, ценностных ориен-
таций и профессионально важных качеств, кото-
рые необходимы для успешной профессиональ-
ной деятельности и эффективной коммуникации 
с пациентами, их родственниками, коллегами, 
администрацией медицинского учреждения. 
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Иерсиниоз, протекающий по типу лихорадки 
неясного генеза
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Резюме
В статье представлен клинический случай иерсиниоза, протекающего по типу лихорадки неясного генеза. Для 
ранней диагностики иерсиниоза, его адекватной терапии и предупреждения осложнений необходимо учиты-
вать динамику клинических проявлений и своевременно проводить специфическую диагностику заболевания. 
Поздняя диагностика может быть связана в том числе с отсутствием настороженности врачей в отношении этой 
инфекции.
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Abstract
The article presents a clinical case of yersiniosis with fever of unclear genesis. For early diagnosis of yersiniosis, its 
adequate therapy and prevention of complications, it is necessary to take into account the dynamics of clinical manifes-
tations and timely conduct specific diagnosis of the disease. Late diagnosis may be associated with the lack of vigilance 
of doctors with regard to this infection.
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Введение
Иерсиниозы — это группа зоонозных бакте-

риальных инфекционных болезней, вызываемых 
микроорганизмами рода Yersinia. Характеризу-

ются фекально-оральным механизмом передачи 
возбудителя, полиморфизмом клинических про-
явлений в виде поражения желудочно-кишечного 
тракта, суставов, экзантемами, интоксикацией, 
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лихорадкой, склонностью к рецидивам, обостре-
ниям и хронизации1.

В настоящее время предполагается, что иер-
синиоз затрагивает от 0,6 до 2,9 % населения [1, 
2]. Однако уровень инфицирования, скорее все-
го, гораздо выше, поскольку регистрируются, как 
правило, более тяжелые случаи. В Европе иерси-
ниоз является третьим из наиболее распростра-
ненных бактериальных гастроэнтеритов [3, 4].

Yersinia pseudotuberculosis и Yersinia 
enterocolitica относятся к роду Yersinia, входящему 
в семейство энтеробактерий. Иерсинии — грамо-
трицательные палочки, аэробы, спор не образу-
ют, имеют жгутики. Попадая в пищеварительную 
систему, иерсинии колонизируют лимфатическую 
ткань кишечника, где ингибируют фагоцитоз и раз-
множаются внеклеточно [5–7]. Для большинства 
штаммов Yersinia enterocolitica характерны адге-
зия, колонизация на поверхности кишечного эпи-
телия и энтеротоксигенность с продукцией боль-
ших количеств энтеротоксина, который играет 
ведущую роль в развитии диареи [8].

Важную патогенетическую роль играет анти-
генное сходство иерсиний с некоторыми ткане-
выми антигенами человека (щитовидная железа, 
синовиальные оболочки суставов, эритроциты, 
печень, почки, селезенка, лимфатические узлы, 
вилочковая железа), что определяет полимор-
физм клинических проявлений2.

Согласно клинической классификации иер-
синиоза1 выделяют локализованные (гастроинте-
стинальная, абдоминальная), генерализованные 
(генерализованная, септическая и септикопие-
мическая) и вторично-очаговые формы (вклю-
чает варианты — желтушный, артралгический, 
скарлатиноподобный, катаральный, узловатая 
эритема, синдром Рейтера, миокардит). По сте-
пени тяжести выделяют легкие, среднетяжелые, 
тяжелые формы иерсиниоза. По особенностям 
течения выделяют острое, затяжное, стертое1. 
Болезнь может заканчиваться выздоровлением 
или рецидивировать.

У иммунокомпетентных людей иерсиниоз 
чаще всего проходит самостоятельно. Однако 
иногда бактерии распространяются на другие 
органы и вызывают более серьезные осложне-
ния [9–13]. Важно отметить, что у людей с осла-
бленным иммунитетом (лица с синдромом при-
обретенного иммунного дефицита или пациенты, 
перенесшие трансплантацию) или у пациентов с 
основным заболеванием, таким как диабет или 
цирроз печени, смертность от иерсиниозной ин-
фекции может достигать 50 % [1, 14, 15].

1Зоонозные инфекционные и паразитарные болезни : учеб. пособие по инфекционным болезням для студ. мед. ун-тов  /  
Е. Л. Красавцев [и др.]. – Минск : Асар, 2013. – 223 с
2Эпидемиология : учеб. : в 2 т. / Н. И. Брико [и др.]. Т. 2. – Москва : Издательство «Медицинское информационное агентство», 
2013. – 656 с.

Случай из клинической практики
Пациентка Ш., женщина 72 лет, поступила в 

государственное учреждение «Республиканский 
научно-практический центр радиационной ме-
дицины и экологии человека» (ГУ «РНПЦ РМи-
ЭЧ»), в отделение аллергологии и иммунопато-
логии с диагнозом «Лихорадка неясного генеза. 
Неуточненная артропатия. Анемия хронического 
заболевания легкой степени тяжести». Паци-
ентка предъявляла жалобы на периодическое 
беспричинное повышение температуры тела до 
фебрильных цифр, проходящее на фоне при-
менения нестероидных противовоспалительных 
препаратов; выраженную общую слабость; пе-
риодические боли в мышцах различной локали-
зации, боли в суставах (кистей, стоп, коленных, 
локтевых) без связи с физической нагрузкой, го-
ловную боль. 

Из анамнеза заболевания было установле-
но, что пациентка заболела остро около трех ме-
сяцев назад — в мае 2023 г., когда беспричинно 
появились лихорадка, сопровождающаяся озно-
бом, общая слабость, боли в суставах (кистей, 
стоп, коленных, локтевых), отечность кистей и 
стоп, боли в мышцах различной локализации. 
Также пациентка отмечала появление тошноты, 
снижения аппетита, болей в мезогастральной 
области, кашицеобразного стула. До развития 
начала заболевания пациентка проживала на 
даче, где употребляла овощи, корнеплоды, хра-
нящиеся зимой в овощехранилище. Она обра-
тилась за медицинской помощью в поликлинику 
по месту жительства и была направлена на го-
спитализацию в государственное учреждение 
здравоохранения «Гомельская городская клини-
ческая больница скорой медицинской помощи»  
(ГУЗ «ГГКБСМП»). 

В ГУЗ «ГГКБСМП» были проведены лабора-
торные и инструментальные исследования. Об-
щий анализ крови (ОАК): эритроциты — 4,2×1012/л, 
гемоглобин — 108 г/л, лейкоциты — 16,1×109/л, 
скорость оседания эритроцитов (СОЭ) — 50 мм/ч. 
Биохимический анализ крови (БАК): мочевина — 
8,6 ммоль/л, общий белок — 66 г/л, креатинин —  
92 мкмоль/л, билирубин — 18 мкмоль/л, ас-
партатаминотрансфераза (АСТ) — 109 ед./л,  
аланинаминотрансфераза (АЛТ) — 100 ед./л,  
холестерин — 5,3 ммоль/л, лактатдегидро-
геназа — 1242 ед./л, креатинфосфокиназа —  
169 ед./л, С-реактивный белок (СРБ) — 153 мг/л, 
ревматоидный фактор (РФ) — отрицательный. 
Общий анализ мочи (ОАМ): реакция кислая, 
уд. вес — 1015, белок — 0,07 г/л, лейкоциты —  
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12–15 в поле зрения, эритроциты — 4–6 в поле 
зрения, соли ураты +, слизь +. Анализ мочи на бе-
лок Бенс-Джонса — не обнаружен. Анализ крови 
на стерильность — стерильна, ИФА ВИЧ отри-
цательный. Анализ крови на маркеры вирусных 
гепатитов: HBsAg (Hepatitis B surface Antigen), 
Anti-HCV (Antibodies to Hepatitis C Virus) — не 
выявлены. Кровь на антитела к возбудителям 
Лайм-боррелиоза, бруцеллеза — не обнаруже-
ны. LE-клетки крови не выявлены. Анализ кро-
ви на антитела к циклическому цитруллиновому 
пептиду (А-ССР) < 0,5 Ед/мл (норма < 5), анти-
нуклеарный фактор (ANAIIFT, HEp-2) < 160 титр  
(норма < 1:160). Спиральная компьютерная  
томография грудной клетки — поствоспали-
тельные изменения в легких. Фиброгастроду-
оденоскопия — кандидоз пищевода 2-й сте-
пени по Kodzi, хронический атрофический 
гастрит. Рентгенография суставов кистей —  
полиостеоартроз 1–2-й степени. Эхокардиогра-
фия (ЭхоКГ) — систолическая функция удов-
летворительная, камеры сердца не расширены, 
регургитация на трикуспидальном и митральном 
клапане 2–3-й ст. При ультразвуковом исследо-
вании (УЗИ) органов брюшной полости обнару-
жены кисты почек. При фиброколоноскопии вы-
явлен активный колит без признаков хронизации, 
морфологическая картина больше соответство-
вала инфекционному колиту. Пациентка была 
осмотрена гинекологом — менопауза, гениталь-
ный герпес. При УЗИ органов малого таза была 
выявлена шеечная миома небольших размеров. 
Был установлен диагноз «Недифференцирован-
ная артропатия (вероятно вторичного генеза), 
олигоартрит, активность 3-й ст., А-ССР (негатив-
ный), РФ (негативный). Лихорадочный синдром 
неясного генеза. Колит неуточненный. Стеато-
гепатит. Кисты почек. Кандидоз пищевода 2-й ст. 
Генитальный герпес. Анемия хронического забо-
левания легкой степени». Пациентка получала 
антибиотикотерапию (цефтриаксон, левофлокса-
цин), стероидные (преднизолон), нестероидные 
противовоспалительные препараты (нимесулид, 
диклофенак), противогрибковые препараты (флу-
коназол), гепатопротекторы. Была выписана с 
незначительным клиническим улучшением: реже 
развивались подъемы температуры до фебриль-
ных цифр, незначительно уменьшилась слабость, 
нормализовался стул. Несколько уменьшился 
уровень СРБ (до 93 мг/л) и печеночных фермен-
тов (АЛТ — до 62 ед./л, АСТ — до 120 ед./л). 
Были назначены амбулаторно консультации рев-
матолога и инфекциониста.

Врач-инфекционист учреждения «Гомель-
ская областная инфекционная клиническая 
больница» не подтвердил наличие инфекцион-
ной патологии.

Врач-ревматолог на основании осмотра 
пациентки и проведенного дообследования: 
определения аутоантител к гранулоцитам, к ми-
елопероксидазе, протеиназе, к цитоплазме ней-
трофилов, миозитспецифических аутоантител 
(Anti-mi2, Anti-Ku, Anti-PL-7, Anti-PL12, Anti-Ro-52, 
Anti-PM-Scl, Anti-Jo-1) — не выявил убедитель-
ных данных, свидетельствующих о системных 
васкулитах, системных заболеваниях соедини-
тельной ткани, болезни Стилла у взрослых. 

Учитывая сохраняющиеся вышеуказанные 
жалобы, для дальнейшего обследования и лече-
ния пациентка была госпитализирована в отделе-
ние аллергологии и иммунопатологии ГУ «РНПЦ 
РМиЭЧ». При поступлении общее состояние 
пациентки было средней тяжести, наблюдалась 
бледность кожных покровов. Пациентка пра-
вильного телосложения, индекс массы тела —  
23,5 кг/м2, температура тела — 38,7 °С. Аускуль-
тативно тоны сердца приглушены, ритмичны.  
Артериальное давление — 135/75 мм рт. ст.,  
пульс — 91 уд./мин, ритмичный. Дыхание в обо-
их легких везикулярное, хрипов нет, частота ды-
хания — 18/мин. Живот мягкий, безболезненный 
при пальпации. Печень не выступала из-под края 
реберной дуги. Селезенка не пальпируется. Нару-
шения мочеиспускания, стула отмечено не было.

В ОАК выявлено снижение гемоглобина  
(98 г/л), увеличение лейкоцитов крови 
(15,2×109/л), увеличение СОЭ (49 мм/ч). В БАК 
выявлено повышение СРБ — 97,8 мг/л, сниже-
ние сывороточного железа — 3,9 мкмоль/л, повы-
шение ферритина > 4787,2 мкг/л.

Пациентке были выполнены инструменталь-
ные и лабораторные исследования: ЭхоКГ, УЗИ 
органов брюшной полости, почек и щитовидной 
железы, компьютерная томография головного 
мозга, анализ крови на стерильность, анализ 
кала на определение токсинов А и В Clostridium 
difficile в стуле, миелограмма. Результаты прове-
денных исследований не выявили причинно зна-
чимой патологии, в том числе онкологической.

Консультирована инфекционистом. Назна-
чено и выполнено серологическое исследование 
крови на маркеры иерсиниозной инфекции: Anti-
Yersinia enterocolitica IgA — положит., Anti-Yersinia 
enterocolitica IgG — положит.

Учитывая эпидемиологический анамнез 
(проживание на даче в период заболевания), 
клинические данные (длительная лихорадка, ар-
тралгии, гепатит, колит), результаты иммунофер-
ментного анализа на Yersinia enterocolitica (IgA и 
IgG — положит.), выставлен диагноз «Иерсиниоз 
(антитела к Yersinia enterocolitica IgG и IgA поло-
жительные), генерализованная форма, тяжелое 
течение (длительная лихорадка, артралгии, эк-
зантема, гепатит, колит, анемия)». 
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Для лечения пациентке был назначен докси-
циклин — 100 мг, по 1 таб. 2 раза в сутки в тече-
ние 14 дней. Пациентка отмечала нормализацию 
температуры тела, улучшение аппетита, умень-
шение общей слабости, болей в мышцах и суста-
вах. Она была выписана в удовлетворительном 
состоянии для продолжения лечения амбулатор-
но и наблюдения терапевтом и инфекционистом 
по месту жительства. Контрольные анализы кро-
ви показали снижение СРБ до 62 г/л, нормализа-
цию печеночных ферментов.

Заключение
Таким образом, данный клинический при-

мер показывает, что иерсиниоз может являть-
ся причиной лихорадки неясного генеза. Осо-
бенностью представленного случая является 

отсутствие характерной сыпи, преобладание 
в клинической картине лихорадочного син-
дрома, затяжное течение заболевания. Для 
диагностики иерсиниозной инфекции, харак-
теризующейся полиморфизмом клинических 
проявлений, необходимо лабораторное под-
тверждение. Из-за сложности выполнения 
бактериологического метода и малой веро-
ятности высева возбудителя единственным 
доступным методом является серологическая 
диагностика. Многообразие клинической кар-
тины иерсиниоза с полиорганным поражени-
ем представляет серьезную проблему для 
своевременной диагностики и требует более 
широкой информации о ней для врачей всех 
специальностей.

Список литературы / References
1. Cristi L. Galindo, Jason A. Rosenzweig, Michelle L. 

Kirtley, Ashok K. Chopra. Pathogenesis of Y. enterocolitica and Y. 
pseudotuberculosis in Human Yersiniosis. Journal of Pathogens. 
2011; Article ID 182051: 16. 
DOI: https://doi.org/10.4061/2011/182051

2. Fredriksson-Ahomaa M. Yersinia enterocolitica and 
Yersinia pseudotuberculosis.  In: Simjee, S. (eds) Foodborne 
Diseases. Infectious Disease. Humana Press; 2007. p. 79-113.
DOI: https://doi.org/10.1007/978-1-59745-501-5_4

3. Rosner BM, Stark K. &Werber D. Epidemiology of report-
ed Yersinia enterocolitica infections in Germany, 2001-2008. BMC 
Public Health.  2010;10:337. 
DOI: https://doi.org/10.1186/1471-2458-10-337

4. Autenrieth IB, Firsching R. Penetration of M cells and 
destruction of Peyer’s patches by Yersinia enterocolitica: an 
ultrastructural and histological study. J Med Microbiol. 1996 
Apr;44(4):285-294. 
DOI: https://doi.org/10.1099/00222615-44-4-285

5.Von Pawel-Rammingen U, Telepnev MV, Schmidt G, 
Aktories K, Wolf-Watz H, Rosqvist R. GAP activity of the Yersinia 
YopEcytotoxin specifically targets the Rho pathway: a mechanism 
for disruption of actin microfilament structure. MolMicrobiol. 2000 
May;36(3):737-748.
DOI: https://doi.org/10.1046/j.1365-2958.2000.01898.x

6. Fàbrega A, Vila J. Yersinia enterocolitica: pathogenesis, 
virulence and antimicrobial resistance. Enfermeda desinfecciosas 
y microbiologia clinica. 2012;30(1):24-32.
DOI: https://doi.org/10.1016/j.eimc.2011.07.017

7. Wren B. The Yersiniae — a model genus to study the rapid 
evolution of bacterial pathogens. Nat Rev Microbiol. 2003;1:55-64.
DOI: https://doi.org/10.1038/nrmicro730

8. Pelaseyed T, Bergström JH, Gustafsson JK, Ermund 
A, Birchenough GM, Schütte A, van der Post S, Svensson F, 
Rodríguez-Piñeiro AM, Nyström EE, Wising C, Johansson ME, 
Hansson GC. The mucus and mucins of the goblet cells and 

enterocytes provide the first defense line of the gastrointestinal 
tract and interact with the immune system. Immunol Rev. 2014 
Jul;260(1):8-20.
DOI: https://doi.org/10.1111/imr.12182

9.Wielkoszynski T, Moghaddam A, Bäckman A, et al. Novel 
diagnostic ELISA test for discrimination between infections 
with Yersinia enterocolitica and Yersinia pseudotuberculosis. Eur 
J ClinMicrobiol Infect. 2018 Dis;37:2301-2306. 
DOI: https://doi.org/10.1007/s10096-018-3373-9

10. Bhunia, AK. Yersinia enterocolitica and Yersinia pestis. 
In: Foodborne Microbial Pathogens. Food Science Text Series. 
New York: Springer; 2018. p. 301-313.
DOI: https://doi.org/10.1007/978-1-4939-7349-1_17

11. Hofman P. Yersiniosis. In: Hofman P. (eds) Infectious 
Disease and Parasites. Encyclopedia of Pathology. Cham: 
Springer; 2016. p. 335-337.
DOI: https://doi.org/10.1007/978-3-319-30009-2_1084

12. Fredriksson-Ahomaa M. Enteropathogenic Yersin-
ia spp. In: Sing A. (eds) Zoonoses: Infections Affecting Humans 
and Animals. Cham: Springer; 2022. p. 1-25.
DOI: https://doi.org/10.1007/978-3-030-85877-3_8-1

13. Bancerz-Kisiel A, Pieczywek M, Łada, P, Szweda W. 
The Most Important Virulence Markers of Yersinia enterocoliti-
ca and Their Role during Infection. Genes. 2018;9:235. 
DOI: https://doi.org/10.3390/genes9050235

14. Zimmermann A. Tumor-like Lesions of the Hepatobiliary 
Tract: Specific Abscess-Forming Bacterial Infections. In: Tumors 
and Tumor-Like Lesions of the Hepatobiliary Tract. Cham: 
Springer; 2016. p. 1-17.
DOI: https://doi.org/10.1007/978-3-319-26587-2_130-1

15. Sundström K. Cost of Illness for Five Major Foodborne 
Illnesses and Sequelae in Sweden. Appl Health Econ Health Pol-
icy. 2018;16:243-257.
DOI: https://doi.org/10.1007/s40258-017-0369-z

Информация об авторах / Information about the authors
Кадочкина Наталия Геннадьевна, к.м.н., врач-тера-

певт отделения аллергологии и иммунопатологии, ГУ «Респу-
бликанский научно-практический центр радиационной меди-
цины и экологии человека», Гомель, Беларусь

ORCID: https://orcid.org/0000-0003-0549-3150
e-mail: natkadok@gmail.com

Natalia G. Kadochkina, Candidate of Medical Sciences, 
Physician at the Department of Allergology and Immunopathology, 
Republican Research Center for Radiation Medicine and Human 
Ecology, Gomel, Belarus

ORCID: https://orcid.org/0000-0003-0549-3150
e-mail: natkadok@gmail.com



148

СЛУЧАЙ ИЗ КЛИНИЧЕСКОЙ ПРАКТИКИ / CLINICAL CASES

Проблемы здоровья и экологии / Health and Ecology Issues2023;20(4):144–148

Саливончик Андрей Павлович, к.б.н., врач аллер-
голог-иммунолог (заведующий) отделения аллергологии и 
иммунопатологии, ГУ «Республиканский научно-практиче-
ский центр радиационной медицины и экологии человека», 
Гомель, Беларусь

ORCID: https://orcid.org/0000-0002-9824-1624
e-mail: salivonchikAP@yandex.ru
Мицура Виктор Михайлович, д.м.н., профессор, заме-

ститель директора по научной работе, ГУ «Республиканский 
научно-практический центр радиационной медицины и эколо-
гии человека», Гомель, Беларусь

ORCID: https://orcid.org/0000-0002-0449-5026
e-mail: mitsura_victor@tut.by
Проневич Анна Васильевна, ассистент кафедры 

поликлинической терапии и общеврачебной практики, УО 
«Гомельский государственный медицинский университет», 
Гомель, Беларусь

ORCID: https://orcid.org/0000-0002-6273-7222
e-mail: busel1984@mail.ru

Andrei P. Salivontchik, Candidate of Biological Sciences, 
Allergist-Immunologist, Head of the Department of Allergology 
and Immunopathology, Republican Research Center for Radiation 
Medicine and Human Ecology, Gomel, Belarus

ORCID: https://orcid.org/0000-0002-9824-1624
e-mail: salivonchikAP@yandex.ru

Victor M. Mitsura, Doctor of Medical Sciences, Professor, 
Deputy Director for Science, Republican Research and Practical 
Center for Radiation Medicine and Human Ecology, Gomel, 
Belarus

ORCID: https://orcid.org/0000-0002-0449-5026
e-mail: mitsura_victor@tut.by
Anna V. Pronevich, Assistant Lecturer of the Department of 

Outpatient Therapy and General Medicine, Gomel State Medical 
University, Gomel, Belarus

ORCID: https://orcid.org/0000-0002-6273-7222
e-mail: busel1984@mail.ru

Автор, ответственный за переписку / Corresponding author
Проневич Анна Васильевна

e-mail: busel1984@mail.ru
Anna V. Pronevich

e-mail: busel1984@mail.ru

Поступила в редакцию / Received 13.09.2023
Поступила после рецензирования / Accepted 25.10.2023
Принята к публикации / Revised 04.12.2023



НОВЫЕ ТЕХНОЛОГИИ / NEW TECHNOLOGIES

Проблемы здоровья и экологии / Health and Ecology Issues 2023;20(4):149–154

©  А. В. Воропаева, Н. И. Шевченко, 2023

149

УДК 616.33-07:[616.98:579.835.12]:615.015.8         
https://doi.org/10.51523/2708-6011.2023-20-4-19

Определение первичной резистентности Helicobacter 
pylori к левофлоксацину в образцах биоптатов 

слизистой оболочки желудка с использованием 
полимеразной цепной реакции в реальном времени

А. В. Воропаева, Н. И. Шевченко 
Республиканский научно-практический центр радиационной медицины и экологии человека, г. Гомель, Беларусь

Резюме 
Цель исследования. Изучить первичную резистентность Helicobacter pylori (H. pylori) к левофлоксацину у жите-
лей Гомельской области методом полимеразной цепной реакции в реальном времени (ПЦР РВ).
Материалы и методы. В исследование включено 170 пациентов с диагнозом «Гастрит и дуоденит», K29, ме-
диана возраста — 48,5 года (25 и 75 % — 37 и 61 год). Согласно анкетным данным пациентов, эрадикационная 
терапия с применением левофлоксацина им не проводилась. Для определения резистентности H. pylori к лево-
флоксацину использовали метод ПЦР РВ. 
Результаты. Из 170 исследуемых образцов ДНК 8 образцов имели сомнительный результат и согласно ме-
тодике учета результатов подлежат перестановке с этапа выделения ДНК. Остальные 162 образца являлись 
положительными по гену β-актин (внутренний контрольный образец — ВКО) и учитывались при дальнейшем 
анализе (Ct, CY5 19,6–27,4). ДНК гена 16sRNA (Ct, ROX 19,5–30,04), cвидетельствующая об инфицировании 
бактерией, подтверждена в 152 образцах (93,8 %). ДНК гена gyrA (точечные мутации А259T, Т261C, G261A, 
G271A, G271T и A272G) выявлена в 19 из 152 образцов ДНК, и резистентность H. pylori к левофлоксацину соста-
вила 12,5 %, (Ct, Hex 23,2–30,7). Заведомо положительные контрольные пробы имели характерный рост кривых 
по соответствующим каналам детекции, в заведомо отрицательных — рост кривых не отмечен. 
Заключение. Первичная резистентность H. pylori к левофлоксацину у жителей Гомельской области состави-
ла 12,5 %. Мутации гена gyrA являются наиболее чувствительным маркером для прогнозирования успешной 
эрадикации при использовании фторхинолонов, в частности левофлоксацина. ПЦР РВ является надежным ме-
тодом выявления мутаций и позволяет проводить одновременное выявление ДНК H. pylori и резистентности к 
левофлоксацину, что значительно сокращает время исследования. 
Ключевые слова: H. pylori, праймеры, полимеразная цепная реакция в реальном времени, левофлоксацин, 
резистентность
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Determination of Helicobacter pylori primary resistance 
to levofloxacin in gastric mucosal biopsy samples using 

real-time polymerase chain reaction
Alla V. Voropaeva, Natalia I. Shevchenko

Republican Scientific and Practical Center for Radiation Medicine and Human Ecology, Gomel, Belarus

Abstract
Objective. To study the primary resistance of Helicobacter pylori (H. pylori) to levofloxacin in residents of Gomel region 
by real-time polymerase chain reaction (RT PCR).
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Materials and methods. The study included 170 patients diagnosed with gastritis and duodenitis, K29, median age - 
48.5 years (25% and 75% - 37 and 61 years). According to the questionnaire data of the patients, eradication therapy 
with levofloxacin was not performed for them. To determine the resistance of H. pylori to levofloxacin we used RT PCR.
Results. Out of 170 DNA samples analyzed, 8 samples had doubtful results and according to the methodology for 
recording the results are subject to rearrangement from the DNA isolation stage. The remaining 162 samples were 
positive for the β-actin gene (internal control sample - ICS) and were taken into account in further analysis (Ct, CY5 
19.6-27.4). 16sRNA gene DNA (Ct, ROX 19.5-30.04), indicative of bacterial infection, was confirmed in 152 samples 
(93.8%). DNA of the gyrA gene (point mutations A259T, T261C, G261A, G271A, G271T and A272G) was detected in 
19 of 152 DNA samples, and H. pylori resistance to levofloxacin was 12.5 %, (Ct, Hex 23.2-30.7). The positive control 
samples had characteristic curve growth on the corresponding detection channels, while the negative samples showed 
no curve growth.
Conclusion. Primary resistance of H. pylori to levofloxacin in residents of Gomel region amounted to 12.5%. Mutations 
of gyrA gene are the most sensitive marker for predicting successful eradication when using fluoroquinolones, in partic-
ular levofloxacin. RT PCR is a reliable method of mutation detection and allows simultaneous detection of H. pylori DNA 
and resistance to levofloxacin, which significantly reduces the study time.
Keywords: H. pylori, primers, real-time polymerase chain reaction, levofloxacin, primary resistance 
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Введение
Чувствительность H. pylori к антибиотикам 

является главным условием успешности эради-
кационной терапии. Эрадикация H. pylori вклю-
чает стандартную тройную терапию на основе 
ингибитора протонной помпы (ИПП), кларитро-
мицина и амоксициллина или метронидазола в 
качестве терапии первой линии, а при неудачном 
применении терапии кларитромицином реко-
мендуется либо четырехкомпонентная терапия 
на основе препаратов висмута, либо терапия на 
основе левофлоксацина [1, 2]. Тройная терапия, 
ИПП + кларитромицин +амоксициллин или ме-
тронидазол, без предварительного тестирования 
чувствительности неэффективна, если уровень 
резистентности к кларитромицину в регионе пре-
вышает 15 %. Схемами эмпирического выбора 
второй линии (когда тест на чувствительность 
к антибактериальным препаратам недоступен) 
являются фторхинолон-содержащая квадроте-
рапия (ИПП + левофлоксацин + амоксициллин 
+ висмут) или фторхинолон-содержащая трой-
ная терапия (ИПП + левофлоксацин + амокси-
циллин), а также висмут-содержащая квадро-
терапия [2]. Фторхинолон-содержащая тройная 
терапия превосходит по эффективности 7-днев-
ную тройную терапию с кларитромицином (ОШ: 
4,29, 95 % ДИ: 1,67–12,12), в том числе превы-
шая висмут-содержащую квадротерапию (ОШ: 

2,25, 95 % ДИ: 1,10–4,62) [3]. Устойчивость к ле-
вофлоксацину снизила вероятность успеха схем 
лечения, содержащих левофлоксацин, в сред-
нем на 20–40 % [4]. Устойчивость к хинолонам 
легко приобретается, и уровень резистентности 
зависит от уровня потребления этих препаратов. 
Последние проведенные метаанализы показали, 
что первичная устойчивость к левофлоксацину 
в США находится на уровне 37,6 % (95 % ДИ: 
26,3–50,4), в Китае — 35 % (95 % ДИ: 30–40), в 
России — 20 % (95 % ДИ: 12,6–28,6) [5, 6, 7]. Хи-
нолоны (левофлоксацин, ципрофлоксацин и др.) 
проявляют свою антимикробную активность, ин-
гибируя фермент ДНК-гиразу (топоизомеразу II) 
на уровне субъединицы А ДНК-гиразы. H. pylori 
не имеет гена, кодирующего топоизомеразу IV, 
важную мишень для хинолонов других бактерий. 
ДНК-гираза обеспечивает релаксацию суперскру-
ченных петель кольцевой хромосомы бактерий, 
формируемых полимеразными комплексами во 
время репликации и транскрипции. Блокировка 
ДНК-гиразы останавливает полимеразный ком-
плекс, накопившиеся участки суперскрученности 
мешают разделению дочерних кольцевых гено-
мов, и бактерия погибает из-за нарушений в ци-
топлазме, клеточной стенке и мембранах. Фер-
мент ДНК-гираза представляет собой тетрамер, 
состоящий из двух субъединиц А и двух субъе-
диниц В, кодируемых генами gyrA и gyrB соответ-
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ственно. Основную роль в устойчивости H. pylori 
к хинолонам играет область (QRDR — Quinolone 
Resistance Determining Region) гена gyrA, в опре-
деленных регионах которой образуются мутации, 
ответственные за резистентность к левофлокса-
цину [8]. Устойчивость к левофлоксацину в ос-
новном связана с вариантами гена gyrA А259T 
и Т/C 261G/A кодона N87 и вариантами G271A, 
G271T и A272G кодона D91 [9, 10]. Данные му-
тации обеспечивают высокий уровень устойчиво-
сти к фторхинолонам [11]. Применение классиче-
ского микробиологического теста в клинической 
практике трудновыполнимо ввиду особенностей 
культивирования H. pylori, и успешность культи-
вирования невысока даже в специализирован-
ных лабораториях. Молекулярные методы созда-
ны с учетом признанных мутаций и представляют 
собой независимый альтернативный метод те-
стирования резистентности без использования 
культур бактерий [2, 12].

Цель исследования 
Изучить первичную резистентность H. pylori 

к левофлоксацину жителей Гомельской области 
методом ПЦР РВ. 

Материалы и методы 
В исследование включено 170 пациентов с 

диагнозом «Гастрит и дуоденит», K29, медиана 
возраста — 48,5 года (25 и 75 % — 37 и 61 год). 
Согласно анкетным данным пациентов, эради-

кационная терапия H. pylori с применением ле-
вофлоксацина им не проводилась. Полученный 
биологический материал (кусочки ткани объемом 
не более 5 мм3) вносили в пробирки объемом  
1,5 мл типа «Eppendorf», содержащие 200 мкл 
стерильного физиологического раствора и транс-
портировали в лабораторию. При невозможности 
немедленной доставки проб их сохраняли в хо-
лодильнике при температуре +2…+8 °С в тече-
ние трех суток [13]. Далее проводили выделение 
тотальной ДНК по разработанной методике с при-
менением протеиназы К. С этой целью рекомен-
дуемый производителем протокол выделения 
ДНК комплекта реагентов «ПРОБА–НК» (произ-
водства ООО «НПО ДНК-Технология», Россия) 
дополняется предварительным этапом лизиса 
биоптата желудка раствором, содержащим про-
теиназу К (20 мг/мл), при температуре 56 °С в 
течение 1–2 ч. После проведения выделения ко-
личество ДНК определяли фотометрически; пре-
параты ДНК, отвечающие стандартным требо-
ваниям, использовали для проведения ПЦР РВ. 
Дизайн исследования включал выявление в об-
разце ДНК непосредственно H. pylori (16s rRNA), 
определение 6 основных мутаций гена gyrA, 
определение ВКО (β-актин). Для выполнения ис-
следования использовались синтезированные 
по нашему заказу праймеры и флуоресцентные 
зонды (таблица 1), а также премикс ArtMix ДНК 
полимераза 2x, производства ООО «АртБиоТех», 
Республика Беларусь. 

Таблица 1. Праймеры и зонды для ПЦР РВ [14] 
Table 1. Primers and probes for real-time PCR 

Наименование гена Наименование праймера и зонда, последовательность  (5’-3’)

16s rRNA

HP -5′-CCCATCAGGAAACATCGCTTCA -3′ 
HP-R 5′-TCCACTATGCTGGAGAATTGGCTA -3′ 
HP-P-5′-TGCTTGCCACGCCATCCATCACATCA-3′
5′ROX, 3′BHQ1 

gyrA

259 F-5′-CACCCCCATGGCGGTT -3′,
261G F- 5′-CCCCATGGCGATACG-3′,
261A F- 5′-CCCCATGGCGATACA-3′,
271A F -5′-CATGGCGATAATGCGGTTTGTA-3′,
271T F-5′-CATGGCGATAATGCGGTTTGTT-3′, 
272G F -5′- ACCCCCATGGCGATAATGCGGTTTATCG -3′,
gyrA HP-F-R -5′-ACTCGCCTTAGTCATTC-3′, 
gyrA HP-F-P 5′--CGTTATCGCCATCAATAGAGCCAA -3′, 5′HEX, 3′BHQ2

β-актин
ACTIN F -5′ -CCCATCTACGAGGGCTACGC-3′, 
ACTIN R-5′- GGATCTTCATGAGGTAGTCGGTCAG-3′, 
ACTIN P-5′-CCATCCTGCGTCTGGACCTGGCTGGC-3′, 5′CY5,3′BHQ

Смесь реагентов для проведения одной ре-
акции в объеме 25 мкл формировали следую-
щим образом: ArtMix ДНК полимераза 2x смесь 

премикс — 12,5 мкл, 6 прямых праймеров для 
определения резистентности к левофлоксаци-
ну (10 пмоль) — по 0,2 мкл каждого, обратный 
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праймер  для определения резистентности к ле-
вофлоксацину (10 пмоль) — 2,0 мкл, флуорес-
центный зонд для определения резистентности к 
левофлоксацину (10 пмоль) — 0,7 мкл; прямой 
и обратный праймеры для определения β-актина  
(10 пмоль) — по 0,2 мкл каждого, флуорес-
центный зонд для определения β-актина 
(10 пмоль) — 0,7 мкл; прямой и обратный 
праймеры для определения 16s rRNA H. pylori  
(10 пмоль) — по 0,2 мкл каждого, флуоресцент-
ный зонд для определения 16s rRNA H. pylori  
(10 пмоль) — 0,7 мкл; вода — 1,4 мкл, образец 
ДНК — 5 мкл. Программа амплификации вклю-
чала: 95 °С — 2 минуты (1 цикл); 95 °С — 15 с,  
58 °С — 45 с (40 циклов) → считывание сигнала 
в конце каждого цикла [14].  

Дополнительно в постановку включали 
ОКО (отрицательный контрольный образец, ди-
стиллированная вода), предназначенный для 
выявления артефактов в ходе реакции и поста-
новку NTC (холостой пробы). Также в постанов-
ку включали ПКО (заведомо положительный 
образец по каждому из определяемых генов). 
Анализ результатов проводили по каждому из 
образцов, согласно рассчитанным программой 
пороговым линиям для всех кривых амплифи-
кации по соответствующему каналу флуорес-
центной детекции и визуально, амплификатор 
СFX 96 С1000 Touch (BioRad, США). Пороговую 
линию устанавливали в диапазоне 50–250 RFU 
(relative fluorescence units). Образец считали 
положительным, если в таблице результатов 
пороговых циклов по детектируемым каналам 
определено значение Ct (cycle threshold) и кри-
вая флуоресценции данного образца пересекает 
пороговую линию на участке характерного экспо-
ненциального подъема флуоресценции.

Полученные результаты интерпретировали 
следующим образом: 

● Наличие характерной кривой по каналу де-
текции CY5 — выявлен фрагмент гена β-актина 
(ВКО), образец подлежит дальнейшему анализу.

● Наличие характерной кривой по каналу де-
текции ROX — выявлена H. pylori.

● Наличие характерной кривой по каналу де-
текции НЕХ — выявлена резистентность к лево-
флоксацину. 

● Наличие характерных кривых хотя бы по 
одному из детектируемых каналов (НЕХ, ROX, 
CY5) в образцах ОКО и NTC cвидетельствует о 
загрязнении реакционной смеси или расходных 
материалов (ложноположительные образцы). 

 Отсутствие характерного роста кривой по 
каналу CY5 (ВКО) cвидетельствует об ингибиро-
вании ПЦР (ложноотрицательные образцы). 

● Положительными считали образцы при 
значении Ct < 31, значения Ct 31–35 считали со-

мнительными и подлежащими перестановке с 
этапа выделения ДНК.

Статистический анализ. Результаты пред-
ставлены в виде частоты выявления конкретного 
гена (в процентах).  

Результаты и обсуждение 
При анализе кривых флуоресценции уста-

новлены 2 сомнительных образца для гена β-ак-
тин, 5 — для 16s rRNA и 1 — для gyrA, данные  
8 образцов ДНК не учитывались при дальнейшем 
анализе. Заведомо положительные контрольные 
пробы имели характерный рост кривых по со-
ответствующим каналам детекции, в заведомо 
отрицательных — рост кривых не отмечен. Все 
остальные 162 образца ДНК являлись положи-
тельными по гену β-актин (ВКО) и учитывались 
при дальнейшем анализе (Ct, CY5 19,6–27,4). 
ДНК гена 16sRNA (Ct, ROX 19,5–30,04), cвиде-
тельствующая об инфицировании бактерией, 
подтверждена в 152 образцах (93,8 %). ДНК 
гена gyrA (точечные мутации А259T, Т261C, 
G261A, G271A, G271T и A272G) выявлена в 19 из  
152 образцов ДНК, и резистентность H. 
pylori к левофлоксацину составила 12,5 %  
(Ct, Hex 23,2–30,7) (рисунок 1). 

____16s rRNA ____ gyrA   ____ β-глобин

Рисунок 1. Кинетические кривые анализа гена 16s rRNA, 
gyrA и β-глобина 

Figure1. Kinetic curves of 16s rRNA , gyrA  and  β- globin gene 
analysis

Рост устойчивости H. pylori к противомикроб-
ным препаратам является настолько тревожным, 
что в 2018 г. Всемирная организация здравоохра-
нения (ВОЗ) включила H. pylori в список высоко-
приоритетных микроорганизмов для разработки 
новых антибиотиков. Cогласно данным ВОЗ, в 
мире общая резистентность к левофлоксацину 
составляет 24 %, причем резистентность к ле-
вофлоксацину в Европейском регионе — 11 %, 
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Юго-Восточной Азии — 30 %, Америке — 15 %, 
странах Восточного Средиземноморья — 19 %, 
Африке — 14 %, Западной части Тихого океа-
на — 22 % [15, 16]. Инфекция H. pylori является 
не только самой распространенной инфекцией 
во всем мире, но и канцерогеном 1-й группы.  
У 20 % пациентов с симптоматической инфек-
цией это связано со значительной заболеваемо-
стью и смертностью. Несмотря на достижения 
в тестировании на чувствительность, а также 
на то, что принципы разумного использования 
антибиотиков должны применяться к инфекции 
H. pylori, лечение данной инфекции для боль-
шинства пациентов остается эмпирическим. Для 
эффективного лечения схему антибиотиков сле-
дует выбирать с учетом данных о региональных 
и национальных показателях резистентности и 
успешности лечения H. pylori. Высокие показатели 
резистентности к кларитромицину и левофлокса-
цину (> 30 %) несовместимы с их применением 
с ИПП и амоксициллином в cтандартных схемах 
тройной терапии, для эффективного лечения 
уровень резистентности не должен превышать 
15 % [17]. Мутации гена gyrA являются наиболее 
чувствительным маркером для прогнозирования 
успешной эрадикации при использовании тера-
пии, содержащей хинолоны. Следует отметить, 
что ПЦР, и особенно ПЦР РВ, — быстрый, в срав-

нении с культуральным методом, однако ограни-
чен идентификацией известных мутаций в генах 
резистентности.

Заключение 
Первичная резистентность к левофлокса-

цину жителей Гомельской области составляет 
12,5 %, что обосновывает применение данного 
антибиотика при эрадикации H. pylori. Исполь-
зование ПЦР РВ позволяет назначать индивиду-
альную эрадикационную терапию, основанную 
на выборе антибиотиков, что, в свою очередь, 
улучшит качество лечения и снизит резистент-
ность H. pylori. В настоящее время молекулярное 
тестирование можно проводить с использова-
нием секвенирования нового поколения (NGS), 
биологическим материалом служат биопсии 
слизистой желудка, в том числе фиксированные 
в формалине и залитые в парафин, и образцы 
кала [18]. Время выполнения методики — от 24 
до 72 ч. Оценка результатов основана на знаниях 
о молекулярных основах фенотипической рези-
стентности к 6 наиболее часто назначаемым в 
схемах лечения H. pylori антибиотикам: клари-
тромицину, амоксициллину, тетрациклину, метро-
нидазолу, рифабутину и левофлоксацину.  
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