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Особенности липидного метаболизма при синдроме 
полиорганной недостаточности: причины и следствия 
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Резюме
В обзоре представлены данные различных исследователей, в том числе и авторов данной статьи, касающие-
ся роли нарушения обмена липидов, а также причин, их вызвавших, в формировании синдрома полиорганной 
недостаточности (СПОН). Приводятся сведения о вкладе интенсивного липолиза в жировых депо в развитие 
иммунного ответа, а также в формирование острого респираторного дистресс-синдрома (ОРДС) и острого по-
вреждения почек. Характеризуется вклад интенсивного липолиза в процесс изменения состава жирных кислот 
плазмы крови. Показано значение интенсификации окислительного метаболизма арахидоновой кислоты крови в 
развитии расстройств кровообращения и возникновении системного воспаления. Описано изменение липидного 
метаболизма эритроцитарных мембран и его влияние на гемодинамику. Охарактеризована связь между наруше-
нием липидного метаболизма, расстройством функции клеточных мембран и их последствиями, включая разви-
тие некротических процессов в тканях. Обращается особое внимание на значение снижения содержания обще-
го холестерина, а также холестерина липопротеинов высокой, низкой и очень низкой плотности в формировании 
СПОН, в частности, описываются предлагаемые пути влияния дефицита холестерина на прогрессирование ор-
ганной дисфункции. Приводятся данные об изменении содержания модифицированных липопротеинов, а также 
фосфолипидов и триглицеридов в плазме крови при СПОН. Отмечается наличие и вероятная роль дефицита 
плазмалогенов плазмы крови в органных нарушениях при СПОН. Рассматривается вопрос о функционально-ме-
таболической роли дисфункции пероксисом и митохондрий в патогенезе СПОН. Приведено обоснование важно-
сти контроля показателей липидного метаболизма при оценке тяжести состояния пациентов с наличием СПОН.
Ключевые слова: липиды, метаболизм, синдром полиорганной недостаточности, сепсис
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Abstract
The review presents data from various researchers, including the authors of this article, regarding the role of lipid me-
tabolism disorders, as well as the causes that caused them in the formation of multiple organ dysfunction syndrome 
(MODS). Information is provided on the contribution of intense lipolysis in fat depots to the development of the immune 
response, as well as the formation of acute respiratory distress syndrome and acute kidney injury. The contribution of 
intense lipolysis to the process of changing the composition of fatty acids in blood plasma is characterized. The impor-
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tance of intensifying the oxidative metabolism of arachidonic acid in the blood in the development of circulatory disor-
ders and the occurrence of systemic inflammation is shown. Changes in lipid metabolism of erythrocyte membranes 
and its effect on hemodynamics are described. The relevance between disorders of lipid metabolism, dysfunction of cell 
membranes and their consequences, including the development of necrotic processes in tissues, has been character-
ized. Particular attention is paid to the importance of reducing the content of total cholesterol, as well as high-, low- and 
very low-density lipoprotein cholesterol in the formation of MODS, in particular, the proposed ways of influencing choles-
terol deficiency on the progression of organ dysfunction are described. Data are provided on changes in the content of 
modified lipoproteins, as well as phospholipids and triglycerides in the blood plasma during MODS. The presence and 
probable role of plasma plasmalogen deficiency in organ disorders in MODS is noted. The problem of functional and 
metabolic role of peroxisome and mitochondria dysfunction in the pathogenesis of MODS is considered. The rationale 
for the importance of monitoring lipid metabolism parameters when assessing the severity of the condition of patients 
with MODS is provided.
Keywords: lipids, metabolism, multiple organ dysfunction syndrome, sepsis
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Введение
Синдром полиорганной недостаточности 

представляет собой тяжелую неспецифическую 
стресс-реакцию организма, которая характери-
зуется недостаточностью двух и более функци-
ональных систем, универсальным поражением 
всех органов, тканей организма, агрессивными 
медиаторами критического состояния с времен-
ным преобладанием симптомов той или иной 
органной недостаточности [1]. Основными причи-
нами СПОН являются септическая инфекция, тя-
желая травма, глубокая ишемия, шок, обширные 
ожоги, тяжелый панкреатит, объемное хирургиче-
ское вмешательство [2].

При развитии СПОН отмечаются существен-
ные изменения липидного метаболизма [4–6]. 
Эти изменения, а также причины, их вызвав-
шие, могут приводить к расстройству органных 
функций. Кроме того, сдвиги в липидном составе 
плазмы крови могут оказаться важным диагно-
стическим инструментом для оценки состояния 
пациентов, а также указывать на конкретные па-
тологические изменения в организме при СПОН 
[5, 6]. Изучение таких изменений может способ-
ствовать разработке новых способов терапии 
СПОН, дополняющих уже существующие и осно-
ванных на более глубоком понимании патогенеза 
этого синдрома. 

Физиологическое и патологическое 
значение липолиза при СПОН

Синдром полиорганной недостаточности со-
провождается ростом катаболических реакций, 
повышающих вклад эндогенных источников жи-
ров, белков и углеводов в метаболизм. Одним 

из важных элементов увеличения катаболизма 
является рост активности липолиза в жировых 
депо организма [6, 7]. При этом триглицериды 
(ТГ) распадаются на свободные жирные кисло-
ты (СЖК), которые поступают в кровоток и за-
тем используются другими тканями в качестве 
важнейших энергетических субстратов [6–9]. Их 
использование тканями и органами позволяет 
организму компенсировать возросшие энергети-
ческие затраты, вызванные функциональным на-
пряжением систем организма, ответственных за 
жизнеобеспечение, восстановление и компенса-
цию функций, регенерацию тканей, поддержание 
воспаления и иммунных реакций [7].

Ранее авторами данной статьи было показа-
но [10], что высокая активность липолиза депо-
нированных нейтральных жиров на фоне СПОН 
приводит к полуторакратному увеличению долей 
пальмитолеиновой (С16:1) и олеиновой (С18:1) мо-
ноненасыщенных жирных кислот (МНЖК) в соста-
ве жирных кислот плазмы крови. Это происходит 
на фоне снижения в плазме крови процентного 
содержания полиненасыщенных жирных кислот 
(ПНЖК). Мононенасыщенные жирные кислоты, в 
основном за счет олеиновой (С18:1) кислоты, коли-
чественно преобладают в жировой ткани (состав-
ляют около половины от общей суммы жирных 
кислот) и при липолизе в большем количестве, 
нежели иные жирные кислоты, поступают в кро-
воток. В результате чего, как свидетельствуют 
полученные нами данные [10–12], их процентное 
содержание в плазме крови повышается одно-
временно с ростом активности липолиза. Таким 
образом, по доле МНЖК в общей сумме жирных 
кислот плазмы крови можно оценивать интен-

https://doi.org/10.51523/2708-6011.2024-21-3-01
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сивность липолиза и проводить диагностику син-
дрома гиперметаболизма у пациентов в тяжелом 
состоянии. При этом  более выраженному усиле-
нию липолиза будет сопутствовать более суще-
ственный рост доли МНЖК [10–12].

Возросшее при интенсивном липолизе посту-
пление СЖК из жировых депо должно сопрово-
ждаться их повышенным окислением. Для этого 
необходимы соответствующие уровни доставки 
кислорода к тканям и его утилизации клетками. 
Снижение периферического кровотока, а также 
общее снижение функции сердечно-сосудистой 
и дыхательной систем при СПОН, вызывая тка-
невую гипоксию, не позволяют в полной мере 
использовать поступающие в кровоток СЖК для 
покрытия затрат энергии. В результате, несмотря 
на рост липолиза при СПОН, в клетках наблю-
дается нарушение β-окисления жирных кислот, 
а недостаточность кислородного пути окисления 
энергетических субстратов при СПОН компен-
сируется усилением анаэробного метаболизма. 
Таким образом, терапия описанных метаболи-
ческих нарушений возможна лишь с одновре-
менным устранением кислородного дефицита в 
тканях. Снижение уровня β-окисления жирных 
кислот также связывают с уменьшением актив-
ности пути биохимических превращений, вызы-
ваемых стимуляцией рецепторов, активируемых 
пероксисомными пролифераторами α (PPAR – 
peroxisome proliferator-activated receptors) [6, 7]. 
Считается, что экспрессия PPAR-α регулирует 
процессы внутриклеточного синтеза и окисления 
ЖК в митохондриях и пероксисомах, поддержи-
вая оптимальный уровень потребления энергии 
клеткой [13–40]. 

В условиях недостаточного окисления СЖК 
происходит их накопление в виде нейтральных 
липидов. Например, при сепсисе выявлено на-
копление жиров в печени, почках и сердечной 
мышце. Кроме того, накопление поступающих в 
клетки СЖК приводит к развитию липотоксично-
сти (повреждению клеток в результате накопле-
ния промежуточных продуктов липидообразова-
ния в тканях, отличных от жировой) [7]. 

Важность интенсивного липолиза также со-
стоит в том, что он, приводя к высвобождению 
СЖК в кровоток, может оказывать влияние на 
воспалительный процесс. От того, какие жирные 
кислоты иммунные клетки используют для обе-
спечения своих метаболических потребностей, 
зависит их функциональная активность. В своей 
статье A. Hosseinzadeh и соавт. [14] показали, что 
высвобождающаяся при интенсивном липолизе 
олеиновая (С18:1) кислота может благоприятство-
вать иммунному ответу, усиливая дифференци-
ровку лимфоцитов в активирующие макрофаги 

Т-хелперы типа Th1 и продуцирующие провос-
палительные цитокины Т-хелперы типа Th17. 
Содержащаяся в жировых депо в достаточно 
значительных количествах насыщенная пальми-
тиновая (С16:0) жирная кислота усиливает воспа-
ление, способствуя активации ядерного фактора 
транскрипции «каппа-би» (NF-кB – nuclear factor 
kappa-B), контролирующего экспрессию генов 
иммунного ответа и продукции провоспалитель-
ных цитокинов фактора некроза опухоли-альфа 
(ФНО-α) и интерлейкина 6. Она также содей-
ствует формированию Th1 и Th17 субпопуляций 
Т-хелперов [14]. Также действие жирных кислот 
на процессы метаболизма и воспаления обу-
словлено активацией и других факторов транс-
крипции, например, таких как рецепторы PPAR и 
белок, связывающий регуляторный элемент сте-
рола (SREBP – sterol regulatory element-binding 
protein) [15]. 

Кроме влияния на иммунный ответ СЖК 
могут оказывать прямое антибактериальное 
действие, способствуя повышению сопротивля-
емости организма к инфекции. В своей статье  
A. P. Desbois и V. J. Smith [16] отмечают, что ан-
тибактериальные свойства СЖК, по-видимому, 
реализуются путем их дестабилизирующего вли-
яния на клеточную мембрану бактерий с нару-
шением функционирования ее электрон-транс-
портной цепи процесса окислительного 
фосфорилирования.

Имеются данные о том, что СЖК вовлечены 
в патогенез ОРДС. Y. M. Arabi и соавт. [9] устано-
вили, что у пациентов в критическом состоянии, 
имевших высокие уровни СЖК, наблюдается 
более выраженная гипоксемия по сравнению с 
пациентами с нормальными уровнями СЖК. Счи-
тается, что СЖК увеличивают проницаемость 
аэрогематического барьера и тем самым способ-
ствуют альвеолярному отеку [9]. Такой эффект 
СЖК может быть связан с тем, что они, проникая 
в сурфактант, основу которого составляют фос-
фолипиды, нарушают его свойства. По данным  
F. Saitta с соавт. [17], ненасыщенные олеиновая 
(С18:1), линолевая (С18:2) и докозагексаеновая 
(С22:6) СЖК (в их цис-конфигурации) оказывают 
дестабилизирующее воздействие на состоящие 
из фосфолипидов липосомы. Величина этого 
действия возрастает с увеличением числа двой-
ных связей в молекуле жирной кислоты.

По данным A. Kamijo с соавт. [18], высокие 
уровни СЖК в плазме крови также приводят к 
повреждению канальцевого аппарата и интер-
стициальной ткани почек. При этом Y. M. Arabi и 
соавт. [9] пришли к выводу, что пациенты с более 
высокими значениями СЖК чаще нуждаются в 
заместительной почечной терапии.
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Роль липидов в нарушении крово-
обращения и изменении мембран эри-
троцитов при СПОН

Считается, что одной из причин гипотонии 
при СПОН является нарушение метаболизма 
ПНЖК, характеризующееся ростом образования 
тромбоксана А2 и простогландина I2 из ω-6 ара-
хидоновой (C20:4) ПНЖК в условиях системного 
воспаления. Нарушение в образовании указан-
ных эйкозаноидов также способствует развитию 
патологических изменений микроциркуляции, на-
рушению реологии крови и расстройствам гемо-
коагуляции по типу ДВС-синдрома [4, 6].

Интенсивный липолиз и насыщение крово-
тока МНЖК также может негативным образом 
сказаться на функции сосудов и процессах коа-
гуляции крови. Введение определенной жирной 
кислоты в среду с культивируемыми эндотели-
альными клетками приводит к ее аккумулирова-
нию в липидах этих клеток [19]. При этом если 
жирные кислоты не подходят для синтеза эйко-
заноидов, то их образование эндотелиоцитами 
снижается. Таким образом, рост относительного 
содержания МНЖК в плазме крови, приводя к 
аналогичному увеличению в клетках эндотелия, 
может вызывать изменения в продукции эйкоза-
ноидов эндотелиоцитами.

Одной из причин расстройства микроцир-
куляции на фоне критических состояний явля-
ется изменение структурно-функциональных 
свойств мембран эритроцитов. В своей работе  
Ю. П. Орлов [20] сделал вывод, что расстройства 
микроциркуляторного русла, лежащие в основе 
развития органных диcфункций при критических 
состояниях, во многом связаны с внутрисосуди-
стым гемолизом эритроцитов. Помимо внутрисо-
судистого гемолиза, способствующего развитию 
анемии критических состояний, также отмеча-
ется рост агрегации эритроцитов, снижение их 
осмотической устойчивости и деформируемости 
[20, 21]. Подобные изменения эритроцитов вызы-
вают ухудшение реологии крови в микрососудах. 
По мнению S. Dinkla с соавт. [21], на свойства 
эритроцитарных мембран при сепсисе и СПОН 
значительное влияние оказывает изменение их 
липидного состава. Связано это изменение с 
увеличенной активностью в плазме крови секре-
торной фосфолипазы А2 (ФЛ А2). Данные авторы 
показали, что инкубация эритроцитов здоровых 
людей в плазме крови пациентов с сепсисом в 
отличие от инкубации в плазме крови людей без 
патологии вызывает активный гидролиз фосфа-
тидилхолина (ФХ) эритроцитов и образование из 
него лизофосфатидилхолина (лизоФХ). Кроме 
того, в наших исследованиях [22] было установ-
лено, что в составе эритроцитов при СПОН про-

исходит снижение доли линолевой (С18:2) ПНЖК, 
которая в этих клетках в основном содержится 
в составе ФХ. Под действием лизофосфолипа-
зы D и лизофосфатидилхолинацилтрансферазы 
из лизоФХ образуется фактор, активирующий 
тромбоциты (ФАТ), в образовании которого также 
участвуют нейтрофилы, базофилы, тромбоци-
ты и эндотелиоциты. В организме лизоФХ также 
быстро трансформируется в лизофосфатидную 
кислоту, способную запускать процессы эрипто-
за, индуцируя переход фосфатидилсерина с 
внутреннего на наружный липидный монослой 
мембраны эритроцитов [21, 23]. Высокое обра-
зование лизофосфатидной кислоты и ФАТ вызы-
вает тромбогенные сдвиги в системе гемокоагу-
ляции [23], также ФАТ вызывает вазодилатацию, 
способствуя развитию шока. Нами также было 
установлено [22], что на фоне активного посту-
пления мононенасыщенных СЖК в кровоток при 
СПОН происходит увеличение доли пальмитоле-
иновой (С16:1) МНЖК в эритроцитарных мембра-
нах. Этот факт необходимо учитывать в свете 
данных о дестабилизирующем действии на кле-
точные мембраны ненасыщенных СЖК.

Роль метаболизма липидов в воспа-
лении и клеточной гибели при СПОН

Накопление эндотоксинов и провоспали-
тельных цитокинов в кровотоке приводит к росту 
фосфолипазной, циклооксигеназной и липоокси-
геназной активности, что вызывает повышение 
образования эйкозаноидов (простагландинов, 
тромбоксанов и лейкотриенов) и фактора акти-
вации тромбоцитов. При этом под действием ФЛ 
А2 активно образуется арахидоновая (С20:4) кис-
лота, принадлежащая к классу ɷ-6 ПНЖК, ста-
новится предшественником обладающих преи-
мущественно провоспалительными свойствами 
простагландинов 2-й серии (таких как проста-
гландин Е2) и лейкотриенов 4-й серии (таких как 
лейкотриен В4), а также активирующего агрега-
цию тромбоцитов тромбоксана А2. Из свободной 
эйкозапентаеновой (С20:5) кислоты, относящейся 
к классу ɷ-3 ПНЖК, образуются обладающие 
преимущественно противовоспалительным дей-
ствием простагландины 3-й серии и лейкотриены 
5-й серии, а также тромбоксан А3, который обла-
дает антиагрегационным по отношению к тром-
боцитам действием. На начальных этапах септи-
ческого процесса происходит активный выброс 
свободной арахидоновой (C20:4) ПНЖК из клеточ-
ных мембран, что, прежде всего, ведет к бурному 
образованию провоспалительных простагланди-
нов и лейкотриенов. При этом применение ɷ-3 
эйкозапентаеновой (C20:5) и докозагексаеновой 
(C22:6), ɷ-6 γ-линоленовой (C18:3) кислот положи-
тельно влияет на состояние пациентов с сепси-
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сом и СПОН. Эти ПНЖК подавляют активность и 
продукцию интерлейкина 1-бета и ФНО-α, а так-
же снижают инфильтрацию нейтрофилов [4, 6].

Стимулируют развитие воспалительного 
процесса, образуются в организме при проникно-
вении патоген-ассоциированных молекулярных 
паттернов окисленные фосфолипиды, которые 
запускают молекулярные механизмы, приводя-
щие к ингибированию действия противовоспа-
лительного интерлейкина 10 [24]. Способствует 
повышению содержания медиаторов воспаления 
в кровотоке и дальнейшему усилению воспали-
тельных реакций некротическая гибель клеток [8]. 
При этом важную роль в клеточной гибели и вос-
палении играет накопление кальция, поступаю-
щего в цитозоль через поврежденные клеточные 
мембраны. Высокое содержание ионизирован-
ного цитозольного кальция вызывает активацию 
кальцийзависимых фосфолипаз и протеаз с раз-
витием процессов мембранодеструкции. Так, 
увеличение активности кальцийзависимой ФЛ А2 
ведет к распаду диацилглицерофосфолипидов 
мембран с образованием лизоглицерофосфоли-
пидов и оказывающих мембранодеструктивное 
действие СЖК. При этом образующаяся арахи-
доновая (С20:4) СЖК (одна из основных ПНЖК, 
высвобождающихся при действии ФЛ А2 на 
фосфолипиды) может переходить в провоспа-
лительные простагландины [4, 6, 8]. Кальций-за-
висимому фосфолиполизу также подвергаются 
мембраны митохондрий, что приводит к наруше-
нию функционирования ее дыхательной цепи с 
активизацией свободнорадикального поврежде-
ния мембранных липидов и развитием дефицита 
АТФ [8, 25]. Следует также отметить, что высокая 
активность ФЛ А2 вызывает деструкцию сурфак-
танта, повреждение легких и играет важную роль 
в развитии ОРДС [26]. 

Липопротеины, холестерин, триг-
лицериды и плазмалогены при СПОН

Вследствие выхода в кровь различных гидро-
литических ферментов при нарушении целост-
ности клеточных мембран, а также в результате 
повышенной продукции в организме свободных 
радикалов при СПОН происходит повышенная 
модификация (в том числе окислительная) ли-
попротеинов плазмы крови. Модифицированные 
липопротеины могут транспортировать в тка-
ни афизиологические липиды, инициируя с их 
участием патологические реакции. Изменения 
в составе липидов плазмы крови также могут 
отражаться на составе мембранных липидов и, 
как следствие, приводить к нарушению функцио-
нального состояния клеток. На состав и свойства 
липопротеинов крови влияет патологический 
характер функционирования печени, синтезиру-

ющей для нужд организма различные липиды и 
образующей липопротеины [5, 6]. Учитывая, что 
печень является ключевым органом в катаболиз-
ме хиломикронов, высокий уровень которых вы-
зывает липемию, следовательно изменение пе-
ченочного метаболизма может являться одной из 
причин наблюдающегося при СПОН хилеза.

На фоне СПОН в плазме крови наблюдает-
ся понижение уровня фосфолипидов [6], а так-
же существенное снижение содержания обще-
го холестерина (ХС) [27, 28]. При этом уровень 
ХС в плазме крови отрицательно коррелирует с 
содержанием в ней маркеров острой фазы вос-
паления, таких как С-реактивный белок [27, 29]. 
Кроме того, падение уровня общего ХС плазмы 
крови ниже 2,6 ммоль/л или снижение его уровня 
в процессе лечения связано с заметным увели-
чением летальности при СПОН [30]. Снижение 
уровня общего ХС плазмы крови также сопряже-
но с риском развития СПОН после проведения 
абдоминальных хирургических вмешательств [3].

При сепсисе отмечается снижение в плазме 
крови уровня ХС липопротеинов низкой плотно-
сти (ЛПНП), а также ХС липопротеинов высокой 
плотности (ЛПВП), при этом снижение уровня ХС 
ЛПВП более выражено, чем снижение ХС ЛПНП 
[27, 31]. Следовательно, развитие сепсиса со-
пряжено с нарушением обратного транспорта ХС 
(переноса ХС из периферических тканей в пе-
чень), так как ЛПВП играют ведущую роль в его 
осуществлении [27]. В работе M. Cirstea с соавт. 
[31] показано, что снижение уровня ХС ЛПВП яв-
ляется ранним прогностическим маркером раз-
вития органной дисфункции и смерти у пациен-
тов с подозрением на сепсис. Предполагается, 
что ухудшение обратного транспорта ХС может 
снижать эффективность нейтрализации и выве-
дения бактериальных эндотоксинов из кровото-
ка, так как ХС и переносящие его липопротеины 
плазмы крови обладают свойством связывать 
липополисахарид (ЛПС) бактерий [27]. Такое свя-
зывание возможно благодаря наличию в молеку-
ле ЛПС липидной части, называемой липид А и 
вызывающей значительные токсические эффек-
ты в организме.

Показано, что ХС влияет на физические свой-
ства двойного липидного слоя клеточных мем-
бран и функциональную активность мембранных 
белков и тем самым во многом обуславливает 
протекание различных мембранных процессов. 
Кроме того, в мембранах клеток ХС совместно 
со сфингомиелином аккумулируется в липидных 
рафтах. Рафты представляют собой мембранные 
домены, в которых сосредоточено значительное 
количество рецепторов, а также белков-перено-
счиков и каналов. Все эти белковые молекулы 
обеспечивают восприятие клеткой различных 
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химических сигналов (включая адренэргические 
вещества), а также обеспечивают поддержание 
внутриклеточного гомеостаза. Таким образом, 
критическое снижение уровня ХС в плазме крови 
может способствовать нарушению функциониро-
вания клеточных мембран и расстройству функ-
ционального состояния клеток [27]. 

У ряда пациентов с сепсисом и СПОН раз-
вивается относительная недостаточность коры 
надпочечников (уровень кортизола заметно не 
увеличивается в ответ на дальнейший стресс) 
[27, 32]. При этом у пациентов в критическом со-
стоянии с высокими концентрациями кортизола 
в плазме летальность ниже, чем у пациентов 
с низкими значениями кортизола, у которых по 
причине недостаточного вазопрессорного и кар-
диостимулирующего эффекта гормонов надпо-
чечников чаще отмечается снижение сердечного 
выброса в сочетании с гиподинамическим типом 
кровообращения [32]. Учитывая, что кортизол 
является производным ХС, необходимы иссле-
дования активности образования этого гормона 
в зависимости от содержания ХС в плазме крови 
при СПОН. Hofmaenner D.A. и соавт. [27] выска-
зали мнение, что снижение уровня ХС в крови 
при сепсисе приводит к нарушению синтеза его 
производных, в том числе кортизола, половых 
гормонов, витамина D и желчных кислот. При 
этом нарушение синтеза витамина D из ХС мо-
жет приводить к нарушению кальций-фосфорно-
го обмена. Кроме того, указывается, что измене-
ние содержания окисленного холестерина может 
влиять на иммунный ответ. Причина снижения 
ХС при сепсисе и СПОН в настоящее время 
остается дискутируемой. В качестве вероятных 
путей развития гипохолестеринемии называют-
ся снижение синтеза ХС в печени, расстройство 
его транспорта в кровотоке, а также усиление 
выведения из организма [27].

Интенсивный липолиз способствует форми-
рованию наблюдающейся при СПОН гипертриг-
лицеридемии. Это связано с тем, что в печени 
возрастает этерификация СЖК с образованием 
ТГ и повышенной продукцией липопротеинов 
очень низкой плотности. При этом гипертригли-
церидемия способствует повышению свертыва-
емости крови, что может негативно сказываться 
на развитии тромботических осложнений. Ги-
перпродукция цитокинов, наблюдающаяся при 
СПОН, подавляя активность липопротеинлипа-
зы (прежде всего в жировой ткани и скелетной 
мускулатуре), также способствует снижению 
утилизации ТГ тканями и увеличению их содер-
жания в кровотоке [6, 7]. Однако повышенное 
образование в печени ТГ из свободных жирных 
кислот крови может снижать описанные негатив-
ные действия СЖК.

Нами было установлено [10, 33], что особен-
ностью СПОН является значительное снижение 
содержания плазмалогенов в плазме крови. Эти 
фосфолипиды [34] являются важной составля-
ющей сурфактанта. Поэтому снижение активно-
сти их синтеза может способствовать развитию 
ОРДС. Кроме того, плазмалогены являются важ-
ным компонентом клеточных мембран, особенно 
мембран нервных клеток. Считается, что дефи-
цит плазмалогенов в клеточных мембранах де-
лает их уязвимыми к действию активных форм 
кислорода (АФК). Плазмалогены также являют-
ся важным компонентом липидных рафтов [34]. 
Снижение содержания плазмалогенов в голов-
ном мозге отмечается при таких заболеваниях, 
связанных с поражением нервной системы и 
расстройством ментального статуса, как болезнь 
Альцгеймера, болезнь Паркинсона и синдром 
Дауна. При этом следует учитывать, что плазма-
логены в мозге содержат значительное количе-
ство докозагексаеновой (С22:6) кислоты, которая 
крайне важна для нормального функционирова-
ния этого органа [34].

Функционально-метаболическая 
роль пероксисом и митохондрий в раз-
витии СПОН

Дефицит плазмалогенов в плазме крови 
является важным признаком снижения функци-
ональной активности пероксисом, которая опре-
деляет содержание этих соединений в тканях. 
В этих органеллах проходят важнейшие этапы 
синтеза плазмалогенов [34]. На основании уста-
новленного дефицита плазмалогенов на фоне 
СПОН мы сделали вывод о дисфункции этих 
органелл при данном синдроме [10, 33]. Макси-
мальное количество пероксисом наблюдается в 
клетках печени, что связано с первостепенной 
ролью этого органа в процессах детоксикации 
[35]. В печени пероксисомы потребляют около  
20 % всего поступающего кислорода, однако в 
отличие от митохондрий, в которых поглощенный 
кислород переходит в воду, в этих органеллах кис-
лород преимущественно переходит в перекись 
водорода [35]. Образование перекиси водорода в 
пероксисомах происходит в результате действия 
супероксиддисмутазы на генерируемый в этих 
органеллах суперокидный радикал. Продуциру-
ющиеся в пероксисомах АФК используются для 
окисления проникающих в кровоток токсинов, 
нейтрализуя их вредное действие. Недостаточ-
ная функция печени по обезвреживанию токси-
нов способствует увеличению их содержания в 
кровотоке [35]. Таким образом, пероксисомаль-
ная дисфункция может быть одной из причин на-
рушения процессов детоксикации при СПОН.
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В настоящее время доказана первостепен-
ная роль пероксисом в регуляции активности и 
продолжительности воспалительных процессов. 
Благодаря тому, что пероксисомальные оксида-
зы активно окисляют различные простагланди-
ны, лейкотриены и тромбоксаны, пероксисомы 
являются важнейшими органеллами, инакти-
вирующими провоспалительные эйкозаноиды 
и тем самым снижающими активность систем-
ных воспалительных реакций [36, 37]. Наруше-
ние функциональной активности пероксисом 
при критических состояниях может приводить к 
продлению и усилению воспаления, способствуя 
формированию неконтролируемого гипервоспа-
лительного процесса.

Развитие окислительного стресса во многом 
обусловлено нарушением соотношения гене-
рации и нейтрализации АФК в пероксисомах и 
митохондриях. При этом защита клеток от ток-
сического действия образующейся в организме 
перекиси водорода во многом обеспечивается 
пероксисомальными каталазами [35]. Таким об-
разом, наступающая при СПОН дисфункция пе-
роксисом и снижение их каталазной активности 
может быть одной из причин активации свобод-
норадикального окисления при СПОН. 

Дисфункция пероксисом также может объ-
яснить выявляющийся при СПОН дефицит ХС 
в плазме крови, так как активность его синтеза 
в печени зависит в том числе от функциональ-
ной активности этих органелл [38]. При участии 
пероксисом в организме также образуется зна-
чительное количество докозагексаеновой (С22:6) 
ПНЖК, обладающей противовоспалительными 
свойствами, а также необходимой для клеточных 
мембран, особенно мембран нервных клеток [34].

Пероксисомы являются адаптабельными 
органеллами, их количество и размеры изменя-
ются в ответ на изменение параметров внутрен-
ней среды [35, 39]. Вызывают пролиферацию 
пероксисом рецепторы PPAR, которые преиму-
щественно экспрессируются в тканях с высо-
ким уровнем окисления жирных кислот (печени, 
сердце, скелетных мышцах, почках, сосудистой 
стенке) и вызывают усиление окисления жирных 
кислот [13]. Данный эффект связан с тем, что пе-
роксисомальные ферменты катализируют окис-
ление жирных кислот [35]. Поэтому дисфункция 
пероксисом может быть одной из причин ограни-
чения окисления жирных кислот в тканях и уве-
личения оборота ТГ в кровотоке при СПОН.

Считается, что PPAR, помимо участия в про-
цессах внутриклеточного синтеза и окисления 
ЖК в митохондриях и пероксисомах [13], также 
участвуют в ингибировании воспалительного 
процесса. Препараты, являющиеся агониста-
ми или индуцирующие синтез PPAR-α и PPAR-γ 

(например, фибраты, тиазолидиндионы, ибупро-
фен), способны снижать воспалительный ответ 
[13]. В то же время показано, что ЛПС обладают 
способностью сокращать экспрессию PPAR-α. 
У пациентов с септическим шоком описано зна-
чительное снижение экспрессии генов, принад-
лежащих к зависимому от PPAR-α сигнальному 
пути [7]. Кроме того, трансгенные мыши, в ор-
ганизме которых образуется больше PPAR-γ, и 
мыши, получающие агонист PPAR-γ, характери-
зуются лучшей выживаемостью на фоне введе-
ния эндотоксинов. Следует также отметить, что 
у этих мышей наблюдается повышение уров-
ня гамма-коактиватора рецептора, активируе-
мого пролифератором пероксисом – 1-альфа  
(PGC-1α – peroxisome proliferator-activated 
receptor gamma coactivator 1-alpha), который вы-
ступает в качестве главного фактора в активации 
биогенеза митохондрий, стимулируя их актив-
ность. При этом экспрессия PGC-1α снижается 
под действием ЛПС. Таким образом, действие 
ЛПС может не только вызывать системный вос-
палительный процесс, но и способствовать угне-
тению тканевого дыхания. При этом необходимо 
отметить, что на фоне СПОН в условиях дефици-
та кислорода и воспаления возникают расстрой-
ства процессов тканевого дыхания, связанные со 
снижением функции митохондрий, результатом 
чего становится недостаточная продукция моле-
кул АТФ и нарушение энергетического обеспече-
ния пластических процессов в организме [7, 25]. 
Последнее также может вызвать снижение со-
держания ХС в плазме крови, так как биосинтез 
ХС – крайне энергозатратный процесс [27].

Митохондриальная дисфункция также может 
стать причиной развития вторичных органных 
повреждений. Например, если в условиях гипок-
сии развиваются повреждения митохондрий, то 
происходит запуск механизмов клеточной гибели 
[25, 40]. Для предупреждения подобных негатив-
ных процессов в клетках запускаются реакции 
адаптации к гипоксии [40]. В частности, запуска-
ется синтез белкового фактора, индуцируемый 
гипоксией 1-альфа (HIF-1 – Hypoxia-inducible 
factor 1-alpha), который вызывает транскрипцию 
генов, стимулирующих ангиогенез и эритропоэз, 
способствуя увеличению доставки кислорода  
в гипоксические области. Кроме того, по мнению 
J. W. Lee с соавт. [40], с целью экономии кисло-
рода может происходить снижение уровня его 
утилизации тканями. Вполне вероятно, что в этих 
условиях может происходить снижение функции 
пероксисом как важных потребителей кислорода 
в клетках. Это может позволить компенсировать 
дефицит энергии, возникающий в клетках в усло-
виях недостатка кислорода. Побочным эффектом 
такой адаптации будет нарушение детоксикации, 
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усугубление воспалительного процесса и другие 
описанные выше нарушения. Наличие подобного 
механизма может подтверждаться увеличением 
объемной плотности пероксисом при повышении 
концентрации кислорода в окружающей среде 
[39], а также взаимным функциональным влияни-
ем этих органелл друг на друга, их совместным 
участием в ряде метаболических процессов и 
общностью первых этапов биогенеза [37].

Заключение
При СПОН существенно возрастает актив-

ность липолиза в жировых депо, что, с одной 
стороны, позволяет компенсировать энергетиче-
ские затраты организма, а с другой – может спо-
собствовать развитию иммунного ответа, фор-
мированию дисфункции эндотелия, нарушению 
аэрогематического барьера и повреждению ка-
нальцевого аппарата почек. Стресс-реакция, обу-
славливающая рост липолиза, также может стать 
одной из причин вторичных органных поврежде-
ний. Увеличение интенсивности липолиза в жи-
ровых депо сопровождается ростом процентного 
содержания мононенасыщенных жирных кислот в 
плазме крови, который может являться критери-
ем оценки активности липолитического процесса. 
Интенсивный липолиз в жировых депо приводит 
к повышенному образованию липопротеинов 
очень низкой плотности и формированию гипер-
триглицеридемии, которая может способствовать 
развитию тромботических осложнений. Развитие 
СПОН также сопровождается снижением уровня 
общего холестерина плазмы крови, что может 

отрицательно сказаться на функциях клеточных 
мембран, способствовать развитию надпочеч-
никовой недостаточности с формированием ги-
подинамического типа кровообращения, а также 
может иметь ряд других негативных последствий. 
Расстройству гемодинамики также может способ-
ствовать нарушение структурно-функциональ-
ных свойств мембран эритроцитов, связанное с 
гидролизом мембранного фосфатидилхолина, и 
аккумуляция СЖК в эритроцитарных мембранах, 
а также активация каскада арахидоновой (С20:4) 
кислоты. При этом образование провоспалитель-
ных простагландинов в результате интенсифика-
ции окислительного метаболизма арахидоновой 
(С20:4) кислоты играет крайне важную роль в раз-
витии системного воспаления, приводя к вторич-
ным органным повреждениям.

В плазме крови у пациентов со СПОН так-
же отмечается низкий уровень таких важных 
для клеточных мембран (особенно для мембран 
нервных клеток) и сурфактанта фосфолипидов, 
как плазмалогены. Данное снижение являет-
ся одним из важнейших признаков пероксисо-
мальной дисфункции, которая может играть 
существенную роль в развитии СПОН, так как 
пероксисомы необходимы для нормального ме-
таболизма липидов, обезвреживания токсинов, 
регуляции воспаления и окислительного стрес-
са. Учитывая, что пероксисомы в клетках ути-
лизируют значительное количество кислорода, 
можно предположить, что их дисфункция отчасти 
обусловлена перераспределением кислорода в 
пользу митохондрий в условиях гипоксии тканей.
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Связь цирроза печени в исходе алкогольной болезни 
печени с полиморфизмом гена PNPLA3 rs738409

О. С. Першенкова, Е. И. Михайлова
Гомельский государственный медицинский университет, г. Гомель, Беларусь

Резюме 
Цель исследования. Оценить распространенность вариантов гена PNPLA3 у пациентов с циррозом печени 
(ЦП) в исходе алкогольной болезни печени (АБП) и влияние мутации на течение заболевания на примере бело-
русской популяции.
Материалы и методы. Всего в исследование было включено 260 субъектов европеоидного происхождения, 
которые были разделены на три группы: группа I — субъекты исследования с АБП с признаками ЦП (n = 91), 
группа II — субъекты исследования с АБП без ЦП (n = 51), группа III — здоровые добровольцы (n = 118).
Результаты. Генотип GG превалировал у субъектов группы I по сравнению с группой II и III (χ² = 10,64; р = 
0,001 и χ²  = 4,87; р = 0,03 соответственно).  Риск развития алкогольного цирроза печени у субъектов с генотипом 
GG в 2,2–2,4 раза выше, чем с генотипами CC и СG.
Заключение. В исследовании впервые изучена распространенность различных вариантов гена PNPLA3 у паци-
ентов с ЦП в исходе АБП и показан более высокий риск прогрессирования заболевания у гомозигот по G аллелю 
на примере белорусской популяции. 
Ключевые слова: алкогольная болезнь печени, ген PNPLA3, цирроз печени
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Connection of cirrhosis in the outcome of alcoholic liver 
disease with the PNPLA3 gene polymorphism rs738409
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Abstract
Objective. To evaluate the prevalence of PNPLA3 gene variants in patients with liver cirrhosis (CKD) in the outcome of 
alcoholic liver disease (ALD), and the influence of the mutation on the course of the disease in the case of the Belarusian 
population.
Materials and methods. A total of 260 subjects of Caucasian origin were included in the study and divided into three 
groups: group I - subjects with ALD with CKD features (n=91), group II - subjects with ALD without CKD (n=51), group 
III - healthy volunteers (n=118).
Results. The GG genotype was prevalent in persons of group I compared to group II and III (χ2=10.64; p=0.001 and 
χ2=4.87; p=0.03, respectively). The risk of developing alcoholic liver cirrhosis in persons with the GG genotype is 
2.2–2.4 times higher than in those with the CC and CG genotypes.
Conclusion. The study was the first to investigate the prevalence of different genotypes of PNPLA3 gene in patients 
with CKD in the outcome of ALD and to show a higher risk of disease progression in homozygotes for G allele in the 
case of the Belarusian population. 
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Введение 
Алкогольная болезнь печени по-прежнему 

является актуальной проблемой современной га-
строэнтерологии в силу возможного постепенно-
го прогрессирования от простого стеатоза до ал-
когольного стеатогепатита, который в конечном 
итоге у 8–20 % людей с хроническим алкоголиз-
мом может привести к развитию цирроза печени, 
а в ряде случаев и к гепатоцеллюлярной карци-
номе [1]. Эти заболевания вносят значительный 
вклад в заболеваемость и смертность, связан-
ных с алкоголем. Так, в 2010 г. алкогольный ЦП 
стал причиной 500 тыс. смертей во всем мире, 
что составляет 50 % всей смертности, связанной 
с циррозом. Еще 80 тыс. смертей произошли в 
результате гепатоцеллюлярной карциномы, свя-
занной с алкоголем [2]. 

Патогенез алкогольного поражения печени 
продолжает оставаться предметом изучения. 
Несмотря на то, что многие факторы прогресси-
рования АБП хорошо известны, усилия исследо-
вателей до сих пор направлены на их уточнение. 
Хорошо известно, что в развитии АБП играют 
значимую роль не только количество употребля-
емого алкоголя и длительность его приема, но 
и еще ряд предрасполагающих факторов.   Не-
гативное влияние алкоголя на организм челове-
ка также зависит от вида алкогольсодержащего 
напитка, кратности приема спиртных напитков, 
пола субъекта, употребляющего алкоголь, при-
страстия к курению, характера и качества пита-
ния, недостаточного количества витаминов А и Е 
в организме [3–5]. 

В современную эру персонализированной 
медицины особый интерес приобретают гене-
тические риски прогрессирования АБП. В этой 
связи интересными представляются последние 
исследования, посвященные изучению полимор-
фного маркера Ile148Met гена PNPLA3, который, 
по мнению ряда авторов, может играть непо-
средственную роль в развитии алкогольного ЦП 
у представителей европеоидной расы [6–10]. 

Ген PNPLA3, известный также как адипону-
трин, располагается в 22-й хромосоме. Он коди-
рует белок адипонутрин, в аминокислотной по-
следовательности которого возможны изменения 
аминокислотных остатков (изолейцин или мети-
онин) в положении 148 (однонуклеотидный по-
лиморфизм C>G chr22:43928847 (GRCh38.p14) 
rs738409), что вызывает нарушение метаболиз-
ма триглицеридов. Указанная аберрация лока-

лизуется в непосредственной близости от актив-
ного центра одноименного фермента PNPLA3, 
ответственного за гидролиз триглицеридов в 
печени. Потеря белком своей функции вызывает 
накопление жирового компонента в гепатоцитах 
с последующим высвобождением провоспали-
тельных и профиброгенных цитокинов в ответ на 
повреждение клеток [11, 12].

Несмотря на то, что ассоциация полиморф-
ного маркера Ile148Met гена PNPLA3 с прогрес-
сированием АБП была описана исследователя-
ми разных стран мира, в Республике Беларусь 
такие исследования до настоящего времени не 
проводились. С учетом наличия популяционных 
различий в частоте генотипов подобное исследо-
вание является своевременным и актуальным.

Цель исследования 
Оценить распространенность полиморфного 

маркера Ile148Met гена PNPLA3 у пациентов с 
ЦП в исходе АБП и влияние мутации на течение 
заболевания на примере белорусской популяции.

Материалы и методы 
Всего в исследование было включено 260 

субъектов европеоидного происхождения, посто-
янно проживающих на территории Республики 
Беларусь. Исследование соответствовало Хель-
синкской декларации и было одобрено этиче-
ским комитетом УО «Гомельский государствен-
ный медицинский университет». Добровольное 
информированное согласие было получено у 
каждого субъекта до включения в исследование. 

Были сформированы три группы:  
группа I — субъекты исследования с АБП с при-
знаками ЦП (n = 91), группа II — субъекты иссле-
дования с АБП без ЦП (n = 51), группа III — здо-
ровые добровольцы (n = 118). 

Все субъекты исследования группы I и II упо-
требляли алкоголь более 100 г в день в течение 
не менее 10 лет, что было продемонстрировано 
в ходе использования опросников CAGE и AUDIT. 

У субъектов исследования группы I и II были 
исключены другие этиологические факторы по-
ражения печени, такие, например, как вирусные 
гепатиты, болезни накопления, аутоиммунные 
заболевания печени, лекарственные гепатиты, 
первичный склерозирующий холангит, неалко-
гольная жировая болезнь печени. С целью ве-
рификации диагноза проводились стандартные 
клинико-анамнестические, лабораторные и ин-
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струментальные методы обследования. Стадия 
цирроза печени определялась по результатам 
подсчета баллов по шкале Чайлда-Пью.

Все здоровые добровольцы не состояли в 
родстве, не имели клинических симптомов ка-
ких-либо заболеваний и не подвергались хирур-
гическим вмешательствам. 

С целью определения варианта гена PNPLA3 
взятие крови проводили в вакуумную систему 
типа Vacuette с ЭДТА с дальнейшим получением 
лейкоцитарной массы в соответствии со стан-
дартной методикой [13]. ДНК экстрагировали с 
помощью набора «АртРНК» («АртБиоТех», Ре-

спублика Беларусь) согласно инструкции произ-
водителя. Для проведения ПЦР использовали 
амплификатор QIAamplifier 9 («Qiagen», Герма-
ния) и реагенты «5хScreenMix» («Евроген», РФ). 
Программа амплификации: 1-й этап (1 цикл) —  
начальная денатурация, T = 95 ºС, t = 5 мин;  
2-й этап (34 цикла) — денатурация, T = 95 ºС, 
t = 20 с, отжиг, T = 60 ºС, t = 20 с, элонгация,  
T = 68 ºС, t = 20 с. Нуклеотидная последова-
тельность праймеров приведена в таблице 1.  
Праймеры синтезированы ОДО «Праймтех» 
(Республика Беларусь). 

Таблица 1. Праймеры для выявления варианта гена PNPLA3
Table 1. Primers for detection of the variant of  PNPLA3 gene 

Праймер Последовательность 5’–3’

1. PNPLA3 — прямой TGGGCCTGAAGTCCGAGGGT

2. PNPLA3 — обратный CCGACACCAGTGCCCTGCAG

Рестрикцию (расщепление) продуктов ПЦР 
проводили с использованием фермента BstF5I 
(BseGI) («Thermo Scientific», Литва) согласно 
инструкции производителя. Для детекции про-
дуктов ПЦР и рестрикции использовали метод 
электрофореза в агарозном геле (окрашивание 
с применением этидиум бромида) с дальнейшим 
использованием гельдокументирующей системы 
SH-520 (SHST, КНР). После обработки рестрикта-
зой ПЦР-продукта образцы с генотипом GG визу-
ализируются в виде одного фрагмента размером 
333 п. н.; образцы с генотипом СС визуализиру-
ются в виде двух фрагментов размером 133 и 
200 п. н.; образцы с генотипом GC — в виде трех 
фрагментов размером 133, 200  и 333 п. н.

С использованием пакета программ 
«Statistica», 10.0 (StatSoft Inc., США) проведена 
статистическая и графическая обработка полу-
ченных данных. Нормальность распределения 
определялась с помощью теста Лиллиефорса. 
Во всех случаях распределение отличалось от 
нормального, поэтому количественные показате-
ли были представлены в виде медианы и довери-
тельного интервала (95 % ДИ). Категориальные 
показатели представлены в виде абсолютных и 
относительных частот. Гипотеза тренда для ка-
тегориальных данных проверялась с помощью 
теста Кокрана – Армитиджа. При сравнении ка-
тегориальных переменных двух выборок исполь-
зовался двусторонний точный критерий х²  или 
критерий Фишера. В качестве меры соотношения 

частоты бинарных исходов дополнительно рас-
считывали относительный риск (ОР) и его гра-
ницы в виде 95 % ДИ. При создании многомер-
ных моделей для бинарных исходов проводился 
логистический регрессионный анализ. Стати-
стически значимыми результаты признавались  
при р < 0,05.

Результаты и обсуждение  
Среди субъектов исследования группы I 

мужчин было 56, женщин — 35, в группе II  муж-
чин было 42, женщин — 9, в группе III — 71 муж-
чина и 47 женщин. Медиана возраста субъектов 
группы I составила 48 (95 % ДИ: 43,00–53,00) лет, 
группы II — 52 (95 % ДИ: 48,00–56,91) года и груп-
пы III  — 37 (95 % ДИ: 34,00–38,00) лет. Эласто-
метрия была проведена у 21 субъекта группы I и 
у 24 субъектов группы II. Медиана эластичности 
печени составила в группе I и II — 16,28±3,36 кПа 
и 4,88±2,10 кПа соответственно. Эластометрия 
не проводилась субъектам с выраженным асци-
том и отечностью передней брюшной стенки.

На рисунке 1 показан линейный тренд из-
менения частоты интересующего нас генотипа 
GG между группами исследования (χ²  = 4,23;  
р = 0,04). Генотип GG превалировал у субъектов 
группы I по сравнению с группой II и III (χ²  = 10,64; 
р = 0,001 и χ²  = 4,87; р = 0,03 соответственно).  
Группы II и III по частоте генотипа GG не отлича-
лись (χ²  = 2,95; р = 0,09). Полученные результаты 
не противоречат литературным данным [14].  
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Рисунок 1. Распределение генотипов гена PNPLA3 среди участников исследования 
Figure 1. Distribution of genotypes PNPLA3 gene among study participants

Для изучения ассоциации полиморфного 
маркера Ile148Met гена PNPLA3 с риском 
развития алкогольного ЦП проведено выделение 

группы субъектов без ЦП (группа II и III) и группы 
субъектов с ЦП (группа I). 

Таблица 2. Полиморфизм rs738409 гена PNPLA3 и риск развития алкогольного цирроза печени
Table 2. Polymorphism rs738409 of PNPLA3 gene and risk of alcoholic cirrhosis development

Генотипы Субъекты без 
ЦП, n = 169

Субъекты с ЦП, 
n =91 х² (p) ОР (95 % ДИ) Скорректированное ОР 

(95 % ДИ)

CC, n (%) 90 (53,25 %) 34 (37,36 %) — 1 1

GG, n (%) 47 (27,81 %) 44 (48,35 %) 9,90; 0,002 2,47 (1,40–4,38) 2,29 (1,33–4,16)

CG, n (%) 32 (18,93 %) 13 (14,29 %) 4,66; 0,03 1,07 (0,51–2,29) 1,19 (0,48–2,23)

Доминантная модель

CC, n (%) 90 (53,25 %) 34 (37,36 %)
5,97; 0,01 1,91 (1,13–3,22) 1,77 (1,24–3,58)

CG+GG, n (%) 79 (46,75 %) 57 (62,64 %)

Рецессивная модель

CC+CG n (%) 122 (72,19 %) 47 (51,65 %)
10,9; 0,0009 2,43 (1,43–4,13) 2,51 (1,70–4,01)

GG, n (%) 47 (27,81 %) 44 (48,35 %)

Аллели

C аллель, n (%) 212 (62,72 %) 81 (44,51 %) 15,93; 0,0001 2,09 (1,45–3,03) 2,18(1,66–3,15)

По данным таблицы 2 можно видеть на-
личие статистически достоверного линейного 
тренда изменения частоты генотипов CC, CG и 
GG между субъектами с и без ЦП (χ²  = 11,00;  

р = 0,004). Согласно тесту χ² , генотипы CG, GG 
и CG+GG, а также аллель G встречались чаще 
в группе субъектов исследования с алкогольным 
ЦП по сравнению с группой субъектов без ЦП 
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(таблица 2). Риск развития алкогольного ЦП у 
обладателей генотипа CG (кодоминантная гене-
тическая модель) незначительно превышал тако-
вой у носителей генотипа СС. Наличие генотипов 
CG+GG (доминантная генетическая модель) или 
GG (рецессивная генетическая модель) приводи-
ло к значительно более высокому риску заболе-
вания по сравнению с генотипом CC. Носители 
G аллеля также чаще подвергались риску разви-
тия алкогольного ЦП по сравнению с носителями 
аллеля С (таблица 2). Корректировка на возраст, 
пол, количество употребляемого алкоголя, ко-
эффициент де Риттиса, уровень гамма-глюта-
милтранспептидазы не повлияла на увеличение 
риска развития алкогольного ЦП у субъектов ис-
следования, являющихся носителями аллеля G 
или генотипов CG, GG и CG+GG (таблица 2). 

Для иллюстрирования результатов иссле-
дования приводим клинический случай субъек-
та с ЦП в исходе АБП положительным резуль-
татом выявления полиморфизма гена PNPLA3 
rs738409 (генотип GG).

Пациент Л., 55 лет, проходил лечение в га-
строэнтерологическом отделении Гомельской 
областной клинической больницы с 13.09.2021 
по 27.09.2021. Предъявлял жалобы на тяжесть в 
правом подреберье, изжогу не менее двух раз в 
неделю, общую слабость и недомогание. Из опро-
са пациента известно, что на протяжении послед-
них шести лет принимает по 400 г алкогольных 
напитков каждые два дня. Результат по опросни-
ку AUDIT (Alcohol Use Disorders Identification Test) 
составил 14 баллов, по опроснику CAGE (Cut 
down, Annoyed, Guilty, Eye-opener) — 3 балла. По 
данным первичной медицинской документации, 
ЦП был впервые выявлен в 2019 г. В последу-
ющем ежегодно по данному поводу проходил 
стационарное лечение в плановом порядке. 
Ухудшение состояния здоровья, на что указывал 
пациент в вышеперечисленных жалобах, беспо-
коило его в течение месяца, что и явилось пово-
дом для госпитализации. По данным осмотра и 
лабораторно-инструментального обследования 
был выставлен диагноз: «Декомпенсированный 
цирроз печени, алкогольной этиологии, класс В 
по Чайлду – Пью (7 баллов), легкой степени ак-
тивности (по лабораторным данным) с явления-
ми портальной гипертензии (реканализация пу-
почной вены с формированием порто-кавального 
анастамоза, спленомегалия, асцит I степени) и 
печеночно-клеточной недостаточности (печеноч-
ная энцефалопатия I степени, гипоальбумине-
мия). Неэрозивная ГЭРБ, средней степени тяже-
сти, обострение, недостаточность кардии». 

В отделении проводилась медикаментоз-
ная терапия: пантопразол по 40 мг 1 раз в день 
внутрь; лактулоза по 15 мл 3 раза в день внутрь; 

спиронолактон по 50 мг 1 раз в день внутрь; 
гептрал по 1000 мг 1 раз в сутки в вену. Пациент 
выписан с улучшением 27.09.2021, ему рекомен-
довано продолжить прием лекарственных препа-
ратов: пантопразол по 40 мг 1 раза в день внутрь; 
лактулоза по 15 мл 3 раза в день внутрь, спиро-
нолактон по 50 мг 1 раза в день внутрь, гептрал 
по 800 мг 1 раз в сутки внутрь. 

Во время нахождения пациента в стациона-
ре у него по данным физикального осмотра от-
мечалось состояние средней степени тяжести.  
Рост — 172 см, вес — 72 кг, ИМТ — 24 кг/м2. Паци-
ент раздражителен, тревожен. Выявлены тремор 
пальцев рук, легкие координаторные расстрой-
ства, нарушенная функция письма. Тест связи 
чисел выполнил за 67 с. Кожные покровы чистые, 
сухие. Некоторое увеличение объема живота за 
счет асцита. На коже живота обнаружены телеан-
гиоэктазии; на ладонях — пальмарная эритема. 
Тоны сердца ритмичные, приглушены. Дыхание 
свободное, везикулярное, хрипы и крепитация 
отсутствуют. Язык обильно обложен серо-белым 
налетом. Живот мягкий, чувствительный при 
пальпации в правом подреберье. Нижний край 
печени выступает из-под края реберной дуги  
на 4 см, при пальпации острый, плотный, контур 
печени неровный, умеренно болезненный. Селе-
зенка пальпируется, консистенция ее эластич-
ная, поверхность гладкая. Она выступает из-под 
края реберной дуги на 3 см. Стул кашицеобраз-
ный, 2–3 раза в сутки, без патологических приме-
сей. Мочеиспускание свободное, безболезнен-
ное. Суточный диурез около 2 л.

Согласно результатам лабораторного об-
следования в общем анализе крови COЭ со-
ставило 3 мм/ч; лейкоциты — 5,89 × 10⁹/л; эри-
троциты — 3,86 × 10¹²/л; гемоглобин — 143 г/л; 
гематокрит — 41,6; тромбоциты — 138 × 10⁹/л;  
палочкоядерные нейтрофилы — 9 %; сегменто-
ядерные нейтрофилы — 42 %; эозинофилы —  
2 %; моноциты — 12 %; лимфоциты — 35 %.  
В биохимическом анализе крови общий белок 
соответствовал  72,0 г/л; холестерин общий — 
3,6 ммоль/л; С-реактивный белок — 6 мг/мл; 
билирубин общий — 70,0 мкмоль/л; билирубин 
связанный (прямой) — 33,5 мкмоль/л; билиру-
бин свободный (непрямой) — 36,5 мкмоль/л; 
аланинаминотрасфераза — 43 Ед/л; аспар-
татаминотрасфераза —  116 Ед/л; щелочная  
фосфатаза — 294 Ед/л; ГГТП — 166 Ед/л; ами-
лаза — 60,3 Ед/л; железо — 38,9 мкмоль/л; глю-
коза — 4,8 ммоль/л; альбумин — 30 г/л; церуло-
плазмин — 42 мг/дл, креатинин — 91 мкмоль/л. 
В коагулограмме активированное частичное 
тромбопластиновое время соответствовало  
47,2 с, международное нормализованное отно-
шение — 1,5, протромбиновый индекс – 0,7. Им-
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мунологический анализ крови показал антитела 
к митохондриям на уровне 0,2 ME/ml, антитела 
к ядерным антигенам — 0,1 ME/ml, антитела к 
гладкой мускулатуре — 0,3 ME/ml.  Маркеры ви-
русных гепатитов (HBsAg, Anti-HCV, Anti-HAV на 
IgM) были отрицательными. Согласно ПЦР-диа-
гностике  у пациента обнаружен генотип GG гена 
PNPLA3. 

Инструментальная диагностика представ-
лена ультразвуковым исследованием органов 
брюшной полости, при проведении которого 
выявлены диффузные изменения печени (цир-
роз) с признаками портальной гипертензии, ре-
канализация пупочной вены с формированием 
порто-кавального анастамоза. При выполнении 
эзофагогастродуоденоскопии обнаружены ка-
таральный рефлюкс-эзофагит, недостаточность 
кардии, эритематозная гастро- и дуоденопатия. 
Эластометрия печени показала жесткость пече-
ни на уровне  23,2 кПа (F4 METAVIR).

Клинический пример демонстрирует развер-
нутую клиническую картину ЦП, который раз-

вился в течение непродолжительного времени 
у сильно пьющего и гомозиготного по аллелю G 
гена PNPLA3 пациента. Этот клинический при-
мер показывает циррозогенный потенциал поли-
морфного маркера Ile148Met гена PNPLA3, что 
подчеркивает важность его определения у па-
циентов с АБП с целью прогнозирования риска 
агрессивного течения заболевания.

Заключение 
В исследовании впервые изучена распро-

страненность различных вариантов гена PNPLA3 
у пациентов с ЦП в исходе АБП и показан более 
высокий риск прогрессирования заболевания у 
гомозигот по G аллелю на примере белорусской 
популяции. Выявление полиморфного маркера 
Ile148Met гена PNPLA3 у пациентов с АБП бело-
русской популяции может быть полезно для вы-
деления групп высокого риска прогрессирования 
заболевания.
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Дифференциальная диагностика острой пневмонии 
с острым абсцессом и гангреной легкого  
с использованием ангиопульмонографии  

с нитроглицериновым тестом
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Резюме
Цель исследования. Представить возможности ангиопульмонографии с нитроглицериновым тестом при диф-
ференциальной диагностике острой пневмонии с острым абсцессом и гангреной легкого.
Материалы и методы. Ангиопульмонография с нитроглицериновым тестом была выполнена 51 пациенту с 
гнойно-воспалительными заболеваниями легких и плевры в случаях затруднения интерпретации данных ком-
пьютерной томографии.
Результаты. У 27 (53 %) пациентов был диагностирован острый гангренозный абсцесс легкого (отсутствие па-
ренхиматозной фазы контрастирования, в том числе после введения нитроспрея, из них в четырех случаях — на  
фоне тромбоза сегментарных ветвей легочной артерии). В 14 (27 %) наблюдениях была гангрена легкого (от-
сутствие паренхиматозной фазы контрастирования, в том числе после введения нитроспрея, из них в 5 —  
с тромбозом сегментарных ветвей легочной артерии). При сохраненном магистральном кровотоке по всем ветвям 
легочной артерии и выраженной паренхиматозной фазе или ее восстановлении после проведения нитроглицери-
нового теста делали заключение о функциональном характере и обратимости выявленных нарушений микроцир-
куляции, отсутствии некротических изменений легочной паренхимы и наличии у пациента острой пневмонии —  
4 (8 %) случая. При деформации хода ветвей легочной артерии с сохранением кровотока по ним и паренхиматоз-
ной фазы делали вывод о компрессии легочной паренхимы плевральным выпотом, на основании чего у 6 (12 %) 
пациентов была заподозрена эмпиема плевры.
Заключение. Разработанный метод дифференциальной диагностики острой пневмонии с острым абсцессом и 
гангреной легкого с использованием ангиопульмонографии с нитроглицериновым тестом позволяет дополнить 
и улучшить раннюю и дифференциальную диагностику гнойно-воспалительных заболеваний легких в сложных 
клинических ситуациях. Препараты нитроглицерина улучшают микроциркуляцию в очаге воспаления легочной 
паренхимы.
Ключевые слова: ангиопульмонография, нитроглицериновый тест, диагностика, пневмония, острые ин-
фекционные деструкции легких
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Differential diagnosis of acute pneumonia  
with acute abscess and gangrene of the lung using 

angiopulmonography with a nitroglycerin test
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Abstract
Objective. To present the possibilities of angiopulmonography with a nitroglycerin test in the differential diagnosis of 
acute pneumonia with acute abscess and gangrene of the lung.
Material and methods. А pulmonary angiogram with a nitroglycerin test was performed in 51 patients with suppurative 
inflammations of the lungs and pleura in cases where it was difficult to interpret computed tomography data.
Results. Acute gangrenous lung abscess was diagnosed in 27 (53%) patients (absence of the parenchymal phase of con-
trast, including after administration of nitrospray, of which in 4 cases it was due to thrombosis of the segmental branches 
of the pulmonary artery). In 14 (27%) cases there was lung gangrene (absence of the parenchymal phase of contrast, 
including after administration of nitrospray, of which 5 were associated with thrombosis of the segmental branches of the 
pulmonary artery). With preserved main blood flow along all branches of the pulmonary artery and a pronounced paren-
chymal phase or its restoration after a nitroglycerin test, a conclusion was made about the functional nature and revers-
ibility of the identified microcirculation disorders, the absence of necrotic changes in the pulmonary parenchyma and the 
presence of acute pneumonia in the patient - 4 (8%) cases. In case of deformation of the pulmonary artery branches with 
preservation of blood flow through them and the parenchymal phase, a conclusion was made about compression of the 
pulmonary parenchyma by pleural effusion, on the basis of which pleural empyema was suspected in 6 (12%) patients.
Conclusion. The developed method for the differential diagnosis of acute pneumonia with acute abscess and gangrene 
of the lung by means of angiopulmonography with a nitroglycerin test makes it possible to supplement and improve the 
early and differential diagnosis of purulent-inflammatory diseases of the lungs in difficult clinical situations. Nitroglycerin 
preparations improve microcirculation in the inflammation of the pulmonary parenchyma. 
Keywords: angiopulmonography, nitroglycerin test, diagnosis, pneumonia, acute infectious destruction of the lungs
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Введение
Лечение пациентов с острой инфекционной 

деструкцией легких (ОИДЛ) остается на сегод-
няшний день одной из самых актуальных про-
блем торакальной хирургии во всем мире [1, 2]. 
Частота встречаемости случаев данной пато-
логии в Республике Беларусь составляет 12–15 
на 100 тыс. населения [3]. ОИДЛ развиваются у 
2–6,6 % пациентов с острыми пневмониями [4]. 
Поэтому своевременные диагностические меро-
приятия по выявлению ОИДЛ на ранних стади-
ях и дифференциальная диагностика с острой 
пневмонией во многом предопределяют прогноз 
и результат лечения [5].

В патогенезе развития ОИДЛ расстройства 
микроциркуляции играют важную, а во многих 

случаях и решающую роль, определяя в значи-
тельной мере клиническое течение и прогресси-
рование патологического процесса. Микроцир-
куляторное звено сердечно-сосудистой системы 
принимает «первый удар», претерпевая измене-
ния еще до появления морфологических призна-
ков заболевания [6], поэтому особого внимания 
требует внедрение методов, выявляющих изме-
нения в микрососудах легких. Большая же часть 
применяемых методик направлена на выявление 
только структурных изменений в паренхиме лег-
ких [7].

В данный момент мультиспиральная ком-
пьютерная томография органов грудной клетки 
(МСКТ ОГК) является основным методом ди-
агностики и дифференциальной диагностики 
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острой пневмонии и ОИДЛ. Однако обращает на 
себя внимание сложность дифференциальной 
диагностики форм и причин на ранних стадиях 
развития ОИДЛ, которые не могут быть решены 
только применением стандартных клинико-ин-
струментальных методов исследования. Суще-
ствует необходимость в сложных диагностиче-
ских ситуациях использовать дополнительные 
методы верификации заболевания [8].

Цель исследования
Представить возможности ангиопульмоно-

графии с нитроглицериновым тестом при диф-
ференциальной диагностике острой пневмонии с 
острым абсцессом и гангреной легкого.

Материалы и методы 
В исследовании проанализированы ре-

зультаты обследования и лечения 51 пациента:  
38 мужчин в возрасте Ме (LQ; UQ) — 50 (41; 57) 
лет и 13 женщин в возрасте Ме (LQ; UQ) — 55  
(43; 62) лет с гнойно-воспалительными забо-
леваниями легких и плевры, находившихся в 
учреждении здравоохранения «Витебская об-
ластная клиническая больница» (УЗ «ВОКБ») в 
2019–2023 гг.

При поступлении в УЗ «ВОКБ» у пациен-
тов оценивали жалобы, анамнез заболевания 
и жизни, клиническую картину заболевания, ис-
следовали общесоматический статус, изучали 
результаты лабораторных анализов и инстру-
ментальных методов исследования. Всем паци-
ентам была выполнена МСКТ ОГК. При нали-
чии массивных зон затемнения по результатам 
МСКТ ОГК и затруднении определения наличия 
зоны некроза и распространенности деструкции 
легочной паренхимы проводилась дифференци-
альная диагностика острой пневмонии с острым 
абсцессом и гангреной легкого. С целью уточне-
ния диагноза и определения дальнейшей тактики 
лечения пациентам была выполнена селектив-
ная ангиопульмонография с нитроглицериновым 
тестом.

Перед проведением исследования обя-
зательно уточняли отсутствие аллергической 
реакции на контрастное вещество и противо-
показаний для использования спрея с нитро-
глицерином. Исследование выполняли после 
получения добровольного информированного 
согласия пациента. При тяжелом состоянии па-
циента, не позволяющем получить добровольное 
информированное согласие, показания для про-
ведения исследования были определены конси-
лиумом.

Исследование проводили в условиях рент-
ген-операционной. Под местной анестезией  

0,5 % раствором новокаина на 2–3 см ниже па-
ховой складки выполняли пункцию бедренной 
вены иглой 18G×7 см. Под рентгеноскопическим 
контролем через пункционную иглу в бедренную 
вену заводили проводник. Пункционную иглу из-
влекали. По проводнику в бедренную вену уста-
навливали интрадьюсер 6F. Удаляли дилятатор 
вместе с проводником, промывали интродьюсер. 
Под рентгеноскопическим контролем по прово-
днику 0,35, установленному через интродьюсер 
в легочную артерию пораженного легкого, заво-
дили катетер pigtail. Проводник удаляли. К ка-
тетеру подсоединяли шприц с 15 мл неионного, 
мономерного, трийодированного, водораствори-
мого рентгеноконтрастного средства с концен-
трацией йода 350 мг/мл. Проводили селективное 
введение контрастного вещества под давлением 
с записью в режиме DSA 2. Пациенту измеряли 
артериальное давление на верхних конечностях, 
и при его значениях не менее 100/70 мм рт. ст. 
применяли 1 дозу 4 % нитроспрея под язык. Че-
рез 3 минуты повторно измеряли артериальное 
давление. При снижении артериального давле-
ния ниже первоначального показателя более чем 
на 10 мм рт. ст. повторно вводили контрастное 
вещество. Эндоваскулярный инструмент удаля-
ли, на место пункции накладывали давящую по-
вязку. Оценивали состояние гемодинамики в ма-
лом круге кровообращения как в целевой, так и 
в смежных зонах легких на основании сравнения 
записей ангиопульмонограмм до и после нитрог-
лицеринового теста.

Результаты и обсуждение 
При четкой визуализации всех ветвей ле-

гочной артерии и паренхиматозной фазы иссле-
дования при первичной ангиопульмонографии 
делали вывод о сохранности сосудистого русла 
легкого и наличии у пациента острой пневмонии 
(рисунок 1). После введения нитроспрея в этих 
наблюдениях отмечали незначительное увеличе-
ние интенсивности паренхиматозной фазы.

При сохраненном магистральном кровото-
ке по всем ветвям легочной артерии и обедне-
нии паренхиматозной фазы контрастирования 
(вплоть до ее отсутствия) при первичной ангио-
пульмонографии (рисунок 2А), когда после про-
ведения нитроглицеринового теста отмечали 
выраженное обогащение сосудистого рисунка в 
паренхиматозную фазу в пораженном участке 
легкого, делали заключение о функциональном 
характере и обратимости выявленных наруше-
ний микроциркуляции, отсутствии некротических 
изменений легочной паренхимы и наличии у па-
циента острой пневмонии (рисунок 2В).
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Рисунок 1. Сканы МСКТ ОГК и ангиопульмонограммы пациента при поступлении и в процессе лечения (клинический 
пример № 1): А — сканы МСКТ ОГК пациента при поступлении: массивное затемнение паренхимы нижней доли 

правого легкого; В — на нативных ангиопульмонограммах четкая визуализация всех ветвей легочной артерии и 
паренхиматозной фазы исследования; С — сканы МСКТ ОГК пациента в процессе лечения: уменьшенная выраженность и 

распространенность инфильтрации паренхимы нижней доли правого легкого
Figure 1. Multispiral computed tomography (MSCT) scans of the patient’s chest organs (CO) and angiopulmonogram upon  

admission and during treatment (clinical example No. 1): A — MSCT scans of the CO of the patient upon admission: massive 
darkening of the parenchyma of the lower lobe of the right lung; B — on native angiopulmonograms there is clear visualization of all 
branches of the pulmonary artery and the parenchymal phase of the study; C — MSCT scans of the patient’s CO during treatment: 

reduced severity and prevalence of infiltration of the parenchyma of the lower lobe of the right lung

Рисунок 2. Нативная ангиопульмонограмма пациента при поступлении (клинический пример № 2):  
А — нативная ангиопульмонограмма до использования нитроспрея; В — нативная ангиопульмонограмма после 

использования нитроспрея
Figure 2. Native angiopulmonogram of the patient upon admission (clinical example No. 2):  

A — native angiopulmonogram before using nitrospray; B — native angiopulmonogram after using nitrospray

При сохранении кровотока по магистральным 
сосудам с отсутствием паренхиматозной фазы в 
очаге поражения как до, так и после проведения 
нитроглицеринового теста (рисунок 3) или при 
нарушении магистрального кровотока по ветвям 
легочной артерии (рисунок 4) в пораженном 
участке делали вывод о необратимом нарушении 

кровоснабжения и некрозе легочной паренхимы 
и наличии у пациента острого абсцесса легкого 
или гангрены легкого. В этих случаях диагноз 
был подтвержден интраоперационно, а получен-
ные сведения учитывались при планировании 
варианта и объема вмешательства.
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Рисунок 3. Сканы МСКТ ОГК, ангиопульмонограмма пациента при поступлении, удаленный операционный материал 
(клинический пример № 3): А — сканы МСКТ ОГК пациента: массивное затемнение паренхимы верхней доли правого 

легкого; В — ангиопульмонограмма правой легочной артерии; С — удаленный операционный материал (верхняя доля 
правого легкого)

Figure 3. MSCT scans of the CO, angiopulmonogram of the patient upon admission, removed surgical material  
(clinical example No. 3): A — MSCT scans of the CO of the patient: massive darkening of the parenchyma of the upper lobe of the 

right lung; B — angiopulmonogram of the right pulmonary artery; C — removed surgical material (upper lobe of the right lung)

Рисунок 4. Ангиопульмонограмма пациента при поступлении (клинический пример № 4): ангиопульмонограмма «культи» 
артерий первого и третьего сегментов верхней доли

Figure 4. Angiopulmonogram of the patient upon admission (clinical example No. 4): angiopulmonogram of the “stump” of the arteries 
of the first and third segments of the upper lobe

При деформации хода ветвей легочной ар-
терии и изображения паренхиматозной фазы де-
лали вывод о компрессии легочной паренхимы 

плевральным выпотом (эмпиемой плевры в на-
ших наблюдениях) (рисунок 5).
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Рисунок 5. Сканы МСКТ ОГК, ангиопульмонограмма пациента при поступлении (клинический пример № 5): А — сканы 
МСКТ ОГК пациента: массивное затемнение паренхимы нижней доли правого легкого, воздух и выпот в правой плевраль-

ной полости; В — ангиопульмонограмма: ветви правой легочной артерии, отсутствие контрастирования сосудов 
микроциркуляторного русла в нижней доле

Figure 5. MSCT scans of the CO, angiopulmonogram of the patient upon admission (clinical example No. 5): A — MSCT scans of the 
CO of the patient: massive darkening of the parenchyma of the lower lobe of the right lung, air and effusion in the right pleural cavity; 

B — angiopulmonogram: branches of the right pulmonary artery, lack of contrasting of microvasculature vessels in the lower lobe

Алгоритм оценки результатов исследования схематично представлен на рисунке 6.

Рисунок 6. Алгоритм дифференциальной диагностики острой пневмонии с острым абсцессом и гангреной легкого  
с использованием ангиопульмонографии с нитроглицериновым тестом

Fig. 6. An algorithm for differential diagnosis of acute pneumonia with acute abscess and gangrene of the lung using angiopulmonog-
raphy with a nitroglycerin test
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По результатам исследования было уста-
новлено, что у 27 (53 %) пациентов был острый 
гангренозный абсцесс легкого (из них в 4 случаях 
с тромбозом сегментарных ветвей легочной ар-
терии), у 14 (27 %) — гангрена легкого (из них  
в 5 наблюдениях с тромбозом сегментарных вет-
вей легочной артерии), у 6 (12 %) — эмпиема 
плевры, у 4 (8 %) — острая пневмония. Получен-
ные данные были использованы для определе-
ния дальнейшей тактики ведения пациентов.

В отличие от МСКТ ОГК, при которой также 
визуализируются сосуды легких, ангиопульмоно-
графия с нитроглицериновым тестом позволяет 
оценить и дифференцировать обратимые (функ-
циональные) и необратимые изменения микро-
циркуляции легких и таким образом косвенным 
путем подтвердить наличие зон нарушения кро-
вообращения с их некрозом. Кроме этого можно 
сделать вывод и о том, что препараты нитрогли-
церина улучшают микроциркуляцию в очаге вос-
паления легочной паренхимы.

На основании полученных данных нами 
была разработана, подготовлена и утверждена 

Министерством здравоохранения Республики 
Беларусь инструкция по применению «Метод 
дифференциальной диагностики острой пнев-
монии с острым абсцессом и гангреной легкого с 
использованием ангиопульмонографии с нитро-
глицериновым тестом», регистрационный номер 
034-0523 от 29.09.2023.

Заключение
Разработанный метод дифференциальной 

диагностики острой пневмонии с острым абс-
цессом и гангреной легкого с использованием 
ангиопульмонографии с нитроглицериновым те-
стом позволяет дополнить и улучшить раннюю и 
дифференциальную диагностику гнойно-воспа-
лительных заболеваний легких в сложных клини-
ческих ситуациях.

Препараты нитроглицерина улучшают ми-
кроциркуляцию в очаге воспаления легочной па-
ренхимы.
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Создание и применение индивидуальных  
навигационных шаблонов при хирургическом лечении 

дегенеративных заболеваний поясничного отдела  
позвоночника

Е. В. Ковалёв
Гомельская областная клиническая больница, г. Гомель, Беларусь

Резюме
Цель исследования. Оценить планируемые и полученные результаты имплантации транспедикулярных винтов 
при помощи индивидуальных навигационных шаблонов у пациентов с дегенеративными заболеваниями пояс-
ничного отдела позвоночника.
Материалы и методы. По результатам компьютерной томографии проанализирована безопасность и точ-
ность установки транспедикулярных винтов (30 пациентов, 126 винтов) при помощи индивидуальных навигаци-
онных шаблонов. 
Результаты. Степень безопасности 0 зарегистрирована в 96 % (121 винт), степень 1 — в 4 % (5 винтов). 
Случаев перфорации кости более чем на половину диаметра винта не было. В стандартном отклонении досто-
верных различий сагиттального угла между планируемой установкой и фактической траекторией винта не было 
выявлено. В аксиальной плоскости в точках входа и предполагаемого выхода винта в стандартном отклонении 
значимых различий не наблюдалось. Статистический анализ показал незначимые различия между планируемы-
ми и фактическими результатами (р > 0,05). 
Заключение. Использование индивидуальных навигационных шаблонов позволяет с высоким уровнем безо-
пасности и точности имплантировать транспедикулярные винтовые конструкции в поясничном отделе позвоноч-
ника.
Ключевые слова: индивидуальные навигационные шаблоны, 3d-печать, дегенеративные заболевания по-
ясничного отдела позвоночника
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Creation and application of individual navigation 
templates in surgical treatment of degenerative diseases 

of the lumbar spine
Evgeniy V. Kovalev

Gomel Regional Clinical Hospital, Gomel, Belarus

Abstract
Objective. To evaluate planned and obtained results of implantation of pedicle screws using individual navigation tem-
plates in patients with degenerative diseases of the lumbar spine. 
Materials and methods. Based on the results of computed tomography, the safety and accuracy of installing pedicle 
screws (30 patients, 126 screws) were analyzed using individual navigation templates. 
Results. The degree of safety 0 is registered in 96% (121 screws), the degree 1 is in 4% (5 screws). There were no 
cases of bone perforation by more than half of the screw diameter. There were no significant differences in the standard 
deviation of the sagittal angle between the planned installation and the actual trajectory of the screw. In the axial plane, 
no significant differences in standard deviation were observed at the entry and expected exit points of the screw. Statis-
tical analysis showed insignificant differences between the planned and actual results (p>0.05).

https://doi.org/10.51523/2708-6011.2024-21-3-04
https://doi.org/10.51523/2708-6011.2024-21-3-04
https://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=https://doi.org/10.51523/2708-6011.2024-21-3-04&domain=pdf&date_stamp=12.09.2024


33

Проблемы здоровья и экологии / Health and Ecology Issues

Ковалев Е. В. Создание и применение индивидуальных навигационных шаблонов при...

2024;21(3):32–39

Conclusion. The use of individual navigation templates makes it possible to implant pedicular screw structures in the 
lumbar spine with a high level of safety and accuracy.
Keywords: individual navigation templates, additive technologies, 3d printing, degenerative diseases of the lumbar spine
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Введение
На сегодняшний день одним из основных ва-

риантов стабилизации при травмах и заболева-
ниях позвоночника является транспедикулярный 
метод фиксации. Существуют несколько спосо-
бов постановки  транспедикулярных винтов. Тра-
диционный метод «свободной руки» (free hand) с 
последующим рентгенологическим контролем, в 
основе которого лежит определение траектории 
введения винта по анатомическим ориентирам. 
Неточная и некорректная имплантация винта 
может привести к дестабилизации конструкции, 
а также вызвать серьезные неврологические на-
рушения [1–4].

Наиболее безопасными для пациента яв-
ляются различные варианты компьютерной хи-
рургической навигации. Оптимальным методом 
считается использование интраоперационно-
го компьютерного томографа и навигационной 
станции. Данная технология является крайне 
дорогостоящей и требует определенных параме-
тров специализированной операционной [5–7].

Одним из наиболее перспективных направ-
лений современной медицины является исполь-
зование аддитивных технологий — изготовле-
ние физических объектов по 3D-модели путем 
послойного добавления материала. Используя 
данные компьютерной томографии в ходе предо-
перационной подготовки, можно создать новый 
вариант хирургической навигации. Индивидуаль-
ные навигационные шаблоны — устройства, по-
зволяющие наиболее безопасно и точно устано-
вить транспедикулярный винт [8–11]. 

Цель исследования
Оценить эффективность использования ин-

дивидуальных навигационных шаблонов, изго-
товленных путем аддитивных технологий, при 
проведении транспедикулярных винтов у паци-
ентов с дегенеративными заболеваниями пояс-
ничного отдела позвоночника.

Материалы и методы
Проанализированы результаты имплан-

таций 126 транспедикулярных винтов в пояс-
ничном отделе позвоночника, выполненных 

в 2021–2023 гг. В исследовании участвовали  
30 пациентов с дегенеративными заболеваниями 
поясничного отдела позвоночника. Показаниями 
к хирургической стабилизации позвоночно-двига-
тельного сегмента у пациентов были следующие 
диагнозы: грыжа межпозвонкового диска, рубцо-
во-спаечный процесс, дегенеративный спонди-
лолистез, дегенеративный стеноз позвоночного и 
корешкового канала.

Создание индивидуальных навигационных 
шаблонов включало последовательные этапы. 
Выполнялась компьютерная томография (КТ) по-
ясничного отдела позвоночника с толщиной сре-
за 1,25 мм. Изображения сохранялись в формате 
DICOM. В программе 3D Slicer для планирования 
изготовления шаблонов изображения из фор-
мата DICOM преобразовывались в 3D-модель 
фрагмента позвоночника в формате STL. В ре-
дакторе трехмерной графики Meshmixer устра-
нялись лишние артефакты и проектировались 
индивидуальные навигационные шаблоны на 
3D-модели позвоночника. Каждый шаблон имел 
направляющий полый цилиндр и две поверхно-
сти контакта с дорсальной частью позвонка. На-
правляющий цилиндр строился таким образом, 
чтобы направлять резьбовую часть спицы Кирш-
нера в тело позвонка через корень дуги, обеспе-
чивая при этом расположение винтов строго в 
костных структурах. В Cura 4.4 создавался файл 
печати в формате Gcode. Печать осуществля-
лась технологией струйного наложения расплав-
ленной полимерной нити из ударопрочного поли-
стирола или полилактида. Полученные модели 
шаблонов стерилизовали в низкотемпературном 
стерилизаторе.

В процессе операции дорзальные структу-
ры позвонков очищали от мягких тканей, после 
чего шаблон прикладывали до ощущения полно-
го контакта. Точками опоры шаблонов являются 
анатомические образования дужек позвонков. 
Каждый индивидуальный навигационный ша-
блон накладывался на задний опорный комплекс 
позвонков. При этом его опорные поверхности 
были смоделированы таким образом, чтобы пол-
ностью повторять анатомические особенности 
прилегающей поверхности (рисунок 1). 

https://doi.org/10.51523/2708-6011.2024-21-3-04
https://doi.org/10.51523/2708-6011.2024-21-3-04
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Рисунок 1. Дизайн расположения индивидуального навигационного шаблона в поясничном отделе позвоночника
Figure 1. Design of the location of an individual navigation template in the lumbar spine

Полые направляющие цилиндры в шаблонах 
имели внутренний диаметр 4 мм. В направляю-
щие цилиндры шаблонов устанавливался тубус, 
через который проводили спицу Киршнера с 
резьбой диаметром 3 мм. Спицу проводили через 
дугу и корень в тело позвонка. Далее по спице 
проводили канюлированный метчик, формирова-
ли канал для дальнейшего введения моно- или 
полиаксиальных винтов [12]. Собственно уста-

новка винтов и монтаж фиксатора выполнялись 
обычным образом (рисунок 2). Вышеуказанные 
этапы создания и проектирования индивидуаль-
ного навигационного шаблона выполнены на ос-
новании разработанного устройства (патент на 
полезную модель BY 12703). 

После операции выполнялась КТ пояснич-
ного отдела позвоночника в зоне выполненного 
вмешательства.

   

Рисунок 2. Форма и применение индивидуального навигационного шаблона в поясничном отделе позвоночника
Figure 2. The shape and application of an individual navigation template in the lumbar spine

Безопасность установки винтов оценивали 
методом Kaneyama et al. по данным КТ-исследо-
вания (таблица 1) [13]. Степень 0 считается без-

опасным расположением винта в ножке позвонка 
(рисунок 3).
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Таблица 1. Оценка безопасности установленных винтов методом Kaneyama et al.
Table 1. Safety assessment of installed screws by Kaneyama et al.

Степень Расположение винта

Степень 0 Винт находится полностью внутри костных структур

Степень 1 Винт частично перфорирует костную структуру, но более 50 % диаметра винта находится внутри кости

Степень 2 Винт перфорирует костную структуру, при этом более 50 %  диаметра винта находится за пределами кости

Степень 3 Винт находится полностью за пределами кости

Рисунок 3. Оценка корректности положения транспедикулярного винта относительно корня дуги  
по методу Kaneyama et al.

Figure 3. Evaluation of position accuracy of the pedicular screw relative to the root of the arc by the method of Kaneyama et al.

Точность установки винтов оценивали путем 
сравнения параметров планируемых и получен-
ных данных: класс 1 — ось винта отклоняется 
менее чем на 2 мм от планируемой траектории; 
класс 2 — ось винта отклоняется более чем  
на 2 мм, но менее 4 мм; класс 3 — девиация бо-
лее 4 мм [12]. Проводили сравнение углов в са-

гиттальной плоскости, а также расстояния точки 
входа и предполагаемого выхода винта до сред-
ней линии позвонка. Определение параметров 
исследуемых данных происходило в программ-
ном обеспечении RadiAnt DICOM Viewer, Cinema 
4D (рисунки 4, 5).

    

а                                                                               б

Рисунок. 4. Схема определения параметров планируемых и полученных данных в сагиттальной плоскости:  
а — определение планируемого угла винта; б — определение полученного угла винта

Figure 4. Scheme for determining the parameters of planned and obtained data in the sagittal plane:  
a — determination of the planned screw angle; b — determination of the obtained screw angle



2024;21(3):32–39 Проблемы здоровья и экологии / Health and Ecology Issues

КЛИНИЧЕСКАЯ МЕДИЦИНА / CLINICAL MEDICINE

36

  

а                                                                                                   б

Рисунок 5. Схема определения параметров точек входа и выхода планируемых и полученных данных: 
 а — определение планируемой точки входа винта в горизонтальной плоскости; б — определение параметра точки 

входа и выхода установленного винта в аксиальной плоскости
Figure 5. Scheme for determining the parameters of the entry and exit points of planned and received data:  

a — determination of the planned entry point of the screw in the horizontal plane; b — determination of the parameter of the entry 
and exit point of the installed screw in the axial plane

Статистический анализ результатов прово-
дился с использованием программы «Statistica», 
10. Проверка нормальности распределения по-
лученных значений выполнена с помощью ме-
тода описательной статистики (гистограммный 
анализ), данные описывали как минимум-мак-
симум и медиана. Данные в исследовании были 
распределены ненормально, исходя из этого для 
дальнейшего анализа был выбран непараметри-
ческий Т-критерий Вилкоксона для сравнения 
двух зависимых непараметрических выборок. 
Результат считали статистически значимым при 
p < 0,05.

Результаты
В результате применения индивидуального 

навигационного шаблона на практике отмечена 
высокая степень соответствия навигационного 
шаблона с костными структурами позвонка, ко-

торая достигнута путем проектирования шабло-
на с двумя протяженными точкам контакта. По 
КТ-данным 121 (96 %) установленный винт на-
ходился строго в костных структурах позвонка и 
соответствовал степени безопасности 0 по мето-
ду Kaneyama et al., а 5 (4 %) винтов — степени 
безопасности 1. 

В стандартном отклонении достоверных раз-
личий сагиттального угла между планируемой 
установкой и фактической траекторией винта 
для поясничного отдела позвоночника слева и 
справа не было выявлено (таблица 2). В акси-
альной плоскости в точках входа и предполага-
емого выхода винта в стандартном отклонении 
значимых различий не наблюдалось (таблица 
3). Статистический анализ показал незначимые 
различия между планируемыми и фактическими 
результатами (р > 0,05).

Таблица 2. Сравнение отклонений планируемого угла винта с полученным углом
Table 2. Comparison of deviations of the planned screw angle with the obtained angle

Угол траектории направления винта

Планируемый заданный угол Полученный фактический угол

направление 
справа

направление 
слева

направление 
справа направление слева

Угол в сагиттальной плоскости,о 17,6±7,1 17,4±7,3 18,5±7,2* 17,6± 7,1*

*Статистически незначимая разница по сравнению с заданным углом (р > 0,05).
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Таблица 3. Сравнение отклонений планируемой траектории винта с полученной траекторией
Table 3. Comparison of deviations of the planned trajectory of the screw with the obtained trajectory

Траектория направления винта Направление траектории справа, см Направление траектории слева, см

Начало планируемой траектории 2,01±0,32 2,14±0,24

Начало полученной траектории 2,11±0,3* 2,11±0,26*

Окончание планируемой траектории 1,34±0,34 1,73±0,7

Окончание полученной траектории 1,26±0,36* 1,46±0,36*

*Статистически незначимая разница по сравнению с заданным расстоянием (р > 0,05).

Обсуждение
Транспедикулярная фиксация для созда-

ния задней стабилизации широко используется 
в грудном и поясничном отделах позвоночника. 
Применение данной методики требует знаний 
анатомии и индивидуальных особенностей струк-
тур позвонка. Использование индивидуальных 
навигационных шаблонов в спинальной нейрохи-
рургии является новым методом в хирургической 
навигации. При поиске в базах данных Pubmed, 
Google Scholar, Elibrary найдено 24 публикации. 
Количество статей увеличивается с 2014 г., что 
указывает на актуальность и новизну данной 
технологии. К предпосылкам применения нави-
гационных шаблонов можно отнести появление 
специализированных компьютерных программ и 
широкое использование трехмерной печати.

Применение навигационных шаблонов в хи-
рургическом лечении дегенеративных заболе-
ваний поясничного отдела позвоночника имеет 
ряд особенностей. Для применения шаблонов 
необходимо полностью удалить мягкие ткани в 
месте его приложения для увеличения поверх-
ности контакта и исключения его смещения. В 
поясничном отделе позвоночника стандартное 
введение транспедикулярного винта не подходит 
из-за мощного паравертебрального мышечного 
корсета, что препятствует расположению шабло-
на и направлению инструмента. Направляющие 
шаблона строились таким образом, чтобы винт 
устанавливался более ровно или с небольшой 
конвергенцией. 

В поисках новых методов имплантации 
транспедикулярных винтов ряд авторов зада-
ют направления винтам субкортикально с лате-
ральной конвергенцией, тем самым уменьшая 
давление мышц на инструмент хирурга [14–16]. 
В 2018 г. Т. Kaito и соавт.  провели трупное иссле-
дование, были созданы индивидуальные нави-
гационные шаблоны для трех трупных образцов 
поясничного отдела позвоночника (L1–S1). Им-
плантировались 35 транспедикулярных винтов с 

субкортикальным расположением. Из 35  винтов 
32 (91,4 %) были установлены полностью внутри 
костных структур. Небольшое количество наблю-
дений указывает на необходимость дальнейших 
клинических исследований для подтверждения 
рентгенологических и клинических результатов 
[15]. 

В 2020 г. Р. А. Коваленко и соавт. провели 
исследование имплантации 130 транспедикуляр-
ных винтов по методике MidLIF. Авторы сделали 
выводы, что применение индивидуальных нави-
гационных шаблонов для установки транспедику-
лярных винтов с субкортикальной имплантацией 
обеспечивает их правильное и безопасное по-
зиционирование со значительным сокращением 
как времени операции, так и лучевой нагрузки по 
сравнению с интраоперационным флюороскопи-
ческим контролем [14].

Создание индивидуальных навигационных 
шаблонов актуально при хирургическом лече-
нии дегенеративных заболеваний поясничного 
отдела позвоночника, а также при ревизионных 
хирургических вмешательствах, где установка 
винта затруднена из-за измененной анатомии и 
рубцовой ткани после предыдущих операций. 

Применение индивидуального навигацион-
ного шаблона показало незначимые различия 
между планируемыми и фактическими результа-
тами (р > 0,05) точности и безопасности имплан-
тации транспедикулярного винта при его более 
прямом позиционировании. Двухуровневые би-
латеральные навигационные шаблоны с опорой 
на часть дорзальных структур позвонка, изготов-
ленные по технологии наложения расплавлен-
ной полимерной нити из полилактида или вы-
сокопрочного полистерола, позволяют добиться 
высокой точности имплантации.

Применение навигационных шаблонов улуч-
шает средства оказания помощи пациентам с 
дегенеративными заболеваниями позвоночника. 
Упрощение технологии производства шаблона 
уменьшит время его создания и расширит воз-
можности применения в хирургии позвоночника. 
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Использование аддитивных технологий в меди-
цине ускорит обучение молодых специалистов в 
хирургической практике. 

Заключение
Технология 3D-печати является доступным 

и перспективным направлением в спинальной 
нейрохирургии и снижает риски мальпозиции 

винтов при их транспедикулярной установке в 
поясничном отделе позвоночника. Эксперимен-
тально доказано, что использованный метод 
создания и изготовления индивидуальных нави-
гационных шаблонов позволяет с высоким уров-
нем безопасности имплантировать винтовые 
конструкции.
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Изменения микробиома кишечника у детей, 
страдающих атопическим дерматитом

Л. А. Порошина, П. С. Садченко 
Гомельский государственный медицинский университет, г. Гомель, Беларусь

Резюме 
Цель исследования. Определить особенности видового состава и количественных соотношений микроорга-
низмов в кишечнике у пациентов с атопическим дерматитом.
Материалы и методы. У 50 детей с атопическим дерматитом в возрасте от 1 до 17 лет проведено микробио-
логическое исследования кала для определения видового состава и количественных соотношений микроорга-
низмов в кишечнике. 
Результаты. У 84 % детей, страдающих атопическим дерматитом, выявлено изменение видового состава и 
количественных соотношений микроорганизмов в кишечнике. Снижение количества лактобактерий и/или би-
фидобактерий наблюдалось у половины пациентов, изменение качественного и количественного состава ки-
шечной палочки определялось у 50 % детей с атопическим дерматитом: I степень тяжести дисбиоза кишечника 
была выявлена у 5 (10 %) пациентов с атопическим дерматитом, II степень — у 16 (32 %) человек, III степень —  
у 21 (42 %) ребенка.
Заключение. У детей, страдающих атопическим дерматитом, выявлена частая встречаемость дисбиоза кишеч-
ника преимущественно за счет снижения основных представителей облигатной микрофлоры кишечника, бифи-
до- и лактобактерий, а также за счет изменения качественного и количественного состава кишечной палочки.
Ключевые слова: лактобактерии, бифидобактерии, кишечная палочка, золотистый стафилококк
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Changes in the gut microbiome in children with atopic 
dermatitis

Larysa A. Paroshyna, Polina S. Sadchenko
Gomel State Medical University, Gomel, Republic of Belarus

Abstract
Objective. To determine the peculiarities of species composition and quantitative ratios of microorganisms in the intes-
tine of patients with atopic dermatitis.
Materials and methods. Fecal microbiologic examination was carried out in 50 children with atopic dermatitis aged 
from 1 to 17 years to determine the species composition and quantitative ratios of microorganisms in the intestine. 
Results. The change in the species composition and quantitative ratios of microorganisms in the intestine was detected 
in 84% of children with atopic dermatitis. Decreases in the number of lactobacilli and/or bifidobacteria were observed in 
half of the patients, changes in the qualitative and quantitative composition of Escherichia coli were detected in 50% of 
children with atopic dermatitis. The I severity level of intestinal dysbiosis was detected in 5 (10%) patients with atopic 
dermatitis, II level - in 16 (32%) patients, III level - in 21 (42%) children.
Conclusion. In children suffering from atopic dermatitis the frequent occurrence of intestinal dysbiosis was revealed 
mainly due to the decrease of the main representatives of the obligate intestinal microflora, bifido- and lactobacilli, as 
well as due to changes in the qualitative and quantitative composition of Escherichia coli.
Keywords: lactobacilli, bifidobacteria, Escherichia coli, Staphylococcus aureus
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Введение 
Многочисленные научные исследования по-

следних лет показали, что микробиом кишечника 
играет роль в модуляции развития заболеваний, 
выходящих за пределы желудочно-кишечного 
тракта, включая кожные заболевания [1–5]. Ось 
«кишечник – кожа» означает двунаправленную 
связь между микробиомом кишечника и здоро-
вьем кожи [1–3]. Эта связь регулируется несколь-
кими механизмами, включая кишечную прони-
цаемость, изменение иммунного гомеостаза и 
медиаторов воспаления, дисбаланс бактерий, 
продуцирующих коротко- и среднецепочечные 
жирные кислоты [1–3]. Микробиом кишечника 
обеспечивает защитные функции (стимулиру-
ет развитие иммунной системы, обеспечивает 
устойчивость к колонизации патогенами), влияет 
на фармакокинетику и фармакодинамику лекар-
ственных средств [4].

Кишечник и кожа имеют несколько схожих 
характеристик и являются частями общей им-
мунной и эндокринной систем [3, 5]. Развитие 
заболеваний кишечника обычно сопровождается 
проявлениями кожных поражений, и это подразу-
мевает, что связь между ними может влиять на 
состояния друг друга [3]. Разнообразие микроор-
ганизмов, обитающих на поверхности кожи, рас-
ширяет представление о коже как экосистеме, в 
которой эпидермис, иммунные клетки и микро-
биота взаимодействуют друг с другом для под-
держания целостности барьера и функциональ-
ного иммунитета [2, 3].

Дисрегуляция микробиоты наблюдается при 
многих воспалительных заболеваниях кожи, та-
ких как атопический дерматит, розацеа, псориаз 
и псориатический артрит, экзема, красный пло-
ский лишай [1, 4]. 

Многочисленными исследованиями была вы-
явлена тесная взаимосвязь состояния кишечного 
биоценоза и течения аллергических дерматозов 
[3, 5–7]. Показано, что наличие качественных и 
количественных нарушений кишечного микро-
биоценоза оказывает значительное влияние на 
состояние кожи [6]. Так, на фоне возникающего 
дисбиоза микрофлора приобретает более выра-
женную патогенность, что способствует хрониза-
ции патологических процессов [6, 7].

Последние достижения свидетельствуют о 
том, что атопический дерматит — это заболева-
ние, связанное с изменением взаимоотношений 
между хозяином и микроорганизмами, которые 

имеют сложную патофизиологию [3, 8]. Нарушен-
ный эпидермальный барьер, микробная флора 
кожи и аберрантный иммунитет могут образовать 
порочный круг, приводящий к клиническим про-
явлениям в виде формирования экзематозных 
очагов на коже. Генетические факторы (дефект 
филаггрина, нарушение иммунной регуляции) 
при атопическом дерматите ведут к нарушению 
барьерной функции эпидермиса, дисбиозу и вос-
палению [5, 8]. Исследования микробиома кожи 
у пациентов с атопическим дерматитом выявили 
изменение ее микробного пейзажа, характери-
зующегося снижением бактериального разноо-
бразия и преобладанием Staphylococcus aureus 
в коже пациентов [3, 8]. Этому благоприятствуют 
определенные свойства атопической кожи: сни-
жение продукции антимикробных пептидов, по-
вышение рН и, как следствие, снижение защит-
ных свойств кожи и облегчение бактериальной 
адгезии [8]. В исследованиях, проведенных на 
моделях животных, доказаны взаимосвязи меж-
ду микробиомом кожи и ее барьерной функцией 
при атопическом дерматите [9].

По сравнению со здоровыми людьми, у па-
циентов с атопическим дерматитом снижается 
микробное разнообразие кишечника, и для этих 
пациентов характерно значительное уменьше-
ние «полезных микроорганизмов», таких как 
Lactobacillus, Bifidobacterium, Faecalibacterium 
prausnitzii spp [10], при увеличении колонизации 
E. coli, Clostridium difficile и Staphylococcus aureus 
[10, 11]. Эти изменения кишечной микробной ко-
лонизации были продемонстрированы еще до 
каких-либо клинических проявлений атопиче-
ского дерматита в раннем возрасте, что указы-
вает на дисбиоз кишечника как одну из причин 
заболевания [11]. У младенцев с меньшим ми-
кробным разнообразием кишечника наблюда-
лась большая восприимчивость к атопическому 
дерматиту. Поперечное исследование среди  
1440 детей показало, что альфа-разнообразие 
кишечной микробиоты тесно связано со снижени-
ем риска развития экземы [12] у детей, при этом 
не была подтверждена его роль у взрослых [5, 13]. 
M. Kalliomaki и его коллеги выявили, что у детей, 
предрасположенных к развитию аллергических 
заболеваний, преобладают клостридии и наблю-
дается сниженное содержание бифидобактерий 
[14]. Также было установлено, что у здоровых де-
тей и детей с атопией присутствует разная коло-
низация кишечника штаммами бифидобактерий. 
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Например, у здоровых детей чаще встречаются 
Bifidobacterium breve, Bifidobacterium infants и 
Bifidobacterium longum, в то время как у детей 
с аллергией чаще встречается Bifidobacterium 
adolescentis, который более характерен для ми-
кробиоценоза взрослых [15].

Микрофлора кишечника воздействует как на 
весь обмен веществ хозяина, так и на формиро-
вание кожной микробиоты, нарушения которой 
могут обусловить развитие кожных заболеваний 
[7, 16]. 

Цель исследования 
Определить особенности видового состава и 

количественных соотношений микроорганизмов 
в кишечнике у пациентов с атопическим дерма-
титом. 

Материалы и методы 
У 50 детей с атопическим дерматитом  

(19 мальчиков и 31 девочка) в возрасте от 1 до 
17 лет проведено микробиологическое иссле-
дования видового состава и количественных 
соотношений микроорганизмов в кишечнике. 
Легкая степень атопического дерматита была 
у 16 детей, средняя — у 22, тяжелая — у 2. 
Сопутствующая патология представлена брон-
хиальной астмой — 13 детей, аллергическим 
риноконъюнктивитом — 35 детей, гастроэзофа-
геальным рефлюксом — 10 детей (у 1 из них 
также был эзофагит), малыми аномалиями раз-
вития сердца — 4 детей. Все обследуемые в 
течение трех дней до взятия пробы соблюдали 
диету с исключением продуктов, усиливающих 
брожение в кишечнике. Из группы исследова-
ния были исключены дети, которые принима-
ли антимикробные лекарственные средства на 
момент исследования или закончили их прием 
менее чем за три дня до проведения исследо-
вания. Критериями исключения из группы ис-
следования также являлось наличие острых 
инфекционных заболеваний, проведение имму-
нодепрессивной терапии или химиотерапии. У 
пациентов наблюдались сопутствующие забо-
левания: бронхиальная астма, аллергический 
риноконъюнктивит, поверхностный гастрит, га-
строэзофагеальный рефлюкс, малые аномалии 
развития сердца. Исследование проводилось 
на базе учреждения «Гомельская детская об-
ластная клиническая больница».

Материалом для исследования являлись 
испражнения, полученные после естественной 
дефекации и собранные в стерильный герме-
тичный контейнер, которые забирались у паци-
ентов не менее чем через 8–10 ч после послед-
него приема пищи из средней порции кала в 
количестве не менее 1 г, патологические примеси 

(слизь, хлопья, гной при их наличии) включали в 
исследуемую пробу. Один грамм нативного кала 
гомогенизировали в 9 мл 0,85 % раствора натрия 
хлорида, получая исходное разведение матери-
ала (10–1). Из исходного разведеного материала 
готовили ряд последующих разведений в физи-
ологическом растворе до 10–9, 10–10. Из приготов-
ленных разведений делали дозированные посе-
вы на питательные среды для культивирования 
различных групп микроорганизмов (бифидобак-
терии, лактобактерии, энтеробактерии, энтеро-
кокки, клостридии, кишечные палочки (типичные, 
лактозонегативные, гемолитические), протей, 
стафилококк золотистый, дрожжеподобные гри-
бы рода кандида) в соответствии с требовани-
ями инструкции по применению от 19.03.2010  
№ 086-0310 «Бактериологическая диагностика 
дисбактериоза кишечника». Все посевы инкуби-
ровали при температуре 37 ºС в течение 24–48 ч; 
чашки со средой Сабуро оставляли после этого 
еще на двое суток при комнатной температуре  
18–24 ºС. 

Определяли наличие и характер дисбио-
тических изменений микрофлоры кишечника, 
оценивали степени тяжести дисбактериоза [16]. 
Степень изменения микрофлоры кишечника 
определялась при наличии стойких отклонений 
от нормы, по качественным и количественным 
показателям в зависимости от возраста пациен-
тов.

Анализ результатов проводился с помощью 
программы Excel с применением инструмента 
описательной статистики. Полученные данные 
сравнивали с интервалами нормы.

Результаты
При проведении микробиологического ис-

следования из дистальных отделов кишечника 
во всех посевах была выделена E. coli, обладаю-
щая нормальной ферментативной активностью, 
являющаяся основным симбионтом аэробной 
микрофлоры. Повышение количества данно-
го микроорганизма (более 10⁸ КОЕ/г) выявлено 
у 13 (26,0 %) детей, снижение количества E. coli 
(106 КОЕ/г и менее) отмечалось у 8 (16 %) чело-
век. E. coli со сниженной ферментативной ак-
тивностью была идентифицирована у 20 (40 %) 
детей, при этом количество микроорганизмов в 
1 г фекалий превышало нормативные показате-
ли и было более 10 % от общего числа E. coli у 
14 (28,0 %) пациентов. E. coli гемолитические в 
количестве более 10 % от общего числа выде-
лялись в бактериологическом посеве фекалий 
у 7 (14,0 %) детей с атопическим дерматитом. 

Протеи, относящиеся к условно-патогенным 
микроорганизмам, не выявлены ни в одном из 
посевов. 
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Золотистый стафилококк идентифицирован 
у 11 (22,0 %) детей, большое количество данных 
микроорганизмов (103 КОЕ/г и более) отмечалось 
у 4 (8,0 %) пациентов. 

Энтерококки выделены из исследуемого ма-
териала у 46 (92,0 %) детей. Избыточная коло-
низация данными микроорганизмами (более 106 
КОЕ/г) наблюдалась у 7 (14,0 %) пациентов. 

Дрожжеподобные грибы рода кандида опре-
делялись в посеве фекалий у 11 (22,0 %) паци-
ентов, превышение их количества более 104 КОЕ 
в 1 г фекалий наблюдалось у 2 (4,0 %) человек. 

Клостридии — представители факультатив-
ной микрофлоры кишечника выявлялись у 42  
(84 %) пациентов, их количество превышало нор-
мальное значение (более 105 КОЕ/г) у 8 (16 %) 
детей.

У половины детей с атопическим дерматитом 
отмечалось снижение основных представителей 
облигатной микрофлоры кишечника. Снижение 
количества бифидобактерий менее 108 КОЕ  
в 1 г фекалий наблюдалось у 9 (18,0 %) детей, 
недостаточное количество лактобактерий (менее 
106 КОЕ/г) отмечено у 18 (36,0 %) пациентов. У 
2 пациентов (4,0 %) наблюдалось снижение как 
лактобактерий, так и бифидобактерий. 

Таким образом, дисбиоз кишечной микро-
флоры определялся у 42 (84,0 %) детей с ато-
пическим дерматитом. Наибольшее влияние на 
изменение состава микрофлоры кишечника об-
следованных детей (50 %) оказывало повыше-
ние количества кишечной палочки с нормальной, 
повышенной ферментативной активностью и ге-
молитической. Наблюдалась также тенденция к 
снижению количества представителей нормаль-
ной микрофлоры кишечного микробиома, так на-
зываемых «полезных бактерий», которая выяв-
лялась у половины обследованных пациентов.

Первая степень тяжести дисбиоза кишечни-
ка (снижение содержания бифидобактерий до 
108–107 КОЕ/г, лактобактерий — до 106–105 КОЕ/г, 
типичных эшерихий — до 106–105 КОЕ/г, по-
вышение содержания типичных эшерихий до  
109–1010 КОЕ/г) была выявлена у 5 (10 %) детей с 
атопическим дерматитом. 

Вторая степень  дисбиоза кишечника (сниже-
ние содержания бифидобактерий до 107 КОЕ/г и 
ниже, лактобактерий — до 105 КОЕ/г и ниже, по-
вышение содержания гемолитических эшерихий 
или других условно-патогенных бактерий до кон-
центрации 105–107 КОЕ/г или обнаружение ассо-
циаций условно-патогенных микроорганизмов в 
концентрации 104–105 КОЕ/г)  диагностирована у 
16 (32 %) человек. 

Третья степень дисбиоза кишечника (сниже-
ние содержания бифидобактерий до 107 КОЕ/г и 
ниже, лактобактерий — до 105 КОЕ/г и ниже, об-
наружение ассоциаций условно-патогенных ми-
кроорганизмов в концентрации 106–107 и выше) 
определялась у 21 (42 %) пациента. 

Заключение
Изменение видового состава и количествен-

ных соотношений микроорганизмов в кишечнике 
было выявлено у 84,0 % пациентов с атопиче-
ским дерматитом. Отмечались как снижение ко-
личества бифидо- и лактобактерий, избыточная 
колонизация кишечной палочкой и изменение 
ее свойств, так и патологическая колонизация 
кишечника условно-патогенными микроорганиз-
мами. Дальнейшее изучение механизма взаимо-
действия между микробиотой кишечника и кожей 
позволит найти возможные мишени для профи-
лактики и лечения воспалительных заболеваний 
кожи.
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Полиморфизм генов PNPLA3 и TM6SF2 у пациентов 
с неалкогольной жировой болезнью печени, 

проживающих в Гомельской области
Н. С. Брановицкая

Гомельский государственный медицинский университет, г. Гомель, Беларусь

Резюме
Цель исследования. Провести сравнительный анализ распределения генотипов полиморфных вариантов 
гена PNPLA3 (rs738409) и гена TM6SF2 (rs58542926) у пациентов с неалкогольной жировой болезнью печени 
(НАЖБП) и здоровых добровольцев, проживающих на территории Гомельской области. 
Материалы и методы. Обследовано 127 пациентов с неалкогольной жировой болезнью печени без цирроза 
печени в возрасте 55 (46; 62) лет и 98 здоровых добровольцев в возрасте 41 (31; 44) года. ДНК выделяли с помо-
щью набора реагентов производства ООО «АртБиоТех» (Республика Беларусь) согласно инструкции производи-
теля (набор предназначен для выделения РНК и ДНК из широкого спектра клинического материала).
Результаты. Полиморфизмы rs738409 в гене PNPLA3 и rs58542926 гена TM6SF2 ассоциированы с прогрес-
сирующим течением неалкогольной жировой болезни печени (развитием стеатоза, фиброза и гепатоцеллюляр-
ного рака). При исследовании полиморфизма гена PNPLA3 генотип GG у пациентов с неалкогольной жировой 
болезнью печени встречался в 43 (34 %) случаях и показал значимую разницу с группой сравнения — 21 человек  
(21,4 %), р = 0,0356, генотип GC определился у 17 пациентов (13,3 %) и 15 здоровых лиц (15,3 %), р = 0,7040. 
При анализе полиморфизма гена TM6SF2 генотип ТТ встречался у 2 (1,5 %) пациентов с неалкогольной жировой 
болезнью печени и 3 (3 %) здоровых лиц, генотип ТС определился у 24 (19 %) пациентов и у 16 (16,4 %) здоро-
вых лиц.
Заключение. В результате проведенного исследования выявлено, что у пациентов с неалкогольной жировой бо-
лезнью печени распространенность генотипа GG гена PNPLA3 значимо выше, чем у здоровых лиц.  У здоровых 
лиц среди генотипов полиморфного локуса rs738409 PNPLA3 наиболее распространенным оказался генотип CC 
(63,3 %). Для полиморфного локуса rs58542926 TM6SF2 было характерно более частое присутствие генотипа 
СС (80,6 %).
Ключевые слова: неалкогольная жировая болезнь печени, полиморфизм, PNPLA3, TM6SF2
Конфликт интересов. Автор заявляет об отсутствии конфликта интересов.
Источники финансирования. Работа выполнена в рамках НИР ГНТП «Разработать и внедрить метод оцен-
ки риска прогрессирования хронических гепатитов и циррозов печени с использованием молекулярно-генетиче-
ских маркеров», № госрегистрации: 20221504 от 08.09.2022.
Для цитирования: Брановицкая НС. Полиморфизм генов PNPLA3 и TM6SF2 у пациентов с неалкогольной 
жировой болезнью печени, проживающих в Гомельской области. Проблемы здоровья и экологии. 2024;21(3):45–
51. DOI: https://doi.org/10.51523/2708-6011.2024-21-3-06

Polymorphism of PNPLA3 and TM6SF2 genes  
in patients with nonalcoholic fatty liver disease resident 

at Gomel region 
Natalia S. Branovitskaya

Gomel State Medical University, Gomel, Belarus

Abstract
Objective. To conduct a comparative analysis of the genotype distribution of polymorphic variants of the PNPLA3 gene 
(rs738409) and the TM6SF2 gene (rs58542926) in patients with nonalcoholic fatty liver disease (NAFLD) and healthy 
volunteers residen at Gomel region.
Materials and methods. 127 patients with nonalcoholic fatty liver disease without liver cirrhosis aged 55 (46; 62) and 
98 healthy volunteers aged 41 (31;44) were examined. DNA was isolated using a set of reagents manufactured by 
«ArtBioTech» LLC, according to the manufacturer’s instructions (the kit is designed to isolate RNA and DNA from a wide 
range of clinical material).
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Results. The rs738409 polymorphism in the PNPLA3 gene and rs58542926 of the TM6SF2 gene is associated with the 
progressive course of nonalcoholic fatty liver disease (the development of steatosis, fibrosis and hepatocellular carcino-
ma). Through the study of the polymorphism of the PNPLA3 gene the GG genotype occurred in 43 (34%) patients with 
nonalcoholic fatty liver disease, and it showed a significant difference with the comparison group  — 21 people (21,4%), 
p=0.0356, the GC genotype was determined in 17 patients (13,3%) and 15 healthy individuals (15,3%), p=0.7040. When 
analyzing the polymorphism of the TM6SF2 gene, TT genotype was found in 2 (1.5%) patients with nonalcoholic fatty 
liver disease, 3 (3%) healthy individuals; the TC genotype was determined in 24 (19%) patients and 16 (16.4%) healthy 
individuals.
Conclusion. As a result of the study, it was revealed that the prevalence of the GG genotype of the PNPLA3 gene is 
significantly higher in patients with nonalcoholic fatty liver disease than in healthy individuals. In healthy individuals the 
CC genotype was the most common (63,3%) among the genotypes of the polymorphic locus rs738409 PNPLA3. The 
polymorphic locus rs58542926 TM6SF2 was characterized by a more frequent presence of the CC genotype (80,6%).
Keywords: non-alcoholic fatty liver disease, polymorphism, PNPLA3, TM6SF2
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Введение
Неалкогольная жировая болезнь печени яв-

ляется одним из самых распространенных за-
болеваний печени в мире. Частота его встреча-
емости среди взрослого населения по данным 
Teng MLT с соавт. (2023) [1] составляет 47 слу-
чаев на 1000 населения. Распространенность 
НАЖБП существенно различается в зависи-
мости от региона. Общая распространенность 
НАЖБП в Азии составляет примерно 30 %, в Ев-
ропе — 30,9 %, в Северной Америке — 35,3 %  
(в США распространенность была зарегистри-
рована на уровне 47,8 %), в Южной Америке —  
35,7 %, в Африке — 13,5 % [1]. В последние  
20 лет произошло увеличение мировой распро-
страненности НАЖБП практически вдвое, ее уро-
вень составляет по данным различных авторов 
25–46 % и варьирует в зависимости от возрас-
та, пола, этнической принадлежности и методов 
диагностики [2, 3]. Это обусловлено распростра-
ненностью ожирения, метаболического синдрома 
(МС) и его компонентов, сахарного диабета 2-го 
типа, что также увеличивает риск развития тяже-
лой формы заболевания у взрослых и детей [4, 5].

Среди факторов, влияющих на развитие 
НАЖБП, выделяют несбалансированное пита-
ние, богатое углеводами и насыщенными жирны-
ми кислотами, а также низкую физическую актив-
ность, ведущую к набору массы тела [6]. Однако 
в последние годы стали активно проводиться ис-
следования, результаты которых свидетельству-
ют о роли наследственных механизмов, пред-
располагающих к развитию и прогрессированию 
НАЖБП до фиброза и цирроза с возможной ге-
патоцеллюлярной карциномой [7]. Самая ран-

няя и наиболее широко известная геномная ас-
социация представляет собой ген, кодирующий 
фосфолипазу 3, содержащую пататиноподобный 
домен (PNPLA3). Продуктом данного гена служит 
белок с одновременной активностью триглице-
ридлипазы и ацилглицеролтрансацилазы. Одно-
нуклеотидный полиморфизм (SNP) I148M (заме-
на изолейцина на метион в позиции 148 белка) 
PNPLA3 оказывает наибольшее влияние на про-
грессирование НАЖБП. Белок PNPLA3 обладает 
гидролазной активностью по отношению к триг-
лицеридам и ретиниловым эфирам, способствуя 
ремоделированию липидных капель в гепатоци-
тах и звездчатых клетках печени [8]. Также не-
давно получены данные о том, что полиморфизм 
гена TM6SF2 связан с повышением содержания 
жира в печени. TM6SF2 высоко экспрессирует-
ся в печени и тонком кишечнике, а в варианте 
rs58542926 цитозин заменяется тимином в коди-
рующем нуклеотиде 499, что приводит к замене 
глутамата на лизин. Последующие исследования 
подтвердили, что этот вариант связан с НАЖБП 
как у взрослых, так и у детей [9]. 

Выделяют следующие виды генотипов гена 
PNPLA3: генотип GG — ген в гомозиготном со-
стоянии, GC — ген в гетерозиготном состоянии, 
CC — полиморфизма нет. Для гена TM6SF2: ге-
нотип ТТ — ген в гомозиготном состоянии, ТС — 
ген в гетерозиготном состоянии, СС — полимор-
физма нет.

При этом распространенность полиморфиз-
ма rs738409 в гене PNPLA3 и rs58542926 в гене 
TM6SF2, ассоциированных с прогрессирующим 
течением НАЖБП, до настоящего времени сре-
ди населения Республики Беларусь, в том числе 

https://doi.org/10.51523/2708-6011.2024-21-3-06
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у жителей Гомельской области, не изучалась.  
С учетом вышеизложенного представляется важ-
ным изучение этих факторов в данном регионе.

Цель исследования
Провести сравнительный анализ распреде-

ления генотипов полиморфных вариантов гена 
PNPLA3 (rs738409) и гена TM6SF2 (rs58542926) 
у пациентов с НАЖБП и здоровых добровольцев, 
проживающих в Гомельской области.

Материалы и методы
Обследовано 127 пациентов, в их числе  

51 (40 %) мужчина и 76 (60 %) женщин, с НАЖБП 
без цирроза печени, медиана возраста — 55 [46; 
62] лет. Все пациенты имели индекс массы тела 
(ИМТ) более 25 кг/м2, окружность талии у женщин 
составляла более 80 см, у мужчин — более 94 см. 
Группу сравнения составили 98 практически здо-
ровых лиц: 39 (40 %) мужчин и 59 (60 %) женщин, 
медиана возраста — 41 [31; 44] год. Индекс мас-
сы тела у здоровых добровольцев составлял ме-
нее 25 кг/м2, окружность талии у женщин — менее  
80 см, у мужчин — менее 94 см. Критериями от-
бора в исследование для пациентов были: отсут-
ствие хронических вирусных гепатитов, болезни 
Вильсона – Коновалова, аутоиммунных гепати-
тов, наследственного гемохроматоза, первичного 
склерозирующего холангита, первичного билиар-
ного холангита, а также отсутствие злоупотребле-
ния алкоголем (>  30 г/л для мужчин и > 20 г/л для 
женщин) на протяжении их жизни. Ответы на во-
просы опросника AUDIT (Alcohol Use Disorderers 
Identification Test), который используется для ран-
него выявления лиц группы риска и лиц, злоупо-
требляющих алкоголем, были отрицательными. 
Все пациенты не принимали в течение 6 месяцев 
гепатотоксичные препараты и биодобавки. Всем 
участникам исследования проведено комплекс-
ное клиническое и лабораторно-инструменталь-
ное обследование для подтверждения диагноза. 
Обследование включало антропометрию (рост, 
масса тела, ИМТ, окружность талии и окружность 
бедер), анализы на маркеры вирусных гепатитов, 
биохимические показатели, такие как билирубин, 

сывороточные трансаминазы (АЛТ, АСТ), ГГТП, 
щелочную фосфатазу, ЛДГ, иммунологическое 
исследование, исследование показателей об-
мена железа (сывороточное железо, ферритин, 
трансферрин), медь, церулоплазмин, липидо-
грамму, глюкозу крови, гликированный гемогло-
бин, уровень инсулина, гормоны щитовидной 
железы, ультразвуковое исследование органов 
брюшной полости, эластометрию печени.  Все 
испытуемые были проинформированы о целях 
исследования и предстоящих процедурах, у них 
было получено информированное письменное 
согласие на участие в исследовании.

Молекулярно-генетический анализ прово-
дился на базе научно-исследовательской лабо-
ратории (НИЛ) Гомельского государственного 
медицинского университета. Взятие крови про-
водили в вакуумную систему типа «Vacuette» с 
ЭДТА в соответствии со стандартной методикой. 
Лейкоциты для экстракции ДНК получали тра-
диционным способом. Экстрагировали ДНК на-
бором «АртРНК» (производитель «АртБиоТех», 
Республика Беларусь) согласно инструкции. На 
основании научных публикаций подобрана по-
следовательность праймеров к исследуемым 
генам. Синтез праймеров производился ОДО 
«Праймтех» (Республика Беларусь) по заказу. 
Выявление генотипа PNPLA3 проведено с по-
мощью метода ПЦР-полиморфизма длины ре-
стрикционных фрагментов ампликонов.  ПЦР 
проводили с 2 мкл ДНК в режиме амплификации 
с последующей электрофоретической детекцией 
ампликонов в 1,7 % агарозном геле. Амплико-
ны, полученные с помощью праймеров PNPLA3, 
обрабатывались рестриктазой BstF5I (BseGI). 
Ампликоны, полученные с помощью праймеров 
TM6SF2, обрабатывались рестриктазой Hpy 188I. 
Объем ампликона в одном образце — 6 мкл, ре-
стриктазы — 0,3 мкл. Программа амплификации 
для гена PNPLA3 составляет 35 циклов: денату-
рация 94° — 30 с, 94° — 30 с, 60° — 30 с, 68° — 
30 с, 4°   — 3 мин.; для гена TM6SF2 (35 циклов): 
94° — 30 с, 94° — 30 с, 66° — 30 с, 68° — 30 с, 
4° — 3 мин. Нуклеотидная последовательность 
праймеров представлена в таблице 1.

Таблица 1. Нуклеотидная последовательность праймеров
Table 1. Nucleotide sequence of primers

Название Последовательность Ожидаемая длина зоны, пар нуклеотидов (п. н.)

PNPLA3 прямой TGGGCCTGAAGTCCGAGGGT
333

PNPLA3 обратный CCGACACCAGTGCCCTGCAG

TM6SF2 прямой GCATGGCACCAGCAGGTA
80

TM6SF2 обратный CCTGCACCATGGAAGGCAAATA
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Детекцию рестриктов проводили при помо-
щи электрофоретической разгонки в 2,5 % ага-

розном геле. Описание рестриктаз представлено 
в таблице 2.

Таблица 2. Описание рестриктаз BstF5I (BseGI), Hpy 188I
Table 2. Description of restrictionases BstF5I (BseGI), Hpy 188I

Рестриктаза
Температура 

инкубации, ºС
Время инкубации, ч

Температура 
инактивации, ºС

Время инактивации, мин.

BstF5I (BseGI) 55 2 80 20

Hpy 188I 37 2 65 20

Ожидаемая зона после амплификации гена 
PNPLA3 — 333 п. н. 

После обработки рестриктазой BstF5I 
(BseGI) могут визуализироваться три зоны раз-
мером 333, 200, 133 п. н. Образцы размером  
333 п. н. соответствуют GG-генотипу, размером 
200, 133 п. н. — СС-генотипу, размером 333, 200, 
133 п. н. — GC-генотипу. Ожидаемая зона после 
амплификации гена TM6SF2 — 80 п. н. 

После обработки рестриктазой Hpy 188I ви-
зуализируются три зоны размером 80, 52, 28 п. н. 
Образцы размером 80 п. н. соответствуют ТТ-ге-
нотипу, размером 52, 28 п. н. — СС-генотипу, раз-
мером 80, 52, 28 п. н. — ТC-генотипу.

Статистическая обработка материала про-
водилась с помощью программного обеспече-

ния «Statistica», 10.0. Количественные данные 
описывались с использованием непараметриче-
ских критериев — медианы (Med) и квартилей  
(q25, q75). Для сравнения долей в независимых 
группах использовался двухсторонний критерий 
Фишера (при n менее 10 использовалась поправ-
ка Йетса). За уровень статистической значимо-
сти принимался р < 0,05.

Результаты и обсуждение
Результаты исследования полиморфизма 

гена PNPLA3 и TM6SF2 у пациентов с НАЖБП 
представлены на рисунке 1.

 
Рисунок 1. Частота встречаемости полиморфизма PNPLA3 rs738409 и TM6SF2 rs58542926 у пациентов с НАЖБП
Figure 1. Frequency of occurrence of PNPLA3 rs738409 and TM6SF2 rs58542926 polymorphismin in patients with NAFLD

По результатам данного исследования поли-
морфизм гена PNPLA3 среди пациентов Гомель-
ской области с НАЖБП в гомозиготном варианте 
(GG) встречался в 43 (34 %) случаях. Гетерози-
готный вариант (GC) оказался менее распростра-
ненным и выявлен у 17 человек (13,3 %) из чис-

ла обследуемых. Генотип СС зарегистрирован  
у 67 пациентов (52,7 %). Полиморфизм гена 
TM6SF2 оказался менее распространенным по 
сравнению с полиморфизмом гена PNPLA3 в дан-
ной группе обследуемых. Гомозиготный вариант 
(ТТ) составил 2 случая (1,5 %), гетерозиготный 
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вариант (ТС) зарегистрирован у 24 пациентов  
(19 %). Самым распространенным при оценке по-
лиморфизма гена TM6SF2 оказался генотип СС, 
он определился у 79 (80,6 %) пациентов.

Анализ полиморфизма генов PNPLA3 и 
TM6SF2 у здоровых добровольцев представлен 
на рисунке 2.

 
Рисунок 2. Частота встречаемости полиморфизма PNPLA3 rs738409 и TM6SF2 rs58542926 у здоровых добровольцев

Figure 2. Frequency of occurrence of PNPLA3 rs738409 and TM6SF2 rs58542926 polymorphism in healthy volunteers

Как видно на рисунке 2, среди 98 здоровых 
добровольцев, проживающих на территории  
Гомельской области, наиболее частым вариан-
том гена PNPLA3 является генотип СС — 62 че-
ловека (63,3 %), генотипы GG и GC встречались 
реже — в 21,4 и 15,3 % случаев соответственно. 
При анализе полиморфизма гена TM6SF генотип 
СС также был самым распространенным сре-
ди исследуемых, он определился у 79 человек  

(80,6 %), вариант генотипа ТТ встречался у 3 че-
ловек (3 %), генотип ТС — у 16 человек (16,4 %).

Далее был проведен сравнительный ана-
лиз распространенности полиморфизма генов 
PNPLA3 rs738409 и TM6SF2 rs58542926 среди 
пациентов с НАЖБП и здоровых лиц, проживаю-
щих в Гомельской области. Результаты анализа 
полиморфизма гена PNPLA3 приведены в табли-
це 3.

Таблица 3. Полиморфизм гена PNPLA3 rs738409 в сравниваемых группах
Table 3. Polymorphism of the PNPLA3 rs738409 in compared groups.

Генотип
PNPLA3

Пациенты с НАЖБП (n = 127) Здоровые лица (n = 98)
р

n % n %

GG 43 34 21 21,4 0,0356

GC 17 13,3 15 15,3 0,7040

CC 67 52,7 62 63,3 0,1352

Как видно из данных таблицы 3, при анализе 
полиморфизма гена PNPLA3 rs738409 генотип 
GG среди пациентов с НАЖБП показал стати-
стически значимую разницу с группой сравнения, 
р < 0,05. У носителей гетерозиготного генотипа 
GC и генотипа СС статистических различий в 
частоте встречаемости не выявлено. При этом в 
группе сравнения отмечается тенденция к более 

высокой частоте генотипа СС по сравнению с 
основной группой (63,3 и 52,7 % соответственно).

При анализе полиморфизма гена TM6SF2 
rs58542926 среди всех вариантов генотипа (ТТ, 
ТС, СС) не отмечалось значимой разницы меж-
ду пациентами с НАЖБП и здоровыми лицами 
(таблица 4). 



50

Проблемы здоровья и экологии / Health and Ecology Issues

Брановицкая Н. С. Полиморфизм генов PNPLA3 и TM6SF2 у пациентов с неалкогольной...

2024;21(3):45–51

Таблица 4. Полиморфизм гена TM6SF2 rs58542926 в сравниваемых группах
Table 4. Polymorphism of the TM6SF2 rs58542926 in compared groups

Генотип
TM6SF2

Пациенты с НАЖБП (n = 127) Здоровые лица  (n = 98)
р

n % n %

ТТ 2 1,5 3 3 0,1486

ТС 24 19 16 16,4 0,6552

CC 101 79,5 79 80,6 0,8681

Согласно полученным данным, при сопо-
ставлении распределения частоты генотипов и 
аллелей полиморфизма гена TM6SF2 самым рас-
пространенным оказался генотип СС как среди 
пациентов с НАЖБП, так и среди здоровых лиц.

Далее была рассмотрена частота встречае-
мости полиморфизма гена PNPLA3 в сравнении 

с данными, приведенными в литературных источ-
никах. В качестве сравнения были использованы 
данные Luca Valenti с соавт. (2012) [10], в иссле-
довании которых были изучены генотипы 144 па-
циентов с НАЖБП итальянского происхождения.

Таблица 5. Частота встречаемости полиморфизма гена PNPLA3 rs738409 у пациентов с НАЖБП 
в сравнении с данными Luca Valenti с соавт.
Table 5. Frequency of PNPLA3 gene polymorphism rs738409 in patients with NAFLD compared with data 
from Luca Valenti et al.

Генотип
PNPLA3

Пациенты с НАЖБП (n =  1 27)
Пациенты с НАЖБП по данным Luca 

Valenti с соавт.  (n = 144) р
n % n %

GG 43 34 21 15 0,0003

GC 17 13,3 68 47 0,0001

CC 67 52,7 55 38 0,0200

Как видно из данных таблицы 5, среди лиц 
итальянского происхождения самым частым яв-
ляется генотип GC (47 %) в отличие от пациентов 
из Гомельской области (13,3 %). Генотипы GG 
и СС встречались чаще среди пациентов из Го-
мельской области и показали статистически зна-
чимую разницу с аналогичными показателями в 
группе сравнения. 

Для сравнения частоты встречаемости по-
лиморфизма гена TM6SF2 rs58542926 были 
использованы данные Marcin Krawczyk с соавт. 
(2017) [11], где был определен полиморфизм 
гена TM6SF2 у 515 пациентов c НАЖБП, явля-
ющихся жителями Германии. Результаты сравне-
ния представлены в таблице 6.

Таблица 6. Частота встречаемости полиморфизма гена TM6SF2 rs58542926 у пациентов с 
НАЖБП в сравнении с данными Marcin Krawczyk c соавт.
Table 6. Frequency of TM6SF23 gene polymorphism rs58542926 in patients with NAFLD compared with 
data from Marcin Krawczyk et al.

Генотип
TM6SF2

Пациенты с НАЖБП (n = 127)
Пациенты с НАЖБП по данным Martin 

Krawczyk с соавт. (n = 515) р
n % n %

ТТ 2 1,5 9 1,7 > 0,05

ТС 24 19 97 18,8 > 0,05

CC 101 79,5 409 79,5 > 0,05
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Как следует из представленных выше дан-
ных, статистически значимой разницы в частоте 
полиморфизма гена TM6SF2 среди пациентов 
с НАЖБП, проживающих в Гомельской обла-
сти, и жителями Германии не выявлено. Самым 
частым вариантом являлся генотип СС в двух 
группах обследуемых. Полученные результаты 
по распределению каждого генотипа изучаемых 
полиморфных вариантов гена TM6SF2 для Го-
мельской области согласуются с литературными 
данными.

Заключение
В результате проведенного исследования 

установлено, что среди жителей Гомельской об-
ласти Республики Беларусь при сравнительном 

анализе полиморфизма гена PNPLA3 rs738409  
и TM6SF2 rs58542926 самым распространенным 
вариантом оказался генотип СС, причем как сре-
ди пациентов с НАЖБП, так и среди группы срав-
нения. Полиморфизм гена TM6SF2 rs58542926 
не показал значимой разницы в частоте встреча-
емости среди всех вариантов генотипа.

Генотип GG показал значимую разницу в ча-
стоте встречаемости среди пациентов с НАЖБП 
по сравнению со здоровыми лицами (р < 0,05). 
Дальнейшее исследование катамнеза и приме-
нение дополнительных методов статистики (кри-
вых выживаемости) на более крупных группах 
пациентов позволит дополнить и уточнить эти 
данные. 
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Сравнительный анализ результатов  
ультрасонографии при COVID-19-ассоциированном  

поражении кишечника, язвенном колите  
и болезни Крона

М. А. Бойко, А. М. Юрковский
Гомельский государственный медицинский университет, г. Гомель, Беларусь

Резюме
Цель исследования. Провести сравнительный анализ результатов ультразвуковых исследований кишечника 
при COVID-19, язвенном колите (ЯК) и болезни Крона  (БК) и выделить ультразвуковые критерии, наиболее 
специфичные для COVID-ассоциированного поражения.
Материалы и методы. Для достижения поставленной цели было проведено сопоставление данных ульт-
развуковых исследований 50 пациентов с COVID-ассоциированным поражением кишечника (возрастной ди-
апазон — 18‒73 года), 4 пациентов с болезнью Крона (возрастной диапазон — 18–24 года) и 4 пациентов с 
язвенным колитом (возрастной диапазон — 20–38 лет). 
Результаты. Выделен высокоспецифичный ультразвуковой критерий COVID-19-ассоциированного поражения 
кишечника (индекс Юдена — 1,0, AUC — 95 % ДИ (0,87‒1,0); специфичность — 95 % ДИ (85,2‒100,0)), а именно 
наличие мелких участков пониженной эхогенности (с волнистыми контурами) в толще слизистой оболочки и 
подслизистой пластинки, являющихся ультразвуковым эквивалентом зон лимфоидной инфильтрации.
Заключение. Есть основания считать наличие мелких участков пониженной эхогенности (с волнистыми конту-
рами) в толще слизистой оболочки и подслизистой пластинки ультразвуковым признаком COVID-19-ассоцииро-
ванного поражения кишечника, не встречающимся при других воспалительных заболевания желудочно-кишеч-
ного тракта.
Ключевые слова: желудочно-кишечные проявления COVID-19, ультразвуковое исследование желудочно-ки-
шечного тракта
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Comparative analysis of ultrasonography results  
in COVID-19-associated ienteropathy, ulcerative colitis 

and Crohn’s disease
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Abstract
Objective. The objective of the analysis is to conduct a comparative analysis of the results of ultrasound examinations 
of the intestines for COVID-19, ulcerative colitis and Crohn’s disease, and to identify ultrasound criteria that are most 
specific for COVID-associated lesions.
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Materials and methods. To achieve this objective, ultrasound data from 50 patients with COVID-associated ien-
teropathy (age range 18-73 years), 4 patients with Crohn’s disease and 4 patients with ulcerative colitis (age range  
20-38 years) were compared. 
Results. A highly specific ultrasound criterion for COVID-19-associated ienteropathy has been identified (Youden 
index ‒ 1.0, AUC ‒ 95% CI (0.87 ‒1.0); specificity ‒ 95% CI (85.2 ‒ 100.0)), namely: the presence of small areas of 
reduced echogenicity (with wavy contours) in the thickness of the mucous membrane and submucosal plate, which are 
the ultrasound equivalent of zones of lymphoid infiltration.
Conclusion. It is arguable that the presence of small areas of reduced echogenicity (with wavy contours) in the thick-
ness of the mucous membrane and submucosal plate as an ultrasound sign of COVID-19-associated ienteropathy, 
which is not found in other inflammatory diseases of the gastrointestinal tract.
Keywords: astrointestinal manifestations in COVID-19, gastrointestinal ultrasound
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Введение
Признаки поражения желудочно-кишечного 

тракта (ЖКТ) при COVID-19 по данным разных 
авторов выявлялись у 11,4–61,1 % пациен-
тов (рвота — у 20–63 %, диарея — у 20–75 %)  
[1‒7]. При этом у 20,3 % пациентов признаки 
поражения ЖКТ были ведущими, а у 14,2 % 
пациентов — первыми [2]. Более того, у части 
пациентов в последующие 6 месяцев после пе-
ренесенного COVID-19 отмечались различные 
постморбидные функциональные нарушения 
[4], имевшие некоторое сходство с клинически-
ми проявлениями БК и ЯК. В связи с этим и воз-
никла необходимость в анализе результатов 
ультрасонографии ЖКТ при COVID-19, БК и ЯК 
с целью поиска ультрасонографических крите-
риев, позволяющих разграничить COVID-19-ас-
социированные поражения кишечника и пора-
жения, возникающие при БК и ЯК. 

Цель исследования 
Провести сравнительный анализ результа-

тов ультразвуковых исследований кишечника 
при COVID-19, язвенном колите и болезни Крона 
и выделить ультразвуковые критерии, наиболее 
специфичные для COVID-ассоциированного по-
ражения.

Материалы и методы
Для достижения поставленной цели было 

проведено сопоставление данных ультразву-
ковых исследований 50 пациентов с COVID-ас-
социированным поражением тонкой и толстой 

кишки (возрастной диапазон — 18–73 года),  
4 пациентов с болезнью Крона (возрастной диа-
пазон — 18–24 года)  и 4 пациентов с язвенным 
колитом (возрастной диапазон — 20–38 лет). 
Критерии включения пациентов в исследование: 
наличие боли в животе и диареи у пациентов с 
подтвержденным (методом ПЦР) COVID-19, на-
личие ЯК и БК, подтвержденных эндоскопически 
и морфологически. Исследования проводились 
на ультразвуковых сканерах экспертного класса 
(Mindray DC-80, LOGIQ, P9) в В-режиме. При-
менялись конвексный (частотный диапазон —  
1,3‒6 мГц) и линейный датчики (частотный диа-
пазон — 3,5–16 МГц). Использовались следую-
щие ультразвуковые оценочные критерии:  на-
личие  / отсутствие утолщения кишечной стенки 
(за норму была принята толщина стенки тонкой 
кишки до 3–4 мм и толстой  — до 4–5 мм) [7‒11]; 
сохранение / нарушение дифференцировки сло-
ев кишечной стенки; наличие / отсутствие участ-
ков пониженной эхогенности (ультразвукового 
эквивалента лимфоидной инфильтрации [5, 6]); 
наличие / отсутствие изменений просвета тон-
кой и толстой кишки (с указанием локализации 
и протяженности зон стеноза и супрастеноти-
ческих расширений) [9]; наличие / отсутствие 
утолщения и инфильтрации брыжейки / сальника 
[7, 9, 10, 12]; выраженность гаустрации [7, 9, 11, 
12]; наличие внекишечных проявлений (наличие 
асцита, наличие / отсутствие увеличения ме-
зентериальных лимфатических узлов) [7, 9, 12]; 
васкуляризация стенки в зоне поражения (оцен-
ка проводилась по модифицированной шкале 
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Лимберга: степень 0 — отсутствие сосудов; сте-
пень 1 — менее 2 сигналов/см2; степень 2 —  
от 3 до 5 сигналов/см2; степень 3 — более  
5 сигналов/см2) [7, 9, 10, 12]. Ультразвуковое ис-
следование проводилось двумя специалистами 
независимо друг от друга в соответствии с вы-
шеприведенными ультразвуковыми оценочными 
критериями.

Статистический анализ проводился с исполь-
зованием пакета прикладных программ MedCalc 
software, version 12. В случаях распределения 
количественных показателей, отличавшихся от 

нормальных, данные представлялись в виде ме-
дианы 25-го и 75-го перцентилей (Me [25; 75]). 
Для оценки чувствительности, специфичности и 
качества прогностической модели (AUS) исполь-
зовался  RОC-анализ.

Результаты и обсуждение
Результаты ультразвукового исследования 

пациентов с COVID-19-ассоциированным пора-
жением кишечника, а также пациентов с БК и ЯК 
представлены в таблице 1.

Таблица 1. Инцидентность ультразвуковых симптомов поражения кишечника у пациентов с 
COVID-19, БК и ЯК
Table 1. Incidence of ultrasound symptoms of intestinal damage in patients with COVID-19, Crohn’s disease 
(CD) and ulcerative colitis (UC)

Ультразвуковые критерии поражения кишечника COVID-19 (n = 50) БК (n = 4) ЯК (n = 4)

Утолщение кишечной стенки в зоне поражения
Не утолщена 10 0 0

Утолщена 40 4 4

Дифференцировка слоев стенки кишки в зоне 
поражения

Не нарушена 7 1 1

Нарушена 43 3 3

Участки пониженной эхогенности (зоны лимфоидной 
инфильтрации)

Отсутствие 7 4 4

Наличие 43 0 0

Дефекты слизистой и подслизистого слоя в зоне 
поражения

Отсутствие 47 4 2

Наличие 3 0 2

Оценка васкуляризации по шкале Лимберга  

0 40 0 0

1-я ст. 8 4 2

2-я ст. 2 0 2

3-я ст. 0 0 0

Изменения просвета тонкой и толстой кишки (сужение / 
супрастенотическое расширение)

Отсутствие 0 0 0

Наличие 0 0 0

Утолщение и инфильтрации брыжейки / сальника
Отсутствие 41 0 2

Наличие 9 4 2

Выраженность гаустрации  тонкой и толстой кишки
Не нарушена 34 2 2

Снижена 16 2 2

Увеличение мезентериальных лимфатических узлов
< 10 мм 44 4 2

> 10 мм 6 0 2

Асцит
Отсутствие 50 4 4

Наличие 0 0 0
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Как следует из данных, представленных в 
таблице 1, наиболее часто встречающимися уль-
тразвуковыми признаками поражения кишечника 
как при COVID-19-ассоциированном поражении, 
так и при БК и ЯК были утолщение стенки тонкой 
и толстой кишки (в основном за счет слизистой 
оболочки и подслизистой основы) в области по-
раженного сегмента; нарушение дифференци-
ровки слоев стенки тонкой и толстой кишки в зоне 
поражения (как правило, это касалось слизистой 
оболочки и подслизистой основы); выражен-
ность гаустрации; утолщение и инфильтрация  
брыжейки / сальника (проявлялось повышением 

эхогенности, а также «смазанностью» границы 
между стенкой кишки и брыжейкой / сальником). 
При этом статистически значимой разницы меж-
ду показателями толщины стенки тонкой и тол-
стой кишки у пациентов с COVID-19-ассоцииро-
ванным поражением, БК и ЯК не было выявлено. 
Таким образом, перечисленные выше признаки, 
как и ожидалось, оказались неспецифичными 
[8‒13]. Более редкой находкой, но также неспец-
ифичной, оказались дефекты слизистой: у 3 па-
циентов с COVID-19-ассоциированным пораже-
нием и у 1 пациента с ЯК (рисунок 1). 

Рисунок 1. Изменение стенки толстой кишки при язвенном колите: ультразвуковой паттерн дефекта слизистой  
оболочки и подслизистой основы (стрелки)

Figure 1. Colonic wall changes in ulcerative colitis: ultrasound pattern of mucosal and submucosal defect (arrows)

Наличие мелких участков пониженной эхо-
генности (с волнистыми контурами) в толще 
слизистой оболочки и подслизистой пластинки 
отмечалось только у пациентов с COVID-19-ас-
социированным поражением кишечника. Па-
томорфологическим субстратом указанных 
участков пониженной эхогенности, как это было 
установлено нами ранее, является лимфоидный 
инфильтрат, состоящий из скоплений Т-лимфо-
цитов (СD3, CD4, CD8), В-лимфоцитов (CD20), 
NK-лимфоцитов (CD57), макрофагов (CD68) и 
лаброцитов (CD117) [5]. Кстати, похожий гисто-
логический паттерн при COVID-19 в пищеводе, 
желудке и кишечнике наблюдали и некоторые 
другие авторы [14, 15]. 

В исследованной нами группе описан-
ный выше ультразвуковой паттерн (т. е. мелкие 
участки пониженной эхогенности) выявлялся 
легче всего в нисходящем и ректосигмоидном 

отделах толстой кишки (рисунок 2). Причем его 
локализация, как правило, совпадала с точками 
наибольшей болезненности при умеренном 
надавливании датчиком на переднюю брюшную 
стенку.

Оценка диагностической значимости описан-
ного выше признака поражения стенки толстой 
кишки при COVID-19 (рисунок 2) дала следую-
щие результаты: индекс Юдена — 1,0; зона под 
ROC-кривой (AUC) — 1,0 (95 % ДИ (0,87–1,0)), 
р = 0,0001; специфичность — 100 % (95 % ДИ 
(85,2–100,0)), р = 0,0001. 

Ограничением данного исследования явля-
ется незначительное количество собственных 
наблюдений БК и ЯК, однако данное обстоятель-
ство не может повлиять на однозначность выво-
дов, поскольку проблема патоморфологической 
и ультразвуковой оценки изменений стенки ЖКТ 
при указанной патологии проработана глубоко 
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[8–12, 16], и при этом нет ни одной публикации, 
в которой бы сообщалось о наличии у пациен-
тов с БК,  ЯК гистологического и ультразвукового 

паттерна, подобного тому, который был отмечен 
нами в стенке кишечника при COVID-19 [5, 6].

Рисунок 2. Изменение стенки толстой кишки при COVID-19: ультразвуковой паттерн зоны лимфоидной инфильтрации 
слизистой оболочки и подслизистой основы (стрелки)

Figure 2. Changes in the intestinal wall during COVID-19: ultrasound pattern of the zone of lymphoid infiltration of the mucous 
membrane and submucosa (arrows)

Заключение
Мелкие участки пониженной эхогенности (с 

волнистыми контурами) в толще слизистой обо-
лочки и подслизистой пластинки являются ульт-
развуковым признаком COVID-19-ассоциирован-
ного поражения кишечника, не встречающимся 

при других воспалительных поражениях желу-
дочно-кишечного тракта. Подтверждением этому 
является то, что полученные in vivo результаты 
полностью согласуются с данными, полученны-
ми при сопоставлении результатов морфологи-
ческих и ультразвуковых исследований in vitro. 
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Результаты одноэтапных операций  
при опухолях билиопанкреатодуоденальной зоны,  

осложненных механической желтухой
И. В. Михайлов

Гомельский государственный медицинский университет, г. Гомель, Беларусь

Резюме
Цель исследования. Проанализировать ближайшие и отдаленные результаты хирургического лечения пациен-
тов с опухолями органов билиопанкреатодуоденальной зоны (БПДЗ) в зависимости от проведения предопера-
ционного билиарного дренирования (ПБД). 
Материалы и методы. В обсервационном ретроспективном исследовании проведен анализ результатов хи-
рургического лечения 249 пациентов со злокачественными опухолями органов БПДЗ в зависимости от прове-
дения ПБД (выполнена в 119 случаях). Основным показанием для проведения ПБД являлся уровень общего 
билирубина выше 200 мкмоль/л (с 2015 г. — выше 250 мкмоль/л).
Результаты. Общая частота послеоперационных осложнений у пациентов, оперированных одноэтапно и пе-
ренесших ПБД составила 43,1 и 41,2 %, частота тяжелых осложнений (≥ IIIa ст. по Clavien – Dindo) — 20,8  
и 17,6 % (p > 0,05), панкреатической фистулы — 26,2 и 25,2 % (p > 0,05), госпитальная летальность — 7,7 и 
3,4 % (p = 0,14), 90-дневная летальность — 8,7 и 4,3 % (p = 0,17). Общая пятилетняя выживаемость в группах  
без ПБД и с ПБД составила при раке фатерова сосочка — 45,0±8,5 и 20,2±8,4 % (p = 0,36), раке общего желч-
ного протока — 66,7±19,2 и 55,6±16,6 % (p = 0,77), раке головки поджелудочной железы (ПЖ) всех гистологиче-
ских вариантов — 34,7±5,9 и 4,2±2,7 % (p = 0,00001), протоковой аденокарциноме ПЖ — 27,0±6,2 и 2,3±2,2 %  
(p = 0,002).
Заключение. Выполнение одноэтапных операций при опухолях БПДЗ не сопровождалось ростом общей часто-
ты послеоперационных осложнений, частоты тяжелых (≥ IIIa степени по Clavien – Dindo) осложнений, госпиталь-
ной и 90-дневной летальности в сравнении с двухэтапными операциями. У пациентов с раком фатерова сосочка 
и раком общего желчного протока различий показателей выживаемости в зависимости от проведения ПБД не 
выявлено. При раке головки ПЖ наблюдалось снижение показателей общей выживаемости пациентов, перенес-
ших ПБД, в сравнении с оперированными без ПБД, особенно среди пациентов с протоковой аденокарциномой 
ПЖ, что требует совершенствования подходов к лечению данной категории пациентов.
Ключевые слова: опухоли билиопанкреатодуоденальной зоны, рак поджелудочной железы, предоперацион-
ное билиарное дренирование
Конфликт интересов. Автор заявляет об отсутствии конфликта интересов.
Источники финансирования. Исследование проведено без спонсорской поддержки.
Для цитирования: Михайлов ИВ. Результаты одноэтапных операций при опухолях билиопанкреатодуоде-
нальной зоны, осложненных механической желтухой. Проблемы здоровья и экологии. 2024;21(3):58–65. DOI: 
https://doi.org/10.51523/2708-6011.2024-21-3-08

Results of one-step surgery in periampullary tumors 
complicated by obstructive jaundice

Igor V. Mikhailov
Gomel State Medical University, Gomel, Belarus

Abstract
Objective. To analyse the immediate and remote results of surgical treatment of patients with periampullary tumors, 
depending on the presurgery biliary drainage (PBD).
Materials and methods. In an observational retrospective study, the results of surgical treatment of 249 patients with 
malignant periampullary tumors were analyzed, depending on the PBD (performed in 119 cases). The main indication 
for PBD was the level of total bilirubin above 200 μmol/l (since 2015 – above 250 μmol /l).
Results. The overall incidence of postsurgery complications in patients underwent one–step surgery and underwent 
PBD was 43.1 and 41.2%, the incidence of severe complications (≥IIIa according to Clavien – Dindo) was 20.8 and 
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17.6% (p>0.05), pancreatic fistula – 26.2 and 25.2% (p>0.05), hospital mortality – 7.7 and 3.4% (p=0.14), 90-day 
mortality – 8.7 and 4.3% (p=0.17). The overall five–year survival rate in the groups without PBD and with PBD was  
45.0±8.5 and 20.2±8.4 (p=0.36) for cancer of the Fater papilla, 66.7±19.2 and 55.6±16.6 (p=0.77) for cancer of 
the common bile duct, 34.7±5.9, and 4.2±2.7 for pancreatic cancer (PC) of all histological variants – 34.7±5.9  
and 4.2±2.7 (p=0.00001), ductal adenocarcinoma PC – 27.0±6.2 and 2.3±2.2% (p=0.002).
Conclusion. One-step surgeries for periampullary tumors were not accompanied by an increase in the overall fre-
quency of postsurgery complications, the frequency of severe (grade IIIa according to Clavien - Dindo) complications, 
hospital and 90-day mortality, compared with two-stage surgeries. In patients with cancer of the Fater papilla and cancer 
of the common bile duct, there were no differences in survival rate depending on the PBD. In pancreatic head cancer, 
there was a decrease in the overall survival rate of patients underwent PBD in comparison with those surgically oper-
ated without PBD, especially among patients with ductal adenocarcinoma of the pancreas, which requires improved 
approaches to the treatment of this category of patients.
Keywords: periampullary tumors, pancreatic cancer, presurgery biliary drainage
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Введение
Лечение опухолей билиопанкреатодуоде-

нальной зоны представляет собой сложную 
задачу — в большинстве случаев ближайшие 
результаты характеризуются высокой частотой 
послеоперационных осложнений (20–70 %) и 
значительной летальностью (3,6–18,4 %) [1–4], 
а отдаленные результаты — низкой выживаемо-
стью пациентов. При раке головки ПЖ 5-летняя 
выживаемость колеблется в пределах 8–24 % [4], 
при раке фатерова сосочка — 19–57 % [5], раке 
общего желчного протока — 20–47 % [6]. Отно-
сительно благоприятны отдаленные результаты 
лечения пациентов с раком двенадцатиперстной 
кишки, сообщается о 5-летней выживаемости 
65 % по данным исследования, включающего 
85 пациентов [7]. На момент диагностики опухо-
ли БПДЗ в подавляющем большинстве случаев 
осложнены механической желтухой. Традицион-
но с целью снижения риска послеоперационных 
осложнений при данной патологии применяет-
ся ПБД. Однако полученные в течение послед-
них десятилетий данные свидетельствуют об 
отсутствии преимуществ данного подхода. Так, 
по данным мета-анализа 22 ретроспективных 
исследований и 3 рандомизированных кли-
нических испытаний, проведенных в период  
с 1994 по 2016 г. и включающих 6214 пациентов, 
проведение ПБД увеличивает  общую частоту 
осложнений после панкреатодуоденальной ре-
зекции (ПДР) с 43 до 49 % и частоту раневых ин-
фекций с 8 до 14 % в сравнении с операциями 
без дренирования, хотя и не оказывает влияния 
на частоту развития панкреатической фистулы, 
внутрибрюшных абсцессов и летальность [8]. 
Имеется информация о негативном влиянии ПБД 
на отдаленные результаты лечения пациентов. 

Так, по данным многоцентрового обсервацион-
ного исследования, проведенного в 7 крупных 
хирургических центрах Японии и включающего  
932 пациентов с протоковой аденокарциномой 
ПЖ, медиана выживаемости в группах одноэ-
тапных операций, эндоскопического дрениро-
вания (ЭД) и чрескожного дренирования (ЧД) 
составила 25,7, 22,3 и 16,7 месяцев (p = 0,001), 
а частота развития перитонеальной диссе-
минации — 11, 10 и  23 % соответственно. По 
результатам многофакторного анализа, неза-
висимыми факторами риска развития перитоне-
ального рецидива были статус хирургического 
края (р < 0,001) и использование ЧД (р = 0,004) 
[9]. Сравнению частоты перитонеальной диссе-
минации в зависимости от способа билиарного 
дренирования был посвящен мета-анализ, вклю-
чающий 10 исследований, проведенных в пе-
риод с 1990 по 2018 г. Всего проанализировано  
1379 случаев ЭД и 1085 случаев ЧД. Результаты 
показали, что частота имплантационных метас-
тазов в группе ЭД была значительно ниже, чем в 
группе ЧД — 11 % против 22 % [10]. Результаты 
ранее проведенных нами исследований также 
свидетельствуют о негативном влиянии ПБД (как 
наружного дренирования, так и наложения би-
лиодигестивных анастомозов) на выживаемость 
пациентов с раком ПЖ [11]. На основании резуль-
татов проведенных в последние десятилетия 
исследований, изученных в 12 мета-анализах, 
в 2015 г. был достигнут консенсус Международ-
ной ассоциации панкреатологии и Европейского 
панкреатического клуба в отношении проведения 
ПБД по следующим пунктам:

— ПБД связано с увеличением частоты по-
слеоперационных осложнений, включая хирур-
гическую инфекцию, без влияния на смертность;

https://doi.org/10.51523/2708-6011.2024-21-3-08
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— резекцию следует выполнять без предва-
рительного эндоскопического стентирования у 
«бессимптомных» пациентов с уровнем общего 
билирубина ниже 250 мкмоль/л;

— в настоящее время у нас нет доказа-
тельств первого уровня для пациентов с более 
высоким уровнем билирубина;

— согласно данным мета-анализа, чре-
скожное дренирование желчевыводящих путей, 
по-видимому, уступает эндоскопическому стен-
тированию [12].

Обзор современных подходов к лечению па-
циентов с дистальными холангиокарциномами 
также свидетельствует о формирующемся кон-
сенсусе в отношении того, что ПБД не требуется, 
если не планируется неоадъювантная терапия. 
Риск диссеминации опухоли при проведении ЧД 
оценивается в 1,4–5 %, вследствие чего ЭД в на-
стоящее время является методом выбора. Ввиду 
высокой частоты окклюзии эндоскопических пла-
стиковых стентов (около 60 %) рассматривает-
ся вариант предоперационного назобилиарного 
дренирования [13].

Противоположные данные в отношении оп-
тимального варианта ПБД получены у пациентов 
с раком фатерова сосочка. Так, по результатам 
исследования, включающего 80 пациентов, про-
ведение предоперационного ЭД существенно 
снижало выживаемость пациентов в сравнении 
с пациентами без дренирования или перенесши-
ми ЧД. При ЭД наблюдалась значительно более 
высокая частота раннего отдаленного метас-
тазирования в течение одного года, особенно у 
пациентов с ранней стадией рака. [14]. Можно 
предположить, что при раке Фатерова сосочка 
негативное прогностическое значение ЭД связа-
но со значительной травматизацией опухоли.

Несмотря на имеющиеся данные, в широ-
кой клинической практике применение одноэ-
тапных операций до настоящего времени имеет 
ограниченный характер. Отказ от проведения 
билиарного дренирования требует выполнения 
оперативного вмешательства в короткие сроки 
с момента диагностики, что сложно реализо-
вать при направлении пациентов на лечение 
на следующий этап оказания медицинской по-
мощи — в крупные медицинские центры. Кро-
ме того, имеется тенденция к более широкому 
применению неоадъювантной химиотерапии не 
только при погранично-резектабельных опухо-
лях, при которых данный подход является стан-
дартным, но и при резектабельных новообразо-
ваниях [15], что также требует предварительного 
билиарного дренирования. Определенную роль 
может играть субъективный фактор, связанный 
с переоценкой риска осложнений после одноэ-
тапных операций. В связи с этим является акту-

альным анализ опыта выполнения одноэтапных 
операций при опухолях БПДЗ в областном онко-
логическом диспансере.

Цель исследования
Проанализировать ближайшие и отдален-

ные результаты лечения пациентов с опухолями 
органов БПДЗ в зависимости от проведения ПБД. 

Материалы и методы
В обсервационном ретроспективном иссле-

довании проведен анализ результатов 249 ПДР, 
включая тотальную панкреатодуоденэктомию 
(ТПДЭ), выполненных по поводу злокачествен-
ных опухолей органов БПДЗ в объеме ПДР в 
абдоминальном отделении Гомельского об-
ластного клинического онкологического диспан-
сера в период с октября 1988 по май 2023 г., в 
зависимости от проведения ПБД. Показаниями 
для проведения ПБД являлись уровень обще-
го билирубина выше 200 мкмоль/л (с 2015 г. —  
250 мкмоль/л), наличие холангита и гипокоа-
гуляции. При анализе ближайших результатов 
оценивали длительность госпитализации после 
операции, частоту и структуру послеоперацион-
ных осложнений, госпитальную и 90-дневную ле-
тальность. Отдаленные результаты прослежены  
у 238 пациентов со сроком наблюдения не ме-
нее одного года. Оценивали наблюдаемую вы-
живаемость методом Каплана – Мейера, вклю-
чая случаи послеоперационной летальности. 
Началом отсчета являлась дата начала лечения 
(радикальной операции или дренирующего вме-
шательства), дата получения информации об от-
даленных результатах лечения — 01.09.2023.

Статистический анализ данных проводил-
ся с использованием пакета «Statistica», 10.0 
(StatSoft, Inc.), применялись непараметрические 
методы описательной статистики (медиана, ин-
терквартильный размах), кумулятивная выжи-
ваемость приведена со стандартной ошибкой. 
Статистическую значимость различий оценивали 
c использованием непараметрических критериев 
(критерий χ2 Пирсона, z-критерий Фишера, ло-
гарифмический ранговый критерий, U-критерий 
Манна – Уитни) [16].

Результаты и обсуждение
Клинико-морфологическая характеристика 

пациентов исследуемых групп и информация 
о проведенном лечении представлены в та-
блице 1. В группе ПБД преобладали пациенты 
мужского пола, тогда как среди оперированных 
без дренирования количество мужчин и жен-
щин было одинаковым. Различий по возрасту 
пациентов, нозологическим формам, стадиям 
опухолевого процесса и проведенному лече-
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нию между исследуемыми группами не было. 
Уровень общего билирубина на момент нача-
ла лечения был выше в группе ПБД. Наибо-
лее частым вариантом дренирования были 
билиодигестивные анастомозы (85 пациен-
тов; 71,4 %), преимущественно холецистоэн-
теростомия. В 28 (23,5 %) случаях проведено 
наружное дренирование (ЧД под контролем 
УЗИ или холецистостомия), в 6 (5,1 %) случа-
ях — ЭД. На момент выполнения радикальной 
операции уровень общего билирубина в группе 
ПБД приблизился к норме, медиана состави-
ла 22 (15–34) мкмоль/л. У большинства паци-

ентов, оперированных до 2014 г., лапаротомия 
сопровождалась ревизией брюшной полости 
и аспирационной биопсией опухоли. После  
2014 г., когда был достигнут консенсус Междуна-
родной исследовательской группы по хирургии 
ПЖ об отсутствии необходимости морфологиче-
ского подтверждения диагноза перед резекцией, 
от рутинной предоперационной биопсии опухоли 
отказались ввиду потенциального риска диссе-
минации опухолевых клеток [17, 18]. Медиана ин-
тервала между дренирующим вмешательством 
и радикальной операцией составила 28 (23–49) 
дней.

Таблица 1. Характеристика пациентов и проведенного лечения
Table 1. Characteristics of patients and treatment

Факторы Без ПБД (n = 130) ПБД (n = 119) р

Пол:

    мужчины 65 (50,0 %) 84 (70,6 %)
0,0009

    женщины 65 (50,0 %) 35 (29,4 %)

Возраст (медиана; 25 %; 75 %) 59 (51; 67) лет 58 (52; 63) лет 0,16

Нозологические формы:

    рак ПЖ 79 (60,8 %) 79 (66,4 %)

0,07
    рак фатерова сосочка 35 (26,9 %) 29 (24,4 %)

    рак общего желчного протока 7 (5,4 %) 10 (8,4 %)

    рак 12-перстной кишки 9 (6,9 %) 1 (0,8 %)

Стадии:

    IA 8 (6,2 %) 3 (2,5 %)

0,23

    IB 30 (23,0 %) 27 (22,7 %)

    IIA 37 (28,5 %) 33 (27,7 %)

    IIB 49 (37,7 %) 43 (36,1 %)

    III 4 (3,1 %) 12 (10,1 %)

    IV 2 (1,5 %) 1 (0,8%)

Исходный уровень общего билирубина, 
мкмоль/л 96 (15; 179) 279 (230; 311) < 0,00001

Операция:

    ГПДР 107 (82,3 %) 98 (82,4 %)

0,74
    пилоросохраняющая ПДР 18 (13,9 %) 19 (16,0 %)

    ТПДЭ 2 (1,5 %) 1 (0,8 %)

    пилоросохраняющая ТПДЭ 3 (2,3 %) 1 (0,8 %)

Комбинированные операции 18 (13,9 %) 15 (12,6 %) 0,77

Резекции сосудов 13 (10,0 %) 9 (7,6 %) 0,50

Паллиативные (R2) операции 4 (3,1 %) 9 (7,6 %) 0,07

Неоадъювантная ХТ — 3 (2,5 %) 0,07

Послеоперационная ХТ 42 (32,3 %) 30 (25,2 %) 0,22

Послеоперационная ЛТ 2 (1,5 %) 6 (5,0 %) 0,12

Примечание. ГПДР — гастропанкреатодуоденальная резекция.
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Ближайшие результаты как одноэтапных 
операций, так и оперативных вмешательств, вы-
полненных после проведения ПБД, характери-
зовались высокой частотой послеоперационных 
осложнений (таблица 2). Наиболее частым по-
слеоперационным осложнением в обеих группах 
была панкреатическая фистула. У 3 пациентов 
группы одноэтапных операций и 5 пациентов 
группы ПБД на фоне данного осложнения име-
ло место аррозивное кровотечение. Следующим 
по частоте осложнением было не связанное с 
панкреатической фистулой гастроинтестиналь-
ное или интраабдоминальное кровотечение, 
частота которого в исследуемых группах также 
не отличалась. Не было отличий и в частоте ин-
траабдоминальных абсцессов. В целом частота 
внутрибрюшной хирургической инфекции, вклю-

чая панкреатическую фистулу и абсцессы, в обе-
их группах превысила 30 % и составила около  
75 % всех послеоперационных осложнений. Не-
состоятельность гепатикоеюноанастомоза на-
блюдалась только в группе одноэтапных опера-
ций, чаще при отсутствии расширения желчных 
протоков. У большинства пациентов (4 случая) 
данное осложнение сочеталось с панкреатиче-
ской фистулой. Статистически значимых разли-
чий общей частоты послеоперационных ослож-
нений, частоты тяжелых осложнений (≥ IIIa ст. 
по Clavien – Dindo), госпитальной и 90-дневной 
летальности в исследуемых группах не было. 
Частота других осложнений значимо не разли-
чалась. Основной причиной летальных исходов 
в обеих группах была панкреатическая фистула.

Таблица 2. Ближайшие результаты операций в зависимости от проведения ПБД
Table 2. The immediate results of surgeries depending on the PBD

Послеоперационные осложнения
Операции без ПБД (n = 130) Операции с ПБД (n = 119)

р
n % n %

Панкреатическая фистула 34 26,2 30 25,2

> 0,05Тип B 17 13,1 17 14,3

Тип C 17 (7) 13,1 13 (4) 11,0

Несостоятельность гепатикоеюноанастомоза 6 4,6 — — 0,02

Несостоятельность дуоденоеюноанастомоза 1 0,8 — —

> 0,5

Гастроинтестинальное или 
интраабдоминальное кровотечение 9 6,9 7 5,9

Гастростаз степени B и C 6 4,6 4 3,4

Интраабдоминальные абсцессы 6 4,6 8 6,7

Инфаркт миокарда 1 (1) 0,8 — —

ОНМК 1 (1) 0,8 — —

ТЭЛА 1 (1) 0,8 — —

Всего пациентов с осложнениями 56 43,1 49 41,2

С осложнениями ≥ IIIa ст. по Clavien – Dindo 27 20,8 21 17,6

Госпитальная летальность 10 7,7 4 3,4 0,14

90-дневная летальность* 11 8,7 5 4,3 0,17

*90-дневная летальность рассчитана среди 126 пациентов группы без ПБД и 116 пациентов группы ПБД, со сроком на-
блюдения не менее 3 мес.

Примечание. В скобках указано количество умерших от отдельных осложнений пациентов (госпитальная летальность).

Наблюдаемая общая выживаемость в зави-
симости от проведения ПБД у пациентов с опу-
холями БПДЗ в целом, а также при отдельных 
нозологических формах представлена в табли-
це 3. У пациентов с раком ПЖ показатели вы-
живаемости были значимо выше в группе одно-

этапных операций в сравнении с группой ПБД. 
При раке фатерова сосочка и раке общего желч-
ного протока статистически значимых различий 
показателей выживаемости пациентов в зависи-
мости от проведения ПБД не наблюдалось.
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Таблица 3. Общая выживаемость пациентов с опухолями БПДЗ в зависимости от проведения ПБД
Table 3. Overall survival of patients with periampullary tumors depending on the PBD

Фактор

Показатели общей выживаемости пациентов

рбез ПБД ПБД

3 года, % 5 лет, % медиана, мес. 3 года, % 5 лет, % медиана, мес.

Все пациенты 48,3±4,6 39,5±4,6 30 (11–102,2) 21,6±4,0 13,0±3,4 15,6 (8,0–31,7) 0,0004

Рак ПЖ 43,8±5,9 34,7±5,9 24,9 (11,0–95,0) 10,0±3,7 4,2±2,7 12,0 (7,0–21,1) 0,00001

Рак фатерова сосочка 57,1±8,4 45,0±8,5 43,8 (16,3–90,3) 37,9±9,7 20,2±8,4 31,3 (15,1–
44,7) 0,36

Рак общего желчного 
протока 66,7±19,2 66,7±19,2 Не достигнута 66,7±15,7 55,6±16,6 58,0 (9,0–*) 0,77

Рак 12-перстной кишки 37,5±17,1 37,5±17,1 16,0 (0–86,3) — — — —

*75-й перцентиль не достигнут. 

В наибольшей степени отдаленные 
результаты зависели от проведения ПБД у па-
циентов с протоковой аденокарциномой ПЖ —  
в группе одноэтапных операций 5-летняя вы-
живаемость составила 27 %, тогда как в груп-
пе ПБД практически отсутствовала (таблица 4). 
При этом показатели выживаемости пациентов, 
у которых в качестве способа ПБД использова-
лось наложение билиодигестивных анастомо-
зов и наружное дренирование, практически не 
отличались — 3-летняя выживаемость соста-
вила 8,7±4,1 и 9,3±3,8 %, 5-летняя — 2,2±2,2  
и 2,5±2,3 %, медиана выживаемости — 11,0  
(6,0–18,0) и 12,0 (6,0–21,7) мес. (p = 0,27). Ана-
лиз отдаленных результатов лечения пациентов 
с протоковой аденокарциномой поджелудочной 

железы с учетом степени распространенности 
опухолевого процесса (таблица 4) выявил более 
высокую выживаемость в группе одноэтапных 
операций в сравнении с группой ПБД среди паци-
ентов с IIA стадией; при других стадиях значимо-
го влияния ПБД на выживаемость выявлено не 
было. При анализе выживаемости с учетом сте-
пени дифференцировки протоковой аденокар-
циномы ПЖ значимое снижение выживаемости 
пациентов в группе ПБД наблюдалось при низ-
кодифференцированных опухолях (таблица 4). 
При стратификации по степени дифференциров-
ки опухоли пациентов с IIA стадией протоковой 
аденокарциномы снижение выживаемости при 
проведении ПБД наблюдалось при опухолях G3.

Таблица 4. Общая выживаемость пациентов с протоковой аденокарциномой поджелудочной  
железы в зависимости от проведения ПБД, стадии и степени дифференцировки опухоли
Table 4. Overall survival of patients with pancreatic ductal adenocarcinoma, depending on the PBD, stage 
and level of differentiation of the tumor 

Фактор

Показатели общей выживаемости пациентов

рбез ПБД ПБД

3 года, % 5 лет, % медиана, мес. 3 года, % 5 лет, % медиана, мес.

Все стадии 38,2±6,4 27,0±6,2 16,0 (10,0–61,6) 8,7±3,5 2,3±2,2 11,5 (6,8–20,6) 0,002

Стадия IB 41,7±17,3 27,8±16,2 28,8 (10,0–49,2) 14,8±13,3 14,8±13,3 14,5 (8,0–22,3) 0,52

Стадия IIA 52,4±10,9 33,3±10,3 30 (9,8–93,0) 13,8±7,1 0 10,0 (6,0–25,0) 0,008

Стадия IIB 22,7±8,5 22,7±8,5 13,0 (8,8–28,0) 4,9±4,8 0 15,7 (9,0–18,0) 0,37

G2 30,0±10,0 24,0±9,7 15,0 (8,5–36,7) 13,4±8,7 0 14,5 (8,5–20,3) 0,17

G3 42,3±8,3 26,9±8,1 16,0 (10,0–61,0) 8,7±4,1 2,9±2,7 11,5 (6,0–22,5) 0,002

Стадия IIA, G2 50,0±17,7 37,5±17,1 13,0 (12,0–*) 12,5±11,7 0 14,0 (10,0–20,0) 0,26

Стадия IIA, G3 50,0±14,4 25,0±12,5 22,0 (8,0–60,0) 16,7±8,8 0 10,0 (5,5–28,0) 0,0499

*75-й перцентиль не достигнут. 



2024;21(3):58–65 Проблемы здоровья и экологии / Health and Ecology Issues

КЛИНИЧЕСКАЯ МЕДИЦИНА / CLINICAL MEDICINE

64

Заключение
Выполнение одноэтапных операций при опу-

холях БПДЗ не сопровождалось ростом как об-
щей частоты послеоперационных осложнений, 
так и тяжелых (≥ IIIa степени по Clavien – Dindo), 
госпитальной и 90-дневной летальности в срав-
нении с двухэтапными операциями.

У пациентов с раком фатерова сосочка и ра-
ком общего желчного протока различий показате-
лей выживаемости в зависимости от проведения 
ПБД не выявлено.

При раке головки ПЖ наблюдалось снижение 
показателей общей выживаемости пациентов в 
группе ПБД в сравнении с оперированными без 

предварительных дренирующих вмешательств, 
особенно среди пациентов с протоковой адено-
карциномой ПЖ. При анализе с учетом стадии 
и степени дифференцировки протоковой адено-
карциномы ПЖ снижение выживаемости паци-
ентов в группе ПБД в сравнении с пациентами с 
одноэтапными операциями наблюдалось при IIA 
стадии и при опухолях G3. Неблагоприятные от-
даленные результаты лечения пациентов с про-
токовой аденокарциномой ПЖ, перенесших опе-
рации с ПБД, требуют дальнейшего изучения и 
совершенствования подходов к лечению данной 
категории пациентов.
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Разработка и обоснование оптимальной модели 
острого деструктивного панкреатита в эксперименте

А. И. Масюкевич, П. В. Гарелик
Гродненский государственный медицинский университет, г. Гродно, Беларусь

Резюме
Цель исследования. Разработать новую модель острого деструктивного панкреатита (ОДП) у крыс, близкую 
по изменениям в поджелудочной железе человека, характеризующуюся технической простотой и лишенную не-
достатков известных моделей экспериментального ОДП, дающую возможность протекания ОДП длительное 
время и позволяющую оценить полученные данные на ранних и отдаленных сроках, пригодную для апробации 
новых лекарственных препаратов.
Материалы и методы. Выполнен эксперимент на 54 половозрелых самках крыс линии «Вистар» по модели-
рованию ОДП путем введения раствора ионного детергента додецилсульфата натрия в ткань поджелудочной 
железы, после чего были выполнены гематологические, биохимические и серологические исследования. Полу-
ченные данные подверглись сравнительному статистическому анализу. Крысы были разделены на 3 группы по 
18 особей, где группа № 1 — группа контроля, группы № 2 и № 3 — моделирование ОДП путем введения 10 % и 
20 % раствора додецилсульфата натрия соответственно. Сравнивались показатели летальности, воспалитель-
ных маркеров и лабораторных изменений со стороны органов-мишеней через 24, 96 и 192 ч. Статистическая 
обработка данных проводилась с использованием программы «Statistica», 10.
Результаты. Контрольная группа № 1 характеризуется отсутствием летальности и минимальными лаборатор-
ными изменениями, что соответствует реакции поджелудочной железы на оперативное вмешательство. В группе 
№ 2 летальность составила 16,67 % со статистически значимыми лабораторными изменениями относительно 
группы № 1, что соответствует ОДП средней степени тяжести. В группе № 3 отмечается высокая летальность 
(66,66 %) и статистически значимо более высокие показатели лабораторных маркеров в сравнении с группами 
№ 1 и № 2. Для данной группы характерен ОДП тяжелой степени. 
Заключение. У крыс группы № 2 развивается ОДП средней степени тяжести. Данная модель может быть реко-
мендована как универсальная для апробации новых лекарственных средств с целью лечения ОДП. Гематоло-
гические, биохимические, серологические анализы позволяют оценить степень тяжести острого деструктивного 
панкреатита в эксперименте у крыс.
Ключевые слова: острый деструктивный панкреатит, экспериментальная модель, летальность, лабо-
раторные изменения, додецилсульфат натрия, статистическая значимость
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Development and justification of the optimal model 
of acute destructive pancreatitis in an experiment

Alexey I. Masyukevich, Petr V. Garelik
Grodno State Medical University, Grodno, Belarus

Abstract
Objective. To develop a new model of acute destructive pancreatitis (ADP) in rats, similar in terms of changes in the 
human pancreas, characterized by technical simplicity and viceless of known models of experimental ADP, lasting for a 
long time and allowing the evaluation of the data obtained in early and long-term periods, and suitable for testing new 
drugs.
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Materials and methods. The experiment was performed on 54 cyclic Wistar rats to simulate ADP by introducing a 
solution of the ionic detergent sodium dodecyl sulfate into the pancreatic tissue, after which hematological, biochemical 
and serological studies were performed. The obtained data were subjected to comparative statistical analysis. The rats 
were divided into 3 groups of 18 individuals, where group №1 was the control group, groups №2 and №3 were modeling 
ADP by introducing 10% and 20% sodium dodecyl sulfate solution, respectively. Mortality rates, inflammatory markers, 
and end-organ laboratory changes were compared at 24, 96, and 192 hours. Statistical data processing was carried out 
using the program «Statistica 10».
Results. Control group №1 is characterized by the absence of mortality and minimal laboratory changes, which corre-
sponds to the pancreas response to surgery. In group №2, mortality was 16.67% with statistically significant laboratory 
changes relative to group №1, which corresponds to moderate ADP. Group №3 has a high mortality rate (66.66%) and 
statistically significantly higher laboratory markers compared to groups №1 and №2. This group is characterized by 
severe ADP.
Conclusion. In rats of group №2 moderate ADP developed. This model can be recommended as a universal one for 
testing new drugs for the treatment of ADP. Hematological, biochemical, and serological tests allow assessing the se-
verity of acute destructive pancreatitis in experiment on rats. 
Keywords: acute destructive pancreatitis, experimental model, mortality, laboratory changes, sodium dodecyl sulfate, 
statistical significance
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Введение
Острый панкреатит (ОП) — это аутолити-

ческий процесс, в основе которого лежат не-
кроз ацинарных клеток поджелудочной железы 
и ферментная агрессия с последующим рас-
ширяющимся некрозом и дистрофией железы, 
при которых возможно поражение окружающих 
тканей и отдаленных органов, а также систем и 
присоединение вторичной гнойной инфекции [1].  
В 80 % случаев ОП протекает в легкой форме, а 
в 20–40 % характеризуется тяжелым течением и 
массивной деструкцией поджелудочной железы 
с околопанкреатической клетчаткой и сопрово-
ждается высокой летальностью [2–4]. Актуаль-
ной проблемой является совершенствование те-
рапии ОП и предотвращение развития тяжелых 
деструктивных форм заболевания, по этой при-
чине имеется необходимость исследования эф-
фективности новых лекарственных препаратов, 
более полное изучение их влияния на течение 
заболевания, возможно в эксперименте [5]. В на-
стоящее время для моделирования ОДП среди 
лабораторных животных наиболее часто исполь-
зуются крысы [6]. Это обосновывается тем, что 
данные животные имеют схожую с человеком 
пищеварительную систему и характер питания, 
кроме того, использование в эксперименте крыс 
экономически более эффективно. Среди воз-
можных способов моделирования ОДП выделя-
ют две группы: нехирургические и хирургические. 

К основным нехирургическим моделям относят 
индукцию ОДП этиониновой диетой с дефицитом 
холина, алкоголем, аминокислотами, церулеи-
ном. Группа хирургических моделей включает в 
себя сосудистые, каналикулярно-гипертензив-
ные, травматические, ишемические, токсико-ин-
фекционные и комбинированные способы [6–8]. 
К сожалению, вышеуказанные модели лишь 
частично соответствуют патоморфологическим 
изменениям при ОДП, некоторые из которых 
требуют специального оборудования и боль-
ших экономических затрат для их выполнения, 
а часть способов являются слишком травматич-
ными для животных и сопровождаются высокой 
летальностью [9, 10]. По этой причине возникает 
необходимость поиска оптимальной, патомор-
фологически и клинически обоснованной моде-
ли ОДП, которая характеризуется абсолютной 
воспроизводимостью, простотой в выполнении и 
максимальной приближенностью к практике.

Цель исследования 
Разработать новую модель ОДП у крыс, 

близкую по изменениям в поджелудочной желе-
зе человека, характеризующуюся технической 
простотой и лишенную недостатков известных 
моделей экспериментального ОДП, дающую 
возможность протекания ОДП длительное вре-
мя и позволяющую оценить полученные данные 
на ранних и отдаленных сроках, пригодную для 
апробации новых лекарственных препаратов.

https://doi.org/10.51523/2708-6011.2024-21-3-09
https://doi.org/10.51523/2708-6011.2024-21-3-09
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Материалы и методы 
В качестве экспериментальных животных 

использовались половозрелые самки крыс линии 
«Вистар» массой 250–300 г в количестве 54 осо-
бей. Эксперимент выполнен в условиях опера-
ционной на базе кафедры оперативной хирургии 
и топографической анатомии учреждения обра-
зования «Гродненский государственный меди-
цинский университет». Вся работа с животными 
проведена в соответствии с Европейской конвен-
цией о защите позвоночных животных, исполь-
зуемых для экспериментов или в иных научных 
целях (Страсбург, 1986).

Наиболее близким к клинической практике 
и наиболее применяемым в эксперименте яв-
ляется способ моделирования панкреатита, при 
котором для создания модели различных форм 
ОП в ткань поджелудочной железы крыс вводят 
разные концентрации раствора неионного де-
тергента Тритона Х-100 (1–5 %) в диапазоне доз 
от 0,2 до 0,4 мл (описан Э. С. Гульянц с соавт.) 
[11]. Недостатком данного способа является то, 
что Тритон Х-100, как и вся группа неионных де-
тергентов, не реагирует напрямую с белками, а 
лишь образует с ними комплексы, соответствен-
но, процесс солюбилизации мембраны, выхода 
активаторов протеолитических ферментов и ау-
толиза поджелудочной железы идет менее ак-
тивно, что свидетельствует о неполном соответ-
ствии этиопатогенезу развития ОДП.

Разработанный нами способ заключается в 
том, что в ткань поджелудочной железы крысы 
однократно вводят 0,3 мл раствора ионного де-
тергента додецилсульфата натрия в концентра-
циях, подобранных экспериментальным путем 
(10 % и 20 % соответственно; заявка на патент  
№ а20240092, дата приоритета: 16.04.2024). 

Додецилсульфат натрия (ДСН) — ионный 
детергент, который не только солюбилизирует 
билипидный слой, но также напрямую реагирует 
с молекулами мембранных белков и осущест-
вляет их денатурацию, при этом увеличивает-
ся количество дефектов в клеточной мембране  
[12, 13]. Следует предположить, что данное свой-
ство ДСН способствует форсированию аутолиза 
поджелудочной железы.

Для моделирования ОДП всех крыс раздели-
ли на 3 группы: группа № 1 — выполнение ла-
паротомии без моделирования ОДП (реакция на 
хирургическое вмешательство) (18 особей), груп-
па № 2 — моделирование ОДП с помощью 10 % 
раствора ДСН (18 особей), группа № 3 — моде-
лирование ОДП с помощью 20 % раствора ДСН 
(18 особей). Эксперимент осуществляли следу-
ющим образом. В асептических условиях под 
общим обезболиванием (внутримышечная инъ-
екция кетамина в дозировке 20 мг/кг) после обра-

ботки операционного поля выполняли верхнесре-
динную лапаротомию. В рану выводили желудок, 
селезенку и желудочно-селезеночную часть под-
желудочной железы. Одноразовым инсулиновым 
шприцом в желудочно-селезеночную часть под-
желудочной железы производили три инъекции 
раствора ДСН соответствующей концентрации 
по 0,1 мл на равноудаленном расстоянии друг 
от друга. После инъекций органы погружали в 
брюшную полость. Затем выполняли контроль ге-
мостаза и послойное ушивание передней брюш-
ной стенки отдельными узловыми швами. Рану 
обрабатывали 5 % спиртовым раствором йода. 
Длительность оперативного вмешательства в 
среднем составляла 15 минут. После операции 
животные находились под наблюдением в усло-
виях индивидуального размещения, свободного 
доступа к пище и воде. Крыс выводили из экс-
перимента через 24 (1 сутки), 96 (4 суток) и 192  
(8 суток) ч путем передозировки тиопентала на-
трия с последующим забором крови для следу-
ющих лабораторных анализов (4–5 мл с каждой 
особи): общий анализ крови (количество эритро-
цитов, количество лейкоцитов, уровень гемогло-
бина, гематокрит, средний объем эритроцитов, 
среднее содержание гемоглобина в эритроците, 
средняя концентрация гемоглобина в эритро-
ците, количество тромбоцитов, состав лейкоци-
тарной формулы), биохимический анализ крови 
(общий белок, мочевина, креатинин, общий били-
рубин, глюкоза, аланинаминотрансфераза (АЛТ), 
аспартатаминотрансфераза (АСТ), альфа-ами-
лаза, С-реактивный белок), ИФА-исследование 
(определение уровня провоспалительного цито-
кина — интерлейкина-6 (ИЛ-6)). 

Образцы крови для гематологических ис-
следований забирались в индивидуальные для 
каждой особи пробирки, содержащие этиленди-
аминтетрауксусную кислоту, и перемешивались. 
Затем на отобранных образцах в течение 30 ми-
нут выполнялся общий анализ крови с помощью 
автоматического анализатора Sysmex XS-800i 
(Япония).

Кровь для биохимического анализа собира-
лась в пробирки без антикоагулянта, затем по-
сле свертывания центрифугировалась в течение  
15 минут. Сразу после центрифугирования сыво-
ротка исследовалась на биохимическом автома-
тическом анализаторе Mindray BS-300 (Китай).  
Для проведения серологических исследований 
часть отцентрифугированной сыворотки объе-
мом 1,0 мл отбиралась в пробирки типа «Эппен-
дорф» с помощью дозатора и замораживалась 
при температуре –25 ºС до момента проведения 
исследования. В день исследования сыворотка 
размораживалась в термостате при темпера-
туре +22 ºС, после чего исследовалась с помо-
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щью набора Rat IL-6 (Interleukin-6) ELISA Kit cat. 
№ ER0042 на иммуноферментном анализаторе 
SUNRISE TECAN (Австрия) при длине волны  
450 нм.

Статистическая обработка полученных 
данных проводилась в программе «Statistica», 
10. Описательные статистики численных по-
казателей в группах приведены в виде M±SD,  
где M — среднее арифметическое, SD — стан-
дартная ошибка показателя. Нормальность 
распределений показателей проверялась при 
помощи критерия Шапиро – Уилка. Сравнение 
численного показателя между тремя группами 
выполнялось при помощи дисперсионного ана-
лиза (ANOVA) для независимых выборок с пред-
варительной проверкой при помощи критерия 
Ливена гипотезы об отсутствии различий в груп-
повых дисперсиях показателя. Если ANOVA ука-
зывал на наличие статистически значимых раз-
личий между, как минимум, двумя средними, то 
проводились попарные апостериорные сравне-
ния средних по критерию Тьюки. Ненаправленное 
сравнение двух независимых групп по средним 
значениям выполнялось при помощи критерия 
Уэлча сравнения средних. Категориальные по-
казатели представлены абсолютными и относи-
тельными частотами (процентами) встречаемо-
сти их категорий в группах; для относительных 
частот (процентов) приведены также 95 %-ные 

доверительные интервалы, найденные по мето-
ду Вильсона. Ненаправленное сравнение рас-
пределений частот категориальной переменной 
между тремя группами выполнялось при помо-
щи точного критерия Фишера, адаптированного 
для таблиц «2х3»; для этих целей был исполь-
зован онлайн-калькулятор [http://vassarstats.net/
fisher2x3.html]. Если точный критерий Фишера 
указывал на наличие статистически значимых 
различий в распределениях категорий признака 
между, как минимум, двумя группами, то про-
водились попарные сравнения распределений 
между собой при помощи того же критерия. При 
данных попарных сравнениях p-значения коррек-
тировались методом Холма – Бонферрони; α-у-
ровень статистической значимости был принят 
равным 0,05.

Результаты и обсуждение
При выполнении оперативного вмешатель-

ства у животных группы № 1 в послеоперацион-
ном периоде летальность составила 0 особей  
(0 %), в группе № 2 погибли 3 крысы (16,67 %), в 
группе № 3 — 12 животных (66,66 %) (таблица 1). 
Забор крови у погибших животных не проводил-
ся, было выполнено только патогистологическое 
исследование поджелудочной железы. 

Таблица 1. Показатели летальности при ОДП через 24, 96 и 192 ч между исследуемыми группами
Table 1. Mortality rates for ADP at 24, 96 and 192 hours among study groups

Группа Летальность через 24 ч, 
n (р %)

Летальность через 96 ч, 
n (р %)

Летальность через 192 ч, 
n (р %)

Группа № 1 0 (0 %) 0 (0 %) 0 (0 %) 

Группа № 2 0 (0 %) 2 (11,11 %) 1 (5,56 %) 

Группа № 3 2 (11,11 %) 4 (22,22 %) 6 (33,33 %) 

Уровень 
статистической 
значимости при попарном 
сравнении групп

— — Гр. 1 – гр. 3**
гр. 2 – гр. 3*

*p < 0,05.
**p < 0,01.
 «—» — статистически значимые различия между группами не выявлены.
Примечание. n — абсолютная частота; p — относительная частота (в %); гр. 1 — группа № 1, гр. 2 — группа № 2,  
гр. 3 — группа № 3. 

Анализ летальности в трех группах на 1-е 
и 4-е сутки показал отсутствие статистически 
значимых различий между группами. В то же 
время наблюдается статистически значимое 
увеличение летальности в группе № 3 на 8-е 
сутки в сравнении с группой №  1 и группой № 2 

(p < 0,01 и p < 0,05 соответственно), что говорит о 
развитии у этих крыс ОДП тяжелой степени. 

При сравнении лабораторных показателей у 
выживших животных через 1 сутки получены сле-
дующие результаты (таблица 2). 
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Таблица 2. Сравнение лабораторных показателей при моделировании ОДП у крыс через 24 ч  
(1 сутки)
Table 2. Comparison of laboratory parameters in modeling ADP in rats in 24 hours (1 day)

Показатель
Группа № 1, 

M±SD
Группа № 2, 

M±SD
Группа № 3, 

M±SD

Статистики однофакторного 
дисперсионного анализа; статистически 

значимые различия между группами  
(по критерию Тьюки)

WBC, ×109/л 5,05±1,34 12,4±1,4 15,3±1,1
F = 83,845, df1 = 2, df2 = 13, р***
гр. 1 – гр. 2***, гр. 1 – гр. 3***, гр. 2 – гр. 3*

Палочкоядерные, % 1,5±0,84 8,7±2,5 14,5±3,1
F = 42,778, df1 = 2, df2 = 13, p***
гр. 1 – гр. 2***, гр. 1 – гр. 3***, гр. 2 – гр. 3**

Сегментоядерные, % 13,3±3,6 62,3±3,8 56±4,2
F = 282,271, df1 = 2, df2 = 13, р***
гр. 1 – гр. 2***, гр. 1 – гр. 3***

LYMPH, % 79,3±5,8 23,2±3,3 24±4,1
F = 277,191, df1 = 2, df2 = 13, p***
гр. 1 – гр. 2***, гр. 1 – гр. 3***

ИЛ-6, пг/мл 166,5±6,73 250,45±46,35 298,57±28,21
F = 20,114, df1 = 2, df2 = 11, p***
гр. 1 – гр. 2**, гр. 1 – гр. 3***

Общий белок, г/л 60,5±4,4 54,9±3 60,8±3
F = 4,.655, df1 = 2, df2 = 13, p*
гр. 1 – гр. 2*

Креатинин, мкмоль/л 52,2±7,1 98,3±21,3 76,5±15
F = 12,947, df1 = 2, df2 = 13, p***
гр. 1 – гр. 2***

АЛТ, Ед/л 22,8±5,3 113,2±25,2 131,7±40,9
F = 28,593, df1 = 2, df2 = 13, p***
гр. 1 – гр. 2***, гр. 1 – гр. 3***

АСТ, Ед/л 94,8±20,8 352,1±47 383,2±74,7
F = 59,749, df1 = 2, df2 = 13, p***
гр. 1 – гр. 2***, гр. 1 – гр. 3***

Альфа-амилаза, Ед/л 528,6±12,3 2452,9±300,9 2974,3±257,5
F = 176,444, df1 = 2, df2 = 13, p***
гр. 1 – гр. 2***, гр. 1 – гр. 3***, гр. 2 – гр. 3**

С-реактивный белок, мг/л 0,383±0,232 3,95±0,72 3,35±0,51
F = 75,374, df1 = 2, df2 = 13, p***
гр. 1 – гр. 2***, гр. 1 – гр. 3***

*p < 0,05.
**p < 0,01.
*** p < 0,001. 

Примечания. M — среднее арифметическое вариационного ряда, SD — стандартное отклонение; статистики однофак-
торного дисперсионного анализа для независимых выборок: F — F-отношение Фишера, df1 — число степеней свободы чис-
лителя, df2 — число степеней свободы знаменателя, p — уровень статистической значимости F-отношения; попарные 
апостериорные сравнения групп выполнены по критерию Тьюки; гр. 1 — группа № 1, гр. 2 — группа № 2, гр. 3 — группа № 3.

Через 24 ч у крыс в группах № 2 и № 3 в об-
щем анализе крови наблюдался статистически 
значимый рост показателей воспаления в срав-
нении с группой № 1: нарастание лейкоцитоза  
(p < 0,001), увеличение количества палочкоядер-
ных (p < 0,001) и сегментоядерных нейтрофилов 
(p < 0,001), компенсаторное снижение лимфоци-
тов (p < 0,001). При этом в группе № 3 лейкоци-
тоз и нарастание палочкоядерных нейтрофилов 
были статистически значимо выше, чем в группе 
№ 2 (p < 0,05 и p < 0,01 соответственно).

В биохимическом анализе наиболее важны-
ми маркерами в отношении ОП являются нараста-

ние концентрации панкреатических ферментов в 
крови (в настоящем исследовании — повышение 
альфа-амилазы), повышение маркеров воспале-
ния, в частности — С-реактивного белка (СРБ), и 
изменения со стороны органов-мишеней: печени 
(исследование уровня АЛТ, АСТ, общего белка, 
общего билирубина, глюкозы) и почек (опре-
деление уровня мочевины, креатинина). При 
проведении анализа результатов в группах № 2  
и № 3 выявлено статистически значимое повы-
шение альфа-амилазы (p < 0,001), С-реактивного 
белка (p < 0,001), АЛТ (p < 0,001), АСТ (p < 0,001), 
креатинина (только для группы № 2, p < 0,001) 
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относительно контрольной группы № 1. Вместе с 
тем в группе № 3 отмечается статистически зна-
чимое повышение альфа-амилазы в сравнении 
с группой № 2 (p < 0,01). При сравнении других 
показателей в общем и биохимическом анализе 
крови статистической значимости не обнаружено.

Провоспалительный цитокин ИЛ-6 выделя-
ется широким спектром клеток, включая панкре-
атоциты, в ответ на повреждение ткани и стиму-
лирует синтез белков острой фазы гепатоцитами, 
включая СРБ. Было установлено, что уровень 
ИЛ-6 в начале развития ОП имеет важное про-
гностическое значение для определения тяже-

сти заболевания. Кроме того, ИЛ-6 был признан 
лучшим биомаркером среди тестируемых (ИЛ-8, 
ИЛ-10 и СРБ) в проспективном когортном иссле-
довании по прогнозированию ОП тяжелой сте-
пени. При выполнении ИФА-исследования через 
24 ч определяется статистически значимое по-
вышение интерлейкина-6 в группе № 2 и группе 
№ 3 при сопоставлении с контрольной группой  
(p < 0,01 и p < 0,001 соответственно). Результаты 
исследований лабораторных показателей крови 
животных через 96 ч после развития ОДП пред-
ставлены в таблице 3.

Таблица 3. Сравнение лабораторных показателей при моделировании ОДП у крыс через 96 ч 
(4 суток)
Table 3. Comparison of laboratory parameters in the modeling of ADP in rats in 96 hours (4 days)

Показатель
Группа № 1, 

M±SD
Группа № 2, 

M±SD
Группа № 3, 

M±SD

Статистики однофакторного 
дисперсионного анализа; статистически 

значимые различия между группами  
(по критерию Тьюки)

WBC, ×109/л 6,85±0,84 16±2,5 16,9±0,4
F = 54,883, df1 = 2, df2 = 9, p***
гр. 1 – гр. 2***, гр. 1 – гр. 3***

ПАлочкоядерные, % 1,83±0,75 9,5±1,3 10±1,4
F = 84,394, df1 = 2, df2 = 9, p***
гр. 1 – гр. 2***, гр. 1 – гр. 3***

Сегментоядерные, % 13±4,5 51,5±3,9 47±1,4
F = 126,551, df1 = 2, df2 = 9, p***
гр. 1 – гр. 2***, гр. 1 – гр. 3***

LYMPH, % 77,8±6,1 33±2,2 37±2,8
F = 123,971, df1 = 2, df2 = 9, p***
гр. 1 – гр. 2***, гр. 1 – гр. 3***

ИЛ-6, пг/мл 180,2±5,64 229,2±10,78 220,42±21,11
F = 25,591, df1 = 2, df2 = 8, p***
гр. 1 – гр. 2***, гр. 1 – гр. 3**

Общий белок, г/л 57,4±2,7 54,7±5,7 53,2±1,7 —

Креатинин, мкмоль/л 54,6±9,3 86,1±16,2 67,2±4
F = 8,63, df1 = 2, df2 = 9, p**
гр. 1 – гр. 2**

АЛТ, Ед/л 26,2±2,6 30,1±4,4 53,4±3,1
F = 50,017, df1 = 2, df2 = 9, p***
гр. 1 – гр. 3***, гр. 2 – гр. 3***

АСТ, Ед/л 97,4±17,4 101±28,1 156,1±14
F = 6,075, df1 = 2, df2 = 9, p*
гр. 1 – гр. 3*, гр. 2 – гр. 3*

Альфа-амилаза, Ед/л 520,9±37,4 1715,6±240,8 1184,5±249
F = 64,509, df1 = 2, df2 = 9, p***
гр. 1 – гр. 2***, гр. 1 – гр. 3**, гр. 2 – гр. 3*

С-реактивный белок, мг/л 0,83±0,29 2,48±0,63 2,6±0,14
F = 23,659, df1 = 2, df2 = 9, p***
гр. 1 – гр. 2***, гр. 1 – гр. 3**

*p < 0,05.
**p < 0,01.
***p < 0,001.
«—» — статистически значимые различия не выявлены.

Примечания. M — среднее арифметическое вариационного ряда, SD — стандартное отклонение; статистики однофак-
торного дисперсионного анализа для независимых выборок: F — F-отношение Фишера, df1 — число степеней свободы чис-
лителя, df2 — число степеней свободы знаменателя, p — уровень статистической значимости F-отношения; попарные 
апостериорные сравнения групп выполнены по критерию Тьюки; гр. 1 — группа № 1, гр. 2 — группа № 2, гр. 3 — группа № 3
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К 4-м суткам вышеуказанные изменения в 
лабораторных показателях уменьшаются, одна-
ко сохраняется статистически значимая разница 

исследуемых групп с группой № 1. Исключение 
составляет уровень общего белка, где статисти-
чески значимая разница отсутствует.

Таблица 4. Сравнение лабораторных показателей при моделировании ОДП у крыс через 192 ч  
(8 суток)
Table 4. Comparison of laboratory parameters in the modeling of ADP in rats in 192 hours (8 days)

Показатель
Группа № 1,

 M±SD
Группа № 2, 

M±SD
Статистики критерия Уэлча;

статистики критерия Шапиро – Уилка в группах

WBC, ×109/л 6,05±1,62 11,8±1,7
t = –5,69, df = 8,5, p < 0,001
Sh-W: W = 0,902, W = 0,982

Палочкоядерные, % 1,17±0,41 7±1,58
t = –8,03, df = 4,4, p < 0,001
Sh-W: W = 0,496, W = 0,987

Сегментоядерные, % 14±4,3 29,6±4
t = –6,17, df = 8,8, p < 0,001
Sh-W: W = 0,941, W = 0,946

LYMPH, % 76,2±6,7 56,4±4
t = 6,03, df = 8,3, p < 0,001
Sh-W: W = 0,860, W = 0,.946

ИЛ-6, пг/мл 180,9±7,03 204,17±6,63
t = –5,09, df = 6,7, p < 0,01
Sh-W: W = 0,949, W = 0,841

Альфа-амилаза, Ед/л 526,6±47,6 1023,5±121,7
t = -8.60, df = 5.0, p < 0,001
Sh-W: W = 0.979, W = 0.936

С-реактивный белок, мг/л 0,35±0,176 1,22±0,15
t = –8,89, df = 9,0, p < 0,001
Sh-W: W = 0,920, W = 0,956

*p < 0,05.
**p < 0,01.
***p < 0,001.
«—» — статистически значимые различия не выявлены.
Примечания. M — среднее арифметическое вариационного ряда, SD — стандартное отклонение; статистики критерия 
Уэлча: t — статистика критерия, df — число степеней свободы, p — уровень статистической значимости; «Sh-W:» — 
W-статистики критерия Шапиро – Уилка в группах. 

К 8-м суткам выживших животных в группе 
№ 3 не было. На аутопсии у всех животных дан-
ной группы наблюдался тотальный панкреоне-
кроз, выраженный спаечный процесс в брюшной 
полости с мутным геморрагическим выпотом. У 
выживших крыс группы № 2 отмечается дальней-
шее снижение гематологических, биологических 
и серологических показателей с сохранением 
высокого уровня статистической значимости по 
сравнению с контрольной группой (таблица 4). 
Исключение составляют показатели АЛТ, АСТ, 
общего белка и креатинина, где отсутствует ста-
тистическая значимость с контрольной группой 
№ 1.

Исходя из полученных результатов необ-
ходимо отметить, что при моделировании ОДП 
лабораторные изменения в группе № 2 и группе  
№ 3 схожи, однако в связи с высокой летально-
стью и невозможностью прогнозирования отда-
ленных результатов при вероятном испытании 

лекарственных средств группа № 3 не пригодна в 
качестве использования модели ОДП у крыс. В то 
же время группа № 2 отмечается низкой леталь-
ностью, сопоставимой с таковой в группе кон-
троля, и характерными для ОДП изменениями 
в гематологических, биохимических и серологи-
ческих исследованиях. Соответственно, данная 
модель ОДП может быть использована для апро-
бации новых методов лечения ОДП.

Выводы
Введение 0,3 мл 20 % раствора ДСН в ткань 

поджелудочной железы крыс характеризуется 
развитием тяжелых деструктивных форм острого 
панкреатита с высокой летальностью (66,66 %, 
крысы погибли до 6 суток), что говорит о разви-
тии ОДП тяжелой степени.

При введении 0,3 мл 10 % раствора ДСН в 
ткань поджелудочной железы у крыс развивает-
ся ОДП средней степени тяжести. Данная мо-
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дель имеет абсолютную воспроизводимость при 
минимальной летальности (16,67 %, отсутствие 
статистической значимости с группой контроля), 
характерные для ОДП изменения в лаборатор-
ных показателях, возможность протекания ОДП 
длительное время (не менее 8 суток). Все вы-
шеперечисленные преимущества позволяют ее 
рекомендовать как универсальную модель для 
апробации новых лекарственных средств для ле-
чения ОДП.

Анализ полученных лабораторных показа-
телей (повышение количества лейкоцитов, ко-
личества палочкоядерных и сегментоядерных 
нейтрофилов, ИЛ-6, общего белка, креатинина, 
АЛТ, АСТ, альфа-амилазы, С-реактивного белка) 
подтверждает наличие ОДП средней степени тя-
жести, и они могут быть маркерами, свидетель-
ствующими об эффективности разрабатывае-
мых способов лечения. 
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Особенности экспрессии маркеров ALDH1A1, CD271, 
CD133 и ISLR в эндометриоидной аденокарциноме 

тела матки при различных исходах заболевания 
Д. А. Зиновкин1, Р. В. Зятиков2, Ю. И. Тетерская3

1Гомельский государственный медицинский университет, г. Гомель, Беларусь
2Гомельское областное клиническое патологоанатомическое бюро, г. Гомель, Беларусь

3ООО «ОМНИА Клиник», г. Гомель, Беларусь

Резюме
Цель исследования. Выявить особенности экспрессии маркеров ALDH1A1, CD133, CD271 и ISLR в эндоме-
триоидной аденокарциноме тела матки при благоприятном и неблагоприятном вариантах течения заболевания.
Материалы и методы. В исследовании использовался гистологический архивный материал 188 случаев эн-
дометриоидной аденокарциномы тела матки. Все случаи были разделены на две группы в соответствии с ис-
ходом заболевания. В группу с благоприятным исходом вошло 148 случаев без прогрессии опухоли, в группу 
с неблагоприятным исходом — 40 пациенток, имевших прогрессирование заболевание за время наблюдения. 
Экспрессия ALDH1A1, CD271, CD133 и ISLR оценивалась как процент позитивных клеток к общему числу клеток 
в поле зрения. Сравнение групп проводилось с использованием теста Манна – Уитни.
Результаты. Отмечались статистически значимые различия между группами (р < 0,05) в экспрессии ALDH1A1, 
CD271, CD133 и ISLR.
Заключение. Экспрессия маркеров ALDH1A1, CD133 ISLR в группах с различным исходом заболевания может 
указывать на их предикторную роль в прогнозе эндометриоидной аленокарциномы тела матки.
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Objective. To identify the expression patterns of ALDH1A1, CD133, CD271 and ISLR in endometrioid adenocarcinoma 
of the uterine corpus at different outcomes.
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favourable outcome included 148 cases without tumour progression. The group with unfavourable outcome included 40 
patients who had disease progression during follow-up. ALDH1A1, CD271, CD133 and ISLR expression was evaluated 
as the percentage of positive cells to the total number of cells in the field of view. Comparison of groups was performed 
using the Mann-Whitney test.
Results. There were statistically significant differences between groups (p<0.05) in ALDH1A1, CD271, CD133 and 
ISLR expression.
Conclusion. Expression of ALDH1A1, CD133 ISLR markers in groups with different disease outcome may indicate their 
predictive role in the prognosis of endometrioid adenocarcinoma of the uterine corpus.
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Введение
По данным проекта Международного агент-

ства по исследованию рака «Global cancer 
observatory», злокачественные новообразования 
тела матки по числу новых случаев и смертей от 
рака среди женщин во всем мире занимают 6-e 
и 13-e место соответственно [1]. Основной гисто-
логической формой рака тела матки является эн-
дометриоидная аденокарцинома [2]. 

Маркер ALDH1A1 является ключевой изо-
формой ALDH, связанной с популяциями стволо-
вых клеток. ALDH1A1 также играет важную роль 
в качестве маркера стволовых и раковых стволо-
вых клеток (РСК). Несмотря на накапливающиеся 
данные о функциональной роли ALDH1A1 в РСК, 
конкретные механизмы, участвующие в регуля-
ции ALDH1A1 в РСК, остаются неясными [3, 4].

Ген CD271, также называемый рецептором 
фактора роста нервов, является ключевым фак-
тором в развитии клеточной смерти, выживания 
и дифференцировки нейронов. Помимо вклада 
в работу нервной системы имеются данные, что 
CD271 играет определенную роль в регуляции 
прогениторных эндотелиальных клеток (ПЭК) и 
РСК. В клетках меланомы CD271 идентифициро-
ван как маркер стволовых клеток рака [5]. Экс-
прессия CD271 положительно коррелирует со 
степенью дифференцировки плоскоклеточного 
рака легких и пищевода. В раке желудка CD271 
ингибирует инвазию и метастазирование путем 
подавления NFkB-сигнального пути. [6]. 

Маркер ISLR, также известный как meflin, — 
недавно обнаруженный маркер мезенхималь-
ных стволовых клеток, который участвует в об-

разовании стромы при фиброзе и в опухолевом 
микроокружении [7]. В частности, недавно было 
показано, что отсутствие или низкая экспрессия 
ISLR может вызывать выпрямление стромаль-
ных коллагеновых волокон в тканях протоковой 
аденокарциномы поджелудочной железы мыши 
и человека, такое выпрямление является отли-
чительной чертой высокого агрессивного потен-
циала опухолей [8]. Кроме того, экспрессия ISLR 
повышена в строме колоректального рака и 
аденокарциномы желудка. Высокая экспрессия 
ISLR считается независимым прогностическим 
показателем безрецидивной выживаемости [9].

Маркер CD133, или проминин-1, является 
пентаспановым трансмембранным гликопроте-
ином, выполняет функции модулятора иэффек-
тов цитокинов, оказывает влияние на активность 
мембранных рецепторов. CD133 участвует в 
росте клеток и онкогенезе, эпителиально-мезен-
химальном переходе и является маркером ней-
ральных стволовых клеток человека. Некоторые 
авторы связывают повышенную представлен-
ность CD133 в опухоли с неблагоприятным про-
гнозом, другие исследователи считают это недо-
статочно обоснованным [10].

Таким образом, специфические изменения 
параметров стромы в ряде опухолей зависят 
от изменения экспрессии маркеров прогенитор-
ных эндотелиальных клеток и стволовых клеток.  
В этой связи изучение вышеуказанных молеку-
лярных параметров может быть использовано 
для определения клинических исходов эндоме-
триоидной аденокарциномы.

https://doi.org/10.51523/2708-6011.2024-21-3-10
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Цель исследования
Выявить особенности экспрессии маркеров 

ALDH1A1, CD133, CD271 и ISLR в эндометриоид-
ной аденокарциноме тела матки при различных 
клинических исходах.

Материалы и методы
Данное ретроспективное, обсервационное 

исследование проводилось в соответствии с 
Хельсинкской декларацией Всемирной медицин-
ской ассоциации и одобрено этическим комите-
том Гомельского государственного медицинского 
университета (протокол № 1 от 26.01.2024). 

Для проведения исследования был исполь-
зован архивный гистологический материал и 
медицинская документация У «Гомельский об-
ластной клинический онкологический диспан-
сер» пациенток, проходивших лечение в период  
с 1 января 2020 г. по 1 января 2021 г. Критерии 
включения в исследование: 

1. Случаи, в которых была патогистологиче-
ски верифицирована эндометриоидная адено-
карцинома эндометрия. 

2. Пациентки, прожившие больше одного ме-
сяца после лечения; пациентки, которые не вы-
были из наблюдения. 

3. Случаи эндометриоидной аденокарцино-
мы тела матки Т1–Т3 (pTNM). 

Критерии исключения из исследования:
1. Случаи без гистологически верифициро-

ванного диагноза эндометриоидной аденокарци-
номы тела матки.

2. Пациентки, смерть которых наступила от 
осложнений лечения.

3. Случаи рака эндометрия Т4 (pTNM).
Таким образом, в исследовании использо-

вался гистологический архивный материал 188 
случаев эндометриоидной аденокарциномы тела 
матки. Все случаи были разделены на две группы 
в соответствии с исходом заболевания. В группу 
с благоприятным исходом вошло 148 случаев без 
прогрессии опухоли, в группу с неблагоприятным 
исходом — 40 пациенток, имевших прогрессиро-
вание заболевание за время наблюдения. 

Все пациентки получали лечение в соответ-
ствии с алгоритмами диагностики и лечения зло-
качественных новообразований Министерства 
здравоохранения Республики Беларусь. 

Из парафиновых блоков на микрото-
ме Thermo Scientific Microm HM 450 (Thermo 
Scientific, Германия) готовили серии срезов тол-
щиной 4 мкм. Иммуногистохимическое исследо-
вание проводилось одномоментно для каждого 
иммуногистохимического маркера. Гистологиче-
ские срезы монтировали на предметные стекла 
с силанизированным покрытием Минимед («Ми-
нимед», РФ). Гистологические препараты после 

высыхания помещали в термостат на 1 ч при 
температуре 60 °С. Затем проводили депарафи-
низацию в двух порциях орто-ксилола. Гидрата-
цию срезов проводили в трех порциях этилового 
спирта нисходящей концентрации (96 %, 80 %,  
70 %), после чего промывали в дистиллирован-
ной воде в течение 3 минут. Восстановление ан-
тигенов проводилось в 1 мМ буферном растворе 
Tris-EDTA (pH 9,0). Нагревание гистологических 
препаратов в буферном растворе проводили  
в бытовой микроволновой печи при мощности 
800 W в течение 5 минут, дальнейшая демаски-
ровка антигенов проходила на мощности 600 W 
на протяжении 10 минут. 

После этого гистологические препараты 
доставали из микроволновой печи и оставляли 
остывать в растворе при комнатной температу-
ре. Остывшие срезы промывали в двух порциях 
буферного раствора Tris-EDTA (pH 9,0) на про-
тяжении 5 минут и подсушивали. Эндогенные 
пероксидазы блокировали инкубацией гистоло-
гических срезов в 3 % растворе пероксида водо-
рода в течение 15 минут. Для предотвращения 
фонового окрашивания проводилась инкубация 
на протяжении 10 минут в 0,5 % растворе бычье-
го сывороточного альбумина (протеиновый блок). 
Гистологические срезы промывали в двух порци-
ях буферного раствора Tris-EDTA (рН 9,0) в те-
чение 5 минут. Наносили первичные антитела к 
ALDH1A1, CD271, CD133 и ISLR и инкубировали 
во влажной камере на протяжении 60–120 минут. 

Затем гистологические срезы промывали 
в двух порциях буферного раствора Tris-EDTA  
(рН 9,0) в течение 5 минут. Наносили на них вто-
ричные антитела системы визуализации 2-step 
plus Poly-HRP Anti Rabbit/Mouse IgG Detection 
System и инкубировали во влажной камере в 
течение 30 минут. После этого гистологические 
срезы промывали в двух порциях буферного рас-
твора Tris-EDTA (рН 9,0) в течение 5 минут. Срезы 
заключали под покровные стекла с использова-
нием монтирующей среды Biomount («BioOptica», 
Италия). Проводился негативный контроль имму-
ногистохимического исследования. 

Экспрессия ALDH1A1, CD271, CD133 и ISLR 
оценивалась как процент позитивных клеток к 
общему числу клеток в поле зрения. Оценка про-
водилась на увеличении ×200 в трех неперекры-
вающихся полях зрения.

Статистический анализ проводился с ис-
пользованием пакета программ GraphPad Prism, 
8.0 (GraphPad, США). Данные были представле-
ны в виде медианы, 25-го и 75-го процентилей. 
Сравнение групп проводилось с использованием 
теста Манна – Уитни. Критический уровень значи-
мости (р) при проверке статистических гипотез в 
данном исследовании принимался равным 0,05. 
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Результаты и обсуждение
При микроскопии цитоплазматическая экс-

прессия ALDH1A1 отмечалась преимущественно 
в паренхиматозном компоненте (рисунок 1А). В 

группе с благоприятным исходом определялась 
слабо выраженная экспрессия. В группе небла-
гоприятного исхода степень выраженности экс-
прессии варьировала от слабой до умеренной.

Рисунок 1. Иммуногистохимическая экспрессия: А — умеренная экспрессия ALDH1A1 преимущественно в паренхиматоз-
ном компоненте; Б — отсутствие экспрессии CD271 эндометриоидной аденокарциномой тела матки; В — выраженная 

экспрессия CD133 преимущественно апикальной частью желез; Г — выраженная стромальная экспрессия ISLR.  
Контр-окрашивание: гематоксилин-эозин. Увеличение: ×200 

Figure 1. Immunohistochemical expression: A — Moderate expression of ALDH1A1 predominantly in the parenchymatous 
component; B —  Absence of CD271 expression by endometrioid adenocarcinoma of the uterine corpus; С — Prominent expression 

of CD133 predominantly in the apical part of the gland; D — Prominent stromal expression of ISLR.  
Counter-staining: haematoxylin-eosin. Magnification: ×200

Медиана экспрессии ALDH1A1 в груп-
пе с благоприятным исходом составила 14,2  
(10,1; 23,3) %, в группе с неблагоприятным исхо-
дом — 34,1 (29,2; 46,2) %. При сравнении групп 
определялись статистически значимые различия 
(р < 0,0001). Характеристика групп представлена 
на рисунке 2А.

Во всех случаях эндометриоидной аденокар-
циномы тела матки экспрессия CD271 отсутство-
вала (рисунок 1Б). 

Цитоплазматическая экспрессия CD133 
была представлена преимущественно в апикаль-
ной части железистого компонента (рисунок 1В). 
В группе с неблагоприятным исходом отмеча-
лась более выраженная экспрессия, чем в группе 
с благоприятным исходом. 

Медиана экспрессии СD133 в группе с благо-
приятным исходом составила 35,1 (23,2; 43,1) %, 

в группе с неблагоприятным исходом — 56,2 (48,3; 
65,0) %. При сравнении групп определялись ста-
тистически значимые различия (р = 0,0004). Ха-
рактеристика групп представлена на рисунке 2Б.

При микроскопии экспрессия ISLR наблюда-
лась преимущественно в фибробластах стромы 
опухоли (рисунок 1Г). Степень экспрессии ISLR 
была более выраженной в группе с благоприят-
ным исходом. 

Медиана экспрессии ISLR в группе с благо-
приятным исходом составила 81,0 (65,5; 87,0) %, 
в группе с неблагоприятным исходом — 45,4 (43,0; 
63,2) %. При сравнении групп определялись ста-
тистически значимые различия (р < 0,0001). Ха-
рактеристика групп представлена на рисунке 2В.
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Рисунок 2. Статистическая характеристика групп по уровню экспрессии: А — ALDH1A1; Б —  СD133; В — ISLR
Figure 2. Statistical characteristics of groups by expression level: A — ALDH1A1; B — CD133; C — ISLR.

Примечание. Неблагопр. — группа с неблагоприятным исходом; Благопр. — группа с благоприятным исходом

Заключение
Полученные нами данные указывают на то, 

что имеются статистически значимые различия 
между экспрессией маркеров ALDH1A1, CD133 

ISLR в группах с различным исходом заболева-
ния, что может указывать на их предикторную 
роль в прогнозе эндометриоидной аленокарци-
номы тела матки.
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Николай Александрович Семашко:  
роль и значение в становлении системы  

здравоохранения Беларуси
Т. М. Шаршакова1, В. А. Решетников2, В. Н. Бусоль2

1Гомельский государственный медицинский университет, г. Гомель, Беларусь
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Резюме
Цель исследования. Провести анализ работ, посвященных профессиональной деятельности Николая Алек-
сандровича Семашко, оценить его вклад в создание и развитие системы здравоохранения Беларуси.
Материалы и методы. Для реализации данного исследования был использован исторический, аналитиче-
ский, логический и библиографический метод. Первичным материалом явились научные труды, опубликованные 
Н. А. Семашко и его соратниками, поиск которых осуществлялся в электронных научных библиотеках eLibrary, 
CyberLeninka, PubMed, Google Scholar, Центральной научной медицинской библиотеки Минздрава Российской 
Федерации и Российской государственной библиотеки, по ключевым словам: «Н. А. Семашко», «Беларусь», 
«история медицины с 1918 года по настоящее время».
Результаты. Проведенный анализ работ, посвященных профессиональной деятельности Николая Алексан-
дровича Семашко, показал эффективность принятых им организационных мер, в том числе повлиявших на 
создание современной системы здравоохранения Беларуси.
Заключение. Деятельность Николая Александровича Семашко способствовала созданию в БССР единой си-
стемы здравоохранения для оказания медицинской помощи жителям республики. Особо нужно отметить его 
заслуги по внедрению противоэпидемических мер, что позволило улучшить благополучие населения, содей-
ствовало подготовке специалистов, повышению санитарной грамотности населения. Были внедрены принци-
пы участкового деления и диспансерного наблюдения, организовано оказание скорой и плановой медицинской 
помощи, введена страховая медицина, повышена роль профилактической деятельности. Все эти меры были 
нацелены на функционирование в долгосрочном периоде.  
Ключевые слова: Николай Александрович Семашко, модель Семашко, Наркомздрав, государственная си-
стема здравоохранения, профилактика, диспансерное наблюдение
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Abstract
Objective. To conduct the analysis of works devoted to the professional activities of Nikolay Alexandrovich Semashko, 
to evaluate his contribution to the creation and development of the healthcare system of Belarus. 
Materials and methods. Historical, analytical, logical, and bibliographic methods were used for conducting this study.  
The primary material was the scientific works published by Nikolay Alexandrovich Semashko and his associates, the 
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search of which was carried out in the electronic scientific libraries eLibrary, CyberLeninka, PubMed, Google Scholar, 
the Central Scientific Medical Library of the Ministry of Health of the Russian Federation and the Russian State Library, 
using the keywords: Nikolay Alexandrovich Semashko, Belarus, history of medicine from 1918 to the present. 
Results. The analysis of the works devoted to the professional activities of Nikolay Alexandrovich Semashko, revealed 
the effectiveness of the organizational measures he had taken, including those influenced the creation of the modern 
healthcare system in Belarus.
Conclusion. The activity of Nikolay Alexandrovich Semashko contributed to the creation of the unified healthcare 
system in the BSSR for the provision of medical assistance to the residents of the Republic. His achievements in the 
introduction of anti-epidemic measures, which improved the well-being of the population, contributed to the training of 
specialists, and increased sanitary literacy of the population, were particularly noteworthy. The principles of local division 
and dispensary observation were introduced, the provision of emergency and planned medical assistance was orga-
nized, insurance medicine was introduced, the role of preventive activities was emphasized. All these measures were 
aimed at the functioning in the long term. 
Keywords: Nikolay Alexandrovich Semashko, Semashko model, Narcomzdrav, state health care system, prevention, 
dispensary observation
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Введение
Медицинское сообщество 21 сентября 

2024 г. отмечает 150-летний юбилей со дня 
рождения Николая Александровича Семаш-
ко — выдающегося руководителя советского 
здравоохранения, ученого, педагога. Его по 
праву называют профессионалом-революци-
онером, теоретиком и практиком в сфере ор-
ганизации, становлении и развитии медицины 
как в РСФСР, так и в Советской Белоруссии.

Но особенно неоценима заслуга Н. А. Семаш-
ко как реформатора в области социальной гигиены 
и организации здравоохранения. Результаты его 
деятельности: обеспечение населения бесплат-
ной и общедоступной медицинской помощью,  со-
здание единой системы здравоохранения (вклю-
чая санитарную службу),   противоэпидемические 
мероприятия, санитарное просвещение    — были 
эффективными не только в период исполнения 
им своих должностных полномочий, но остаются 
актуальными и спустя многие годы, в частности, в 
Беларуси. И в настоящее время, когда в мире про-
исходят новые вспышки инфекционных заболе-
ваний, изучение успешного опыта прошлого, ис-
следование бесценного и уникального наследия  
Н. А. Семашко представляется необходимым.

Цель исследования
Провести анализ работ, посвященных про-

фессиональной деятельности Н. А. Семашко, 
оценить его вклад в создание и развитие систе-
мы здравоохранения Беларуси.

Материалы и методы
Для реализации данного исследования был 

использован исторический, аналитический, логи-
ческий и библиографический метод. Первичным 
материалом явились научные труды, опублико-
ванные Н. А. Семашко и его соратниками, поиск 
которых осуществлялся в электронных научных 
библиотеках eLibrary, CyberLeninka, PubMed, 
Google Scholar, Центральной научной медицин-
ской библиотеки Минздрава Российской Федера-
ции и Российской государственной библиотеки, 
по ключевым словам: «Н. А. Семашко», «Бела-
русь», «история медицины с 1918 года по насто-
ящее время».

Результаты и обсуждение
Манифестом временного рабоче-крестьян-

ского правительства Беларуси 1 января 1919 г. 
объявлено создание Белорусской Советской 
Социалистической Республики (БССР). В целях 
объединения  медико-санитарного дела на базе 
Минского губернского отдела здравоохранения 
под руководством санитарного врача С. В. Бал-
ковца учрежден Народный Комиссариат здра-
воохранения БССР [1], что позволило наладить 
связь между БССР и Советской Россией, со-
вместно и своевременно принимать решения по 
вопросам гигиены и медицины.  Советской Бело-
руссии была оказана экономическая поддержка: 
в 1922 г. переданы 3 млрд руб. на противоэпи-
демиологические мероприятия (в 1918 г. — 30  
и 250 тыс. руб., в 1920 г. — 50 млн рублей) [3].  
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С этого момента в БССР, также как и в Советской 
России, стала создаваться государственная си-
стема здравоохранения во главе с Наркомздра-
вом («модель Н. А. Семашко»). 

Жизнь Н. А. Семашко не была легкой: по-
лучив хорошее образование в царской России, 
он тем не менее не избежал давления за свои 
убеждения от властей, в том числе ссылки и го-
нения.  Это не сломило его, а наоборот, привело 
к мысли о том, что страна нуждается в преобра-
зованиях и что необходимо многое менять.

Революционные события 1917 г. не могли не 
отразиться на состоянии медицины и населении 
страны в целом.  Катастрофическое состояние 
медицины, растущее число смертей среди насе-
ления от голода и эпидемий вынудили принимать 
радикальные меры. И Николай Александрович 
создает уникальную систему здравоохранения, 
не требующую значительных капиталовложе-
ний, которую очень скоро во всем мире призна-
ют как «систему Семашко». Она была построе-
на на принципе централизации, что в условиях 
того времени было совершенно оправданным. 
Руководитель советского здравоохранения хо-
рошо понимал, что в одиночку ни один земский 
доктор не сможет обуздать возникновение небла-
гоприятных эпидемиологических ситуаций, тогда 
как при централизованном подходе можно было 
принимать коллегиальное решение, направлять 
в эти очаги медицинские и финансовые ресурсы.

По мнению руководителя Центра экономи-
ческой теории социального сектора Института 
экономики РАН Татьяны Чубаровой, «система 
Семашко» стала достижением цивилизационно-
го масштаба. Для централизованного управле-
ния здравоохранением в масштабе всей стра-
ны впервые в мире была создана специальная 
организация — Наркомат здравоохранения, в 
ведение которого перешли все ведомственные, 
земские и страховые медицинские учреждения. 
Частная медицина была в конечном счете лик-
видирована, хотя сохранялись государственные 
платные поликлиники. Концентрация ресурсов 
в руках одного ведомства позволяла даже в ус-
ловиях ограниченности средств (а эта проблема 
преследовала советскую медицину все годы ее 
существования) достичь достаточно серьезных 
результатов, по крайней мере, в преодолении 
традиционных инфекционных заболеваний, в 
серьезном уменьшении материнской и детской 
смертности, в профилактике социальных болез-
ней и санитарном просвещении населения. Идея 
комплексного решения социальных и научно-тех-
нических задач большого государственного зна-
чения за счет концентрации ресурсов и плано-
вого ведения хозяйства, как ни банально сейчас 
это звучит, была удивительной по тем временам 

социальной инновацией, привлекшей к опыту 
Советского Союза внимание всего мира. 

В 1920-е гг. врачи из БССР могли прини-
мать участие в совместных совещаниях органов 
здравоохранения Наркомздрава, ездить в коман-
дировки за границу для обмена знаниями. Был 
создан периодический журнал «Белорусская ме-
дицинская мысль», открыто 6 научно-исследова-
тельских институтов, создан ряд лечебно-профи-
лактических учреждений, начато строительство 
клинического городка медицинского факультета 
Белорусского государственного университета  
(в настоящий момент «1-я клиническая город-
ская больница» Минска). Кроме того, стали ис-
пользоваться курортные факторы Беларуси [1]. 

Была выстроена изящная система медицин-
ских учреждений, которая позволила обеспечить 
единые принципы организации здравоохранения 
для всего населения — от далеких сел до сто-
личных городов: фельдшерско-акушерский пункт 
(ФАП) — участковая поликлиника — районная 
больница — областная больница — специали-
зированные институты. Иными словами, была 
создана многоуровневая структура медицинской 
помощи [6, 7].

 В 1921–1922 гг. на территории БССР введе-
но плановое финансирование, на основе принци-
па участкового разделения созданы городские и 
сельские врачебные участки, учреждена диспан-
серизация населения [6, 7], возрождена страхо-
вая медицина, образованы страховые кассы и ра-
бочие амбулатории, укомплектованные врачами 
разного профиля (первая амбулатория открыта в 
Витебске в 1922 г., в ней работали 5 терапевтов, 
6 врачей-специалистов, 3 зубных врача); за счет 
страхового фонда проводились лабораторные 
и рентгенологические исследования, прививки, 
протезирование. Медицинская помощь стала 
доступна застрахованным и членам их семей 
[8, 9]. Реорганизована скорая медицинская по-
мощь, открыты пункты в 1922 г. — в Минске 
и Витебске, в 1924 г. — в Гомеле и Бобруйске, 
в 1926 г. — в Могилеве и Полоцке, в 1927 г. —  
в Мозыре; имела место постепенная механиза-
ция транспорта взамен конных карет с закупкой 
автотранспорта для Минска, Бобруйска и Витеб-
ска [10]. 

Такая модель существовала долгие годы, до-
казав свою состоятельность как в мирное время, 
так и во время крупнейшей по масштабам войны, 
и применялась во многих странах вплоть до кон-
ца 1970-х гг., когда мировая медицина шагнула 
вперед относительно применения новых техно-
логий и технических средств. Однако тогдашнее 
советское руководство, хотя и понимало перспек-
тивы «новой медицины», но в первую очередь 
из-за нехватки средств опасалось разрушения 
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уже существующей. И только с развалом СССР и 
ростом кооперативного движения стало возмож-
ным изменить систему: начали появляться част-
ные клиники, а первичный «контур» медицинской 
помощи стал сокращаться.

Но время показало живучесть системы здра-
воохранения, разработанной Семашко. Многие 
идеи, положенные в основу его системы, со-
хранились, в частности, в Беларуси. Среди них 
важно отметить единые принципы организации 
и централизации системы здравоохранения, до-
ступность медицинской помощи для всех граж-
дан, первоочередное внимание детству и ма-
теринству, единство профилактики и лечения, 
ликвидация социальных основ болезней, при-
влечение общественности к участию в области 
здравоохранения, т. е. Республика Беларусь со-
хранила и нашла эффективные пути применения 
и идей Н. А. Семашко, и их развития, которые 
разрабатывались многими ведущими врачами 
России и мира с конца XIX в. 

Это касается и одного из главных вопросов, 
который стремился решить Николай Алексан-
дрович Семашко, а именно, профилактики. Она 
понималась им и в узком, и в широком смысле: 
в узком — как санитарные мероприятия, в ши-
роком — как оздоровление, предупреждение и 
профилактика болезней. Задача каждого врача и 
всей системы медицинских учреждений, как счи-
тал Николай Александрович, состояла не только 
в том, чтобы вылечить, но, чтобы предупредить 
болезнь, которая рассматривалась как следствие 
неблагоприятных социальных условий и непра-
вильного образа жизни. В связи с этим особое 
внимание  он уделял таким социальным болез-
ням, как венерические, туберкулез и алкоголизм. 
Для этого была создана система соответствую-
щих диспансеров. В это же время зародилось и 
начало оформляться санитарное просвещение. 
Так, например, в БССР был образован санитар-
но-просветительский подотдел губздрава (1920). 
А в г. Гомеле был открыт первый в республике  
Дом санитарного просвещения (1920). Были ор-
ганизованы курсы санитарной грамоты, издава-
лась санитарно-просветительская литература, 
публиковались статьи в местной печати [3–5]. 

В течение 1920-х гг. наблюдалась тенден-
ция постепенного перехода от чрезвычайных 
противоэпидемических мер к текущей санитар-
ной работе, в том числе с участием населения. 
Осуществлялись мероприятия по санитарному 
надзору. В 1922 г. в Гомеле была открыта пер-
вая санитарная станция, в которую входили 
химико-бактериологическая лаборатория, ста-
ционарно-дезинфекционное, прививочное и па-
стеровское отделения и изолятор; в распоряже-
нии станции также были общежитие и транспорт.  

Важной мерой профилактики для преду-
преждения многих болезней, по мнению Николая 
Александровича, была вакцинация, которая при 
нем впервые приняла общенародный характер и 
помогла покончить с распространением многих 
инфекционных заболеваний. Не менее важной 
он считал и санитарно-гигиеническую пропаган-
ду, которой, по его мнению, необходимо уделять 
огромное внимание как одному из средств преду-
преждения эпидемий и формирования здорового 
образа жизни. Причем начинать эту работу нуж-
но со школьных лет, привлекая ребят к проведе-
нию различных мероприятий. 

Так, важным направлением стало привле-
чение школьников, их педагогов и в целом всего 
населения к участию в кружках Российского об-
щества Красного Креста. Активисты этого дви-
жения, выступающие за изучение и освоение 
правил оказания первой медицинской помощи, 
разъясняющие сверстникам и даже взрослым 
правила гигиены и санитарии, получали специ-
альный знак «Будь готов к санитарной обороне» 
[4, 5].

И сегодня, в том числе в Беларуси, принципы 
работы с населением, со школьниками, студен-
тами воплощаются во многих организациях здра-
воохранения, научных центрах, университетах.

В систему оздоровления, профилактики и 
здравоохранения естественным образом вклю-
чались дома отдыха и санатории. Когда-то одни 
учреждения были подчинены Наркомздраву, а 
другие, в основном дома отдыха — профсоюзам, 
последнее является свидетельством того, что и 
гражданское общество, общественность также 
должны были быть заинтересованы в оздоровле-
нии трудящихся. 

Но Николай Александрович Семашко пони-
мал политику оздоровления значительно шире, 
включая в нее и оздоровление мест проживания, 
и создание соответствующих жилищно-комму-
нальных условий, и в конце концов — решение 
жилищного вопроса. И, согласитесь, это не ме-
нее актуально в современном мире. И нужно от-
метить, что решение этих вопросов в Беларуси 
находится на постоянном контроле государства.

Заключение 
Если сегодня оглянуться назад, то с высоты 

прожитых лет, произошедших событий, которые 
затронули все страны мира, оценки функциони-
рования системы здравоохранения можно ска-
зать, что несмотря на все проблемы, система 
здравоохранения в Советской России, в других 
республиках Советского Союза, разработанная и 
внедренная Н. А. Семашко, была образцовой и 
даже сейчас нуждается скорее в шлифовке, чем 
в кардинальной реформе. И именно деятель-
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ность Н. А. Семашко позволила создать в БССР, 
а затем усовершенствовать в Беларуси единую 
систему здравоохранения для оказания меди-
цинской помощи населению, успешно проводить 
противоэпидемические меры, улучшить благо-
получие населения, готовить специалистов раз-
личных медицинских специальностей, повышать 
санитарную грамотность населения, внедрять 
принципы участкового деления и диспансерного 
наблюдения, эффективно организовывать оказа-
ние скорой и плановой медицинской помощи и т. д.

Полученный опыт обобщен Николаем Алек-
сандровичем Семашко в более чем 250 трудах, 

которые изданы в виде статей, рецензий, докла-
дов, брошюр и других публикаций, и представля-
ют интерес и для современных специалистов, в 
том числе организаторов здравоохранения.

 Именно поэтому в Беларуси бережно отно-
сятся к наследию Н. А. Семашко, ценят его идеи 
и принципы, которые были положены в основу 
государственной политики в области здравоох-
ранения, а его труды, публикации изучаются и 
будут изучаться еще многими поколениями орга-
низаторов здравоохранения, медицинскими ра-
ботниками.
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Эпидемиология рака молочной железы  
в Гомельской области: заболеваемость, смертность 

и инвалидизация
Д. М. Лось

Гомельский государственный медицинский университет, г. Гомель, Беларусь

Резюме
Цель исследования. Провести комплексную оценку эпидемиологической ситуации по заболеваемости раком 
молочной железы (РМЖ) в Гомельской области, проанализировать динамику заболеваемости и смертности, а 
также изучить степень инвалидизации в результате данного заболевания.
Материалы и методы. Проведен анализ данных о заболеваемости, смертности и первичной инвалидности от 
РМЖ в Гомельской области за 2013–2023 гг. 
Результаты. Рак молочной железы в Гомельской области выделяется среди других видов рака по показателю 
заболеваемости – 111,8 на 100 тыс. населения, что значительно выше заболеваемости другими видами рака 
в 2023 г. Так, показатель заболеваемости РМЖ более чем в два раза превышает показатели заболеваемости 
раком тела матки (43,6) и еще больше — раком ободочной кишки (31,6), желудка (24,5) и прямой кишки (21,8). 
Также РМЖ имеет один из самых высоких показателей смертности — 22,8 на 100 тыс. населения в 2023 г. Кро-
ме того, на фоне снижения в регионе смертности от злокачественных новообразований именно РМЖ остается 
одной из основных причин первичной инвалидности среди женщин.
Заключение. В Гомельской области РМЖ имеет наивысшие показатели заболеваемости среди всех видов зло-
качественных новообразований с устойчивым ростом числа впервые выявленных случаев с 2013 по 2023 г. 
Смертность от РМЖ также возросла, но в последние годы наблюдается тенденция к снижению. Количество 
случаев первичной инвалидности (ПИ) вследствие РМЖ растет, хотя индекс тяжести ПИ снижается, что может 
свидетельствовать о повышении качества лечения. Для эффективной борьбы с РМЖ необходимы комплексные 
меры, включая профилактику, раннюю диагностику, улучшение лечения и реабилитации, а также социальную 
поддержку пациентов.
Ключевые слова: рак молочной железы, заболеваемость, смертность, профилактика, ранняя диагности-
ка, первичная инвалидность, эпидемиологические данные
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Epidemiology of breast cancer in Gomel region: 
incidence, mortality and disability

Dmitry M. Los’
Gomel State Medical University, Gomel, Belarus

Abstract
Objective. To make a comprehensive evaluation of the epidemiological situation on the incidence rate of breast cancer 
(BC) in Gomel region, to analyze the dynamics of morbidity and mortality, as well as to study the degree of disability as 
a result of this disease.
Materials and methods. The data on morbidity, mortality and primary disability from BC in Gomel region for 2013-2023 
were analyzed. 
Results. BC in the Gomel region stands out among other cancers in terms of incidence – 111.8 per 100,000 population, 
which is significantly higher than the incidence rate of other cancers in 2023. Thus, the incidence rate of BC is more 
than twice as high as the incidence rate of cancer of the uterine body (43.6) and even more – colon cancer (31.6), stom-
ach (24.5) and rectum (21.8). Also, BC has one of the highest mortality rates – 22.8 per 100,000 population in 2023.  
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In addition, against the background of a decrease in mortality from malignant neoplasms in the region, BC remains one 
of the main causes of primary disability among women.
Conclusion. In Gomel region, BC has the highest incidence rates among all types of malignant neoplasms, with a 
steady increase in the number of newly diagnosed cases from 2013 to 2023. BC mortality has also increased, but in 
recent years there has been a downward trend. The number of cases of primary disability (PD) due to BC is increasing, 
although the severity index of PD is decreasing, which may indicate an improvement in the quality of treatment. Com-
prehensive measures are needed to effectively combat BC, including prevention, early diagnosis, improved treatment 
and rehabilitation, as well as social support for patients.
Keywords: breast cancer, morbidity, mortality, prevention, early diagnosis, primary disability, epidemiologic data
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Введение
Рак молочной железы остается одной из 

наиболее актуальных проблем современной он-
кологии, занимая лидирующие позиции по забо-
леваемости и смертности среди онкологических 
заболеваний у женщин во всем мире. В Гомель-
ской области, как и в других регионах Республики 
Беларусь, эта проблема также приобрела особую 
остроту [1].

Согласно мировому опыту, скрининг РМЖ 
и ранняя диагностика играют ключевую роль в 
снижении смертности и улучшении прогноза при 
этом заболевании. Исследования показывают, 
что внедрение программ маммографического 
скрининга приводит к существенному улучше-
нию показателей выживаемости [2]. Тем не ме-
нее, по данным Всемирной организации здраво-
охранения (ВОЗ), в 2022 г. РМЖ стал причиной 
670 тыс. случаев смерти, и этот факт является 
неоспоримым свидетельством того, что РМЖ 
по-прежнему остается глобальной мировой про-
блемой [3].

Инвалидизация от РМЖ является значимым 
социальным и медицинским аспектом, который 
требует особого внимания в рамках эпидемио-
логического исследования. Речь, в частности, 
идет о серьезных физических ограничениях, 
психологических трудностях и социальной изо-
ляции, что в совокупности может привести к ин-
валидизации [4].

При анализе ситуации в Гомельской области 
были учтены как общемировые тенденции, так 
и локальные особенности. Исследования, про-
веденные в Республике Беларусь, показывают 
стабильную тенденцию к росту заболеваемости 
РМЖ, что требует дополнительного внимания к 
проблеме и разработки целенаправленных меро-
приятий по снижению смертности населения от 
данного заболевания [5]. 

Цель исследования 
Провести комплексную оценку эпидемиоло-

гической ситуации по заболеваемости РМЖ в Го-
мельской области, проанализировать динамику 
заболеваемости и смертности, а также изучить 
степень инвалидизации в результате данного за-
болевания. 

Материалы и методы 
Анализ проведен на основе данных о забо-

леваемости и смертности от РМЖ за период с 
2013 по 2023 г. базы данных Белорусского кан-
цер-регистра по состоянию на 11.04.2024. До-
полнительно использовались статистические 
данные о первичной инвалидности, вызванной 
РМЖ, Гомельской областной медико-реабилита-
ционной экспертной комиссии (МРЭК).

Применялись методы ретроспективного ана-
лиза медицинских карт пациентов, а также ана-
лиз демографических данных, предоставленных 
региональными статистическими службами. Ис-
пользовались методы дескриптивной статистики 
для оценки общей заболеваемости и смертно-
сти, а также аналитические методы для выявле-
ния тенденций и корреляций между различными 
факторами. Проанализированы данные о сте-
пени инвалидности, связанной с РМЖ, включая 
статистику по первичной инвалидности и ее вли-
янию на качество жизни пациентов.

Все мероприятия, связанные с исследова-
нием, были проведены в соответствии с этиче-
скими нормами и стандартами, утвержденными 
медицинским сообществом и законодательством.

Место РМЖ в структуре заболеваемо-
сти и смертности от злокачественных но-
вообразований в Гомельской области 

Показатели заболеваемости различными ви-
дами злокачественных новообразований (ЗНО) в 
Гомельской области на 100 тыс. населения пред-
ставлены на рисунке 1. 
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Рисунок 1. Показатели заболеваемости различными видами ЗНО в Гомельской области на 100 тыс. населения  
в 2013 и 2023 гг. 

Figure 1. Incidence rates of various types of cancer in Gomel region per 100 thousand population in 2013 and 2023

Рак молочной железы выделяется среди 
других видов рака, демонстрируя наивысший по-
казатель заболеваемости, который составляет 
111,8 на 100 тыс. населения в 2023 г. Это указы-
вает на высокую распространенность РМЖ сре-
ди населения Гомельской области, что подчерки-
вает необходимость усиления профилактических 
мер и проведения ранней диагностики.

Показатели заболеваемости РМЖ более 
чем в два раза превышают показатели рака тела 
матки (42,7), который является следующим по 
распространенности видом рака среди женщин. 
Рак ободочной кишки (33), желудка (27,8) и пря-
мой кишки (16,5) также имеет относительно вы-
сокие показатели, но они значительно ниже, чем 
у РМЖ.

Такие высокие показатели заболеваемости 
РМЖ, по сравнению с другими видами рака, 
подчеркивают важность интеграции междуна-
родного опыта и лучших практик в локальную 
систему здравоохранения для повышения эф-
фективности профилактики и лечения данного 
заболевания.

На рисунке 2 отражены показатели смертно-
сти от различных видов ЗНО в Гомельской обла-
сти на 100 тыс. населения.

Рак молочной железы имеет один из самых 
высоких показателей смертности, составляя 
22,8 на 100 тыс. населения, уступая лишь уров-
ню смертности от рака легкого (31,2) в 2023 г. 
Показатель смертности от РМЖ превышает ана-
логичный показатель при таких видах рака, как 
рак желудка (16,9) и рак колоректальной области 
(20,6). 

Высокий показатель смертности от РМЖ 
подчеркивает необходимость особого внимания 
к этому заболеванию со стороны медицинского 
сообщества и органов здравоохранения, в част-
ности активизации усилий по профилактике, ран-
ней диагностике и улучшению методов лечения 
РМЖ. Кроме того, сравнение показателей смерт-
ности от РМЖ и от других видов рака показывает 
необходимость проведения целенаправленных 
исследований и реализации программ, направ-
ленных на борьбу с этим заболеванием.
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Рисунок 2. Показатели смертности от различных видов ЗНО в Гомельской области на 100 тыс. населения  
в 2013 и 2023 гг. 

Figure 2. Mortality rates due to various types of cancer in Gomel region per 100 thousand population in 2013 and 2023

Анализ динамики заболеваемости  
и смертности от РМЖ в Гомельской  
области 

Исследование динамики заболеваемости 
и смертности от РМЖ в Гомельской области за 
период с 2013 по 2023 г. позволяет выявить клю-
чевые тенденции и изменения в эпидемиологи-
ческой ситуации. 

Анализ данных показывает, что с 2013 по 
2023 г. наблюдаются колебания в количестве 
вновь выявленных случаев РМЖ. Так, в 2013 г. 
было зарегистрировано 558 случаев, что соот-
ветствует уровню заболеваемости в 73,01 на 
100 тыс. населения. В следующие годы проис-
ходит устойчивый рост до пика в 2023 г., когда 
было зафиксировано 810 случаев, а уровень за-
болеваемости составил 111,8 на 100 тыс. насе-
ления. Средний возраст пациентов при этом не-
значительно увеличился — с 60,8 года до 62 лет  
в 2013 г. и в 2023 г. соответственно.

Что касается смертности, то в 2013 г. было 
зарегистрировано 172 случая смерти от РМЖ, 
что соответствует уровню смертности 24,1 
на 100 тыс. населения. В последующие годы 
наблюдаются незначительные колебания уров-
ня смертности от РМЖ (рисунок 3). Средний 
возраст умерших от РМЖ остается относитель-
но стабильным, с небольшим увеличением —  

с 64,3 года до 66,1 года в 2013 г. и в 2023 г. соот-
ветственно.

Данные указывают, что, несмотря на вре-
менные колебания, в целом за последнее деся-
тилетие наблюдается тенденция к увеличению 
заболеваемости РМЖ. Это может быть связано с 
улучшением методов диагностики, доступности и 
эффективности лечения, а также с повышением 
осведомленности населения о проблеме РМЖ и 
важности ранней диагностики. Средний возраст 
пациентов с РМЖ и умерших от него свидетель-
ствует о том, что заболевание чаще встречается 
у женщин старшего возраста, что подчеркивает 
необходимость особого внимания к этой возраст-
ной группе при планировании профилактических 
и лечебных мероприятий. Важно продолжать мо-
ниторинг эпидемиологических данных и анализи-
ровать их в контексте социально-экономических и 
экологических факторов региона для разработки 
наиболее эффективных стратегий борьбы с РМЖ.

Анализ первичной инвалидности  
населения Гомельской области от РМЖ

Общее количество случаев ПИ по годам ко-
леблется с минимальным значением в 2016 г.  
(222 случая) и максимальным — в 2023 г.  
(300 случаев) (таблица 1). Показатель ПИ  
на 10 тыс. населения старше 18 лет показывает 
устойчивый рост — с 1,94 в 2014 г. до 2,79 в 2023 г.
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Рисунок 3. Динамика заболеваемости и смертности от РМЖ в Гомельской области на 100 тыс. населения  
в 2013–2023 гг.

Figure 3. Dynamics of morbidity and mortality from BC in Gomel region per 100 000 population in 2013–2023

Таблица 1. Показатели первичной инвалидности населения Гомельской области старше 18 лет 
за 2014–2023 гг. 
Table 1. Indicators of primary disability of the population of Gomel region over 18 years old  over 2014–2023

Год 1-я группа 2-я группа 3-я группа Всего Тяжесть ПИ ПИ на 10 тыс. нас.

2014 27 128 69 224 69,2 1,94

2015 22 164 66 252 73,8 2,19

2016 18 129 75 222 66,2 1,94

2017 16 160 94 270 65,2 2,37

2018 8 150 136 294 53,7 2,59

2019 17 136 142 295 51,9 2,62

2020 10 94 115 219 47,5 1,95

2021 23 117 128 268 52,2 2,44

2022 23 115 150 288 47,9 2,65

2023 32 106 162 300 46,0 2,79

Индекс тяжести ПИ показывает обратную 
зависимость от общего числа случаев ПИ с мак-
симальным значением 73,8 в 2015 г. и минималь-
ным — 46,0 в 2023 г. Снижение индекса тяжести 
ПИ может указывать на улучшение качества ле-
чения и реабилитации, что приводит к меньшему 
количеству тяжелых случаев инвалидности.

Увеличение общего числа случаев ПИ и рост 
показателя ПИ на 10 тыс. населения могут быть 
связаны с улучшением диагностики РМЖ, что 
приводит к более раннему выявлению заболева-

ния и, как следствие, к росту числа зарегистриро-
ванных случаев инвалидности. Рост числа слу-
чаев инвалидности 3-й группы может отражать 
увеличение количества пациентов с длительным 
течением заболевания, требующих постоянного 
ухода и социальной поддержки.

Общее количество случаев ПИ среди трудо-
способного населения увеличилось с 79 в 2014 г. 
до 161 в 2023 г. Показатель тяжести ПИ снизился 
с 58,2 в 2014 г. до 37,9 в 2023 г. (таблица 2).
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Таблица 2. Показатели ПИ трудоспособного населения Гомельской области за 2014–2023 гг. 
Table 2. Indicators of primary disability of the able-bodied population of the Gomel region over 2014-2023

Год 1-я группа 2-я группа 3-я группа Всего Тяжесть ПИ ПИ на 10 тыс. нас.

2014 3 43 33 79 58,2 0,97

2015 4 51 25 80 68,8 0,99

2016 4 45 41 90 54,4 1,13

2017 2 67 47 116 59,5 1,48

2018 1 64 73 138 47,1 1,74

2019 3 54 83 140 40,7 1,77

2020 0 42 77 119 35,3 1,51

2021 5 52 95 152 37,5 1,95

2022 5 64 104 173 39,9 2,26

2023 5 56 100 161 37,9 2,11

Увеличение общего числа случаев первич-
ной инвалидности может быть связано с рядом 
факторов, включая повышение осведомлен-
ности населения о РМЖ, улучшение доступа к 
диагностике и раннее выявление заболевания. 
Снижение показателя тяжести ПИ может отра-
жать прогресс в методах лечения и реабилита-
ции, что позволяет пациентам возвращаться к 
трудовой деятельности и снижает степень инва-
лидности.

Приведенные выше данные подчеркивают 
важность продолжения мониторинга первичной 
инвалидности от РМЖ среди трудоспособно-
го населения. Необходимо уделять внимание 
разработке и реализации программ по профи-
лактике РМЖ, улучшать проведение ранней ди-
агностики и повышать эффективность лечения, 
чтобы минимизировать риск инвалидности. Ре-
зультаты проведенного нами анализа могут быть 
использованы для оптимизации стратегий здра-
воохранения, касающихся РМЖ, социальной 
поддержки пациентов с этой патологией в целях 
снижения первичной инвалидности и улучшения 
их качества жизни.

Заключение 
Рак молочной железы имеет наивысшие 

показатели заболеваемости среди всех видов 
ЗНО в Гомельской области, составляя 111,8 на 
100 тыс. населения. За период с 2013 по 2023 г. 
наблюдается устойчивый рост заболеваемости 

РМЖ — с 558 случаев в 2013 г. до 810 случаев в 
2023 г. Средний возраст пациентов увеличился с 
60,8 года до 62 лет. Рак молочной железы зани-
мает одно из лидирующих мест по показателям 
смертности среди всех видов ЗНО в Гомельской 
области, составляя 22,8 на 100 тыс. населения. 
Это подтверждает необходимость активизации 
усилий по ранней диагностике и лечению РМЖ.

Количество случаев ПИ вследствие РМЖ 
также имеет тенденцию к росту. Показатель 
ПИ на 10 тыс. населения увеличился с 1,94  
в 2014 г. до 2,79 в 2023 г. В то же время индекс 
тяжести ПИ снизился, что может свидетельство-
вать о повышении качества лечения и реабилита-
ции. Рак молочной железы вызывает значитель-
ные физические, психологические и социальные 
трудности, приводящие к инвалидизации и со-
циальной изоляции пациентов. Особенно уяз-
вимы пациенты трудоспособного возраста, для 
которых инвалидность имеет серьезные соци-
ально-экономические последствия.

Для эффективной борьбы с РМЖ необходи-
мы комплексные меры, включающие усиление 
профилактики, раннюю диагностику, улучшение 
лечения и реабилитации, а также социальную 
поддержку пациентов. Продолжение мониторин-
га и анализа эпидемиологических данных помо-
жет разработать и внедрить наиболее эффек-
тивные стратегии для снижения заболеваемости, 
смертности и инвалидизации от РМЖ.
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Факторы риска и определение подверженности 
туберкулезу женщин репродуктивного возраста

С. В. Гопоняко
Гомельский государственный медицинский университет, г. Гомель, Беларусь

Резюме
Цель исследования. Изучить критерии риска развития туберкулеза (ТБ) органов дыхания, наиболее значимые 
для женщин репродуктивного возраста.
Материалы и методы. Изучены 260 случаев ТБ органов дыхания у женщин репродуктивного возраста  
(18–45 лет). Исследованы эпидемические, медико-социальные и дополнительные факторы риска. С использова-
нием множественной логистической регрессии для факторов риска были получены коэффициенты, составлено 
уравнение логистической регрессии, определено пороговое значение суммы коэффициентов с использованием 
ROC-анализа, проведено тестирование в случайной выборке (47 и 35 женщин с ТБ и без ТБ соответственно).
Результаты. Дополнительно к эпидемическим и медико-социальным факторам риска развития ТБ наиболее 
значимыми для женщин репродуктивного возраста являются индекс массы тела менее 20, интергенетический 
интервал менее 2 лет, отягощенный по ТБ наследственный анамнез, а также наличие клинических или лабо-
раторных признаков недостатка прогестерона. C использованием полученной модели логистической регрессии 
женщины с ТБ и без ТБ распознаны с чувствительностью 82,9 % и специфичностью 77,1 %.
Заключение. Оценка комплекса эпидемических, медико-социальных и дополнительных факторов риска позво-
лит определять подверженность ТБ женщин репродуктивного возраста, формирование целевой группы будет 
способствовать ранней диагностике ТБ органов дыхания во время беременности и после деторождения.
Ключевые слова: туберкулез, женщины репродуктивного возраста
Конфликт интересов. Автор заявляет об отсутствии конфликта интересов.
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Risk factors and evaluation of vulnerability  
to tuberculosis in women of reproductive age

Svetlana V. Goponiako
Gomel State Medical University, Gomel, Belarus

Abstract
Objective. To evaluate risk criteria of respiratory tuberculosis (TB) in women of reproductive age.
Materials and methods. We studied 260 cases of respiratory TB in women of reproductive age (aged 18–45). Epidem-
ic, medical, social, and additional risk factors were examined. Coefficients for risk factors and logistic regression formula 
were found using multinominal logistic regression. The threshold for coefficient total was determined by ROC-analysis. 
The model was tested on a random group (47 vs 35 women with and without TB respectively).
Results. Additional to epidemic, medical and social risk factors, the most significant criteria for women of reproductive 
age are body mass index lower than 20, inter-birth interval shorter than 2 years, TB in the family history, and proges-
terone insufficiency. Using the model of logistic regression, women with vs without TB were recognized with sensitivity 
82,9% and specificity 77,1%.
Conclusion. The comprehensive evaluation of epidemic, medical, social, and additional risk factors will help to detect 
high vulnerability of women of reproductive age to TB. Creating of target groups will contribute to early diagnosis of TB 
during pregnancy and after the childbirth.
Keywords: tuberculosis, women of reproductive age
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Введение
Всемирная организация здравоохранения 

отмечает: туберкулез у женщин образует скры-
тое социально-экономическое бремя, не отра-
жаемое эпидемиологическими показателями. Ту-
беркулез поражает женщин в годы наибольшей 
репродуктивной, социальной и экономической 
активности, это создает особенно ощутимое не-
гативное влияние заболевания как на семьи, так 
и на государства и системы здравоохранения. 
Республика Беларусь входит в число стран Вос-
точноевропейского региона с наибольшей забо-
леваемостью ТБ. В 2023 г. показатель составил 
18,3 на 100 тыс. (в Гомельской области отмечает-
ся наибольшая заболеваемость среди регионов 
Республики Беларусь — 23,8 на 100 тыс.), жен-
щины составляют около 30 % среди пациентов с 
впервые выявленным ТБ [1–4].

Сложность диагностики ТБ органов дыхания 
во время беременности обусловлена неспеци-
фичностью клинических проявлений, возможным 
скрытым течением заболевания, маскировкой 
симптомов, изменениями в организме женщины, 
связанными с беременностью, а также ограни-
ченным применением рентгеновских методов об-
следования. Это может приводить к отсроченной 
диагностике и недооценке распространенности 
ТБ у беременных женщин, так как заболевание 
выявляется уже после родов [5, 6].

В действующем клиническом протоколе «Ди-
агностика и лечение пациентов с туберкулезом 
(взрослое, детское население)», утвержденном 
постановлением Министерства здравоохранения 
Республики Беларусь 16.12.2022, № 118, пере-
числены эпидемические и медико-социальные 
факторы риска развития ТБ: тубконтакт; наличие 
заболеваний, способствующих возникновению 
ТБ; наличие социальных факторов: сведений 
о содержании под стражей, нахождении в уч-
реждениях уголовно-исполнительной системы в 
прошлом; сведений о неудовлетворительных ус-
ловиях проживания, уровне доходов, злоупотре-
блении алкоголем и наркотическими средствами. 

Формирование группы материнского риска 
по ТБ органов дыхания при наблюдении бере-
менности с учетом дополнительных критериев, 
значимых для женщин репродуктивного возрас-
та, будет способствовать ранней диагностике 
заболевания во время беременности и после де-
торождения, улучшению индивидуального про-
гноза, уменьшению потенциального негативного 
влияния ТБ на течение беременности и на плод, 
а также соблюдению мер инфекционного контро-
ля и снижению риска трансмиссии туберкулезной 
инфекции, в том числе в организациях здравоох-
ранения.

Цель исследования 
Изучить критерии риска развития ТБ органов 

дыхания, наиболее значимые для женщин ре-
продуктивного возраста.

Материалы и методы 
С целью определения наиболее значимых 

факторов риска развития ТБ для формирования 
группы материнского риска при наблюдении во 
время беременности были изучены 260 случаев 
ТБ органов дыхания у женщин репродуктивного 
возраста (18–45 лет), проходивших лечение в уч-
реждении «Гомельская областная туберкулезная 
клиническая больница» в 2016–2022 гг. 

Дополнительно к эпидемическим и меди-
ко-социальным факторам риска, перечислен-
ным в клиническом протоколе «Диагностика и 
лечение пациентов с туберкулезом (взрослое, 
детское население)», утвержденном постановле-
нием Министерства здравоохранения Республи-
ки Беларусь 16.12.2022, № 118, рассматривались 
следующие критерии: индекс массы тела менее 
20, наличие отягощенного по ТБ наследственно-
го анамнеза, факторы, связанные с беременно-
стью (паритет беременности и родов; интерге-
нетический интервал менее 2 лет; применение 
оральных контрацептивов; прерывание беремен-
ности в течение 6 месяцев, предшествовавших 
выявлению ТБ; наличие в анамнезе многоплод-
ной беременности, недостаток прогестерона в 
сыворотке крови).

Для отбора дополнительных критериев, зна-
чимых для женщин репродуктивного возраста 
(переменных логистической регрессии), рассчи-
тывалось отношение шансов (ОШ) и критерий χ2 

при критическом уровне значимости р < 0,05.  
С использованием множественной логистиче-
ской регрессии были получены коэффициенты 
для факторов риска эпидемического, медико-со-
циального характера, а также дополнительных 
факторов риска, составлено уравнение логисти-
ческой регрессии, определено пороговое значе-
ние суммы коэффициентов с использованием 
ROC-анализа.

Группа исследования для определения 
подверженности ТБ женщин с использовани-
ем полученных коэффициентов для факторов 
риска сформирована путем случайной выбор-
ки из числа женщин репродуктивного возраста 
с ТБ органов дыхания (n = 47) и здоровых жен-
щин репродуктивного возраста, не болевших ТБ 
ранее (n = 35). Средний возраст женщин с ТБ 
в исследуемой выборке — 28,3 года, без ТБ —  
28,8 года. Клиническая структура ТБ органов 
дыхания у пациенток, включенных в выборку: 
инфильтративный ТБ — 70,2 %, очаговый ТБ — 
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10,6 %, диссеминированный ТБ — 6,4 %, тубер-
кулома — 10,6 %, ТБ внутригрудных лимфатиче-
ских узлов — 2,1 % (сопоставима с клинической 
структурой в общей когорте).

Статистическая обработка данных проведе-
на с использованием программы «Statistica», 8.0, 
программы MS Office Excel, языка программиро-
вания Python (библиотека sklearn.metrics).

Результаты и обсуждение
Наиболее значимыми для женщин репро-

дуктивного возраста оказались следующие до-
полнительные факторы: индекс массы тела ме-
нее 20 (OШ = 12,1, 95 % ДИ 3,3–45,1, р < 0,001),  
интергенетический интервал менее 2 лет  
(OШ = 9,2, 95 % ДИ 1,1–75,6, р = 0,039), отягощен-
ный по ТБ наследственный анамнез (OШ = 5,7, 
95 % ДИ 1,2–27,2, р = 0,031). У 68,1 % (52,9–80,9) 
женщин c ТБ легких в сыворотке крови имелся 
недостаток прогестерона (достоверно чаще, чем 
у здоровых женщин, χ2 = 7,3, р = 0,007).

С использованием найденных коэффициен-
тов для эпидемических, медико-социальных и 
дополнительных факторов риска было получено 
следующее уравнение:

⅀ = 1,0 × (ФР1) + 1,9 × (ФР2) + 1,4 × (ФР3) + 
+ 0,8 × (ФР4) + 0,3 × (ФР5) + 0,1 × (ФР6),

где ФР1–ФР6 — переменные, соответствую-
щие факторам риска, принимающие значение 1 
при их наличии, значение 0 — при отсутствии;

ФР1 — наличие контакта с пациентом, стра-
дающим ТБ (независимо от давности и длитель-
ности);

ФР2 — наличие медицинских или социаль-
ных факторов риска;

ФР3 — индекс массы тела менее 20;
ФР4 — интергенетический интервал менее 2 

лет;
ФР5 — наличие клинических или лаборатор-

ных признаков недостатка прогестерона;
ФР6 — отягощенный по ТБ наследственный 

анамнез.
Сумма коэффициентов, соответствующих 

индивидуальному комплексу факторов риска 
пациента (женщины репродуктивного возраста), 
равная пороговому значению или превышающая 
его, свидетельствует о высокой подверженности 
ТБ органов дыхания. Пороговое значение суммы 
коэффициентов составило 1,5, АUC = 0,91 (при 
превышении порогового значения необходимо 
включить женщину в группу материнского риска 
при наблюдении беременности), данные пред-
ставлены на рисунке 1.

Рисунок 1. ROC-кривая, отображающая распознавание женщин репродуктивного возраста с ТБ органов дыхания  
на основе определения суммы коэффициентов, соответствующих факторам риска

Figure 1. ROC-curve showing recognition of women of reproductive age with TB of the respiratory organs based on determination  
of the sum of coefficients corresponding to risk factors
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Чувствительность разработанного ме-
тода составила Se = 82,9 % (82,9 % женщин  
с ТБ были распознаны как больные), специфич-
ность — Sp = 77,1 % (77,1 % женщин без ТБ были 
распознаны как здоровые).

Клинический пример 1. Пациентка 32 лет, 
установленный диагноз: «Инфильтративный ТБ 
легких, МБТ+». Тубконтакт отсутствует, страда-
ет сахарным диабетом 1-го типа, индекс мас-
сы тела — 23,8, паритет беременностей — 2, 
паритет родов — 2, интергенетический ин-
тервал — более 2 лет, уровень прогестерона 
в сыворотке крови — 2,81 нмоль/л (норма —  
7,5–80,0 нмоль/л), наследственный анамнез по 
ТБ не отягощен. Имеющиеся факторы риска: 
ФР1 = 0, ФР2 = 1, ФР3 = 0, ФР4 = 0, ФР5 = 1, 
ФР6 = 0.

⅀ = 1,0 × 0 + 1,9 × 1 + 1,4 × 0 + 0,8 × 0+ 0,3 × 1 + 
+ 0,1 × 0.

⅀ = 1,9 + 0,3 = 2,2.

Сумма коэффициентов более порогового 
значения (2,2 > 1,5), женщина должна быть отне-
сена к группе риска по ТБ органов дыхания (рас-
познана верно).

Примечание. Учитывая, что наличию меди-
цинских или социальных факторов риска соответ-
ствует коэффициент 1,9 (более порогового зна-
чения 1,5), это является достаточным признаком 
для включения в группу риска, что соответствует 
Клиническому протоколу «Диагностика и лечение 
пациентов с туберкулезом (взрослое, детское на-
селение)», утвержденному постановлением Ми-
нистерства здравоохранения Республики Бела-
русь 16.12.2022, № 118. Выявленный недостаток 
прогестерона является дополнительным крите-
рием необходимости обследования на наличие 
ТБ органов дыхания.

Клинический пример 2. Пациентка 28 лет, 
установленный диагноз: «Инфильтративный ТБ 
легких, МБТ+». Заболевание выявлено после 
родов, во время беременности распознано не 
было. Тубконтакт отсутствует, медицинских и 
социальных факторов риска нет, индекс массы 
тела — 16,9, паритет беременностей — 2, пари-
тет родов — 2, интергенетический интервал — 
менее 2 лет, акушерский анамнез не отягощен 
(клинических признаков возможного недостатка 
прогестерона нет), наследственный анамнез по 
ТБ не отягощен. Имеющиеся факторы риска: 
ФР1 = 0, ФР2 = 0, ФР3 = 1, ФР4 = 1, ФР5 = 0, 
ФР6 = 0.

⅀ = 1,0 × 0 + 1,9 × 1 + 1,4 × 1 + 0,8 × 1+ 0,3 × 0 + 
+ 0,1 × 0.

⅀ = 1,4 + 0,8 = 2,2.

Сумма коэффициентов более порогового 
значения (2,2 > 1,5), женщина должна быть отне-
сена к группе риска по ТБ органов дыхания (рас-
познана верно).

Примечание. Применение метода позволи-
ло бы отнести данную пациентку, не имеющую 
медицинских и социальных факторов, в группу 
материнского риска по ТБ органов дыхания, осу-
ществление целенаправленных диагностических 
мероприятий во время беременности способ-
ствовало бы ранней диагностике ТБ (заболева-
ние данной пациентки было выявлено отсроче-
но, после родов).

Клинический пример 3. Исследуемая жен-
щина контрольной группы, 27 лет. Тубконтакт от-
сутствует, медицинских и социальных факторов 
риска нет, индекс массы тела — 24,0, паритет 
беременностей — 2, паритет родов — 2, интер-
генетический интервал — менее 2 лет, акушер-
ский анамнез не отягощен (клинических призна-
ков возможного недостатка прогестерона нет), 
наследственный анамнез отягощен по ТБ (болел 
отец, в контакте не состояла). Имеющиеся фак-
торы риска: ФР1 = 0, ФР2 = 0, ФР3 = 0, ФР4 = 1, 
ФР5 = 0, ФР6 = 1.

⅀ = 1,0 × 0 + 1,9 × 0 + 1,4 × 0 + 0,8 × 1+ 0,3 × 0 + 
+ 0,1 × 1.

⅀ = 0,8+ 0,1 = 0,9.

Сумма коэффициентов менее порогового 
значения (0,9 < 1,5), женщина не должна быть 
отнесена к группе риска по ТБ органов дыхания 
(распознана верно).

Заключение 
Дополнительно к эпидемическим и меди-

ко-социальным факторам риска развития ТБ 
наиболее значимыми для женщин репродуктив-
ного возраста являются индекс массы тела ме-
нее 20, интергенетический интервал менее 2 лет, 
отягощенный по ТБ наследственный анамнез, а 
также наличие клинических или лабораторных 
признаков недостатка прогестерона.

Оценка комплекса эпидемических, меди-
ко-социальных и дополнительных факторов ри-
ска позволит определять подверженность ТБ 
женщин репродуктивного возраста. Формирова-
ние целевой группы путем определения суммы 
соответствующих коэффициентов и сопоставле-
ния с пороговым значением будет способство-
вать ранней диагностике ТБ органов дыхания во 
время беременности и после деторождения.
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Мультидисциплинарный подход к лечению пациента 
с врожденной аномалией почечных сосудов
А. Н. Ковальчук1, Э. Н. Платошкин1, С. А. Шут1, Н. В. Николаева1,

А. С. Князюк1, Р. В. Славников2, Э. Ю. Мельников2

1Гомельский государственный медицинский университет, г. Гомель, Беларусь
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Резюме
В статье описан клинический случай наследственной аномалии почечных сосудов с развитием пиелоэктазии. 
Данная патология является фактором риска развития вторичной артериальной гипертензии и требует как дина-
мического наблюдения, так и принятия решения о выборе метода лечения. Учитывая психосоматический фон, 
принято решение о проведении данному пациенту курса холистического массажа (метод телесно-ориентиро-
ванной психотерапии) с целью уменьшения влияния симпатикотонии на общее состояние пациента. В плане 
контроля — холтеровское мониторирование электрокардиограммы, оценка функции и ультразвуковое иссле-
дование почек (размеры лоханки). Знание индивидуальных особенностей пациента, выявленных с привлече-
нием специалистов соответствующих компетенций, и коррекция лечения с учетом уровня тревожности могут 
положительно повлиять на качество жизни пациента с сопутствующей патологией и длительность состояния 
компенсации.
Ключевые слова: пиелоэктазия, аномалия сосудов, симпатикотония, телесно-ориентированная психо-
терапия
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A multidisciplinary approach to the treatment of a patient 
with congenital renal vascular pathology
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Abstract
The article describes a clinical case of hereditary anomaly of the renal vessels with the development of pyeloectasis. 
This pathology is a risk factor for the development of secondary arterial hypertension and requires both dynamic mon-
itoring and decision-making on the choice of treatment method. Taking into account the psychosomatic background, it 
was decided to give this patient a course of holistic massage (a method of body-oriented therapy) in order to reduce 
the influence of sympathicotonia on the general condition of the patient. In terms of control – Holter ECG monitoring, 
assessment of function and ultrasound of the kidneys (size of the renal pelvis). Knowledge of the individual character-
istics of the patient with the involvement of specialists of relevant competencies and correction of treatment taking into 
account the level of anxiety can affect the quality of life of the patient with concomitant pathology and the duration of the 
state of compensation.
Keywords: pyeloectasis, vascular anomaly, sympathicotonia, body-oriented psychotherapy
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Введение
Разнообразие вариантов анатомии почечных 

сосудов представляет интерес из-за возможной 
ассоциации с вазоренальной гипертензией и хро-
нической болезнью почек (ХБП). Однако в боль-
шинстве случаев данные аномалии оказываются 
случайной диагностической находкой. Почечные 
сосуды имеют широкий диапазон вариабельно-
сти не только по топографии, способу ветвления, 
но и по пространственному взаимоотношению с 
рядом расположенными структурными экстраор-
ганными элементами [1–3].

На сегодняшний день не сформировано еди-
ного мнения относительно классификации ано-
малий почечных артерий, вариантов отхождения 
и деления, количества ветвей в связи с тем, что 
основная масса исследовательских работ бази-
ровалась на анализе аутопсийного материала — 
фиксированного и нефиксированного. Такие дан-
ные не всегда можно использовать для оценки 
нормы и патологии у конкретных пациентов [4]. 
Совершенствование методов медицинской визу-
ализации позволяет получать более точное про-
странственное представление о прижизненной 
анатомии сосудов, что обеспечивает персонифи-
цированный подход к выявлению факторов риска 
заболеваний, ранних признаков начинающегося 
патологического состояния, к лечению и прогно-
зированию осложнений.

В доступных литературных источниках есть 
данные о высоком проценте выявления вазоре-
нальной гипертензии у лиц с множественными 
почечными артериями и повышенной вероятно-
сти развития посттрансплантационных осложне-
ний у лиц с наличием хотя бы одной добавочной 
артерии к верхнему или нижним полюсам почки, 
обусловленными большей подверженностью 
таких артерий стенозирующим процессам [5, 6]. 
Исследования же вариантности анатомии почеч-
ных вен редки, несмотря на возрастающий ин-
терес, обусловленный частотой хирургических 
урологических и трансплантационных вмеша-
тельств.

Случай из клинической практики
Пациент Э., 33 года, проходил обследование 

в урологическом отделении учреждения здраво-
охранения «Гомельская городская клиническая 
больница № 2» в 2016 г. по поводу впервые вы-
явленной пиелоэктазии слева.  В стационаре 
было выполнено необходимое обследование, в 
том числе экскреторная урограмма, которая не 
выявила замедления пассажа мочи.

В начале 2022 г. на фоне эмоционального 
стресса пациент отметил первый эпизод повыше-
ния артериального давления до 180/110 мм рт. ст., 
сопровождавшийся выраженными вегетативными 
симптомами: сердцебиением, давящими ощуще-
ниями в области сердца, потливостью, чувством 
страха, эмоциональной нестабильностью. При-
ступ был купирован пероральным приемом 50 мг 
каптоприла. 

На фоне стрессовых ситуаций (начало воен-
ных действий, природные катаклизмы и другие 
внешние события, а также личные, индивидуаль-
но оцениваемые как значительные) кризы возоб-
новлялись с той же симптоматикой, к которой до-
бавилось выраженное головокружение. Пациент 
был проконсультирован врачом-кардиологом, 
врачом-терапевтом, врачом-психотерапевтом, 
после чего начал постоянный прием бисопро-
лола в дозе 5 мг, а затем и тофизопама в дозе 
50 мг. От последнего лекарственного средства 
отказался ввиду усилившегося головокружения, 
бисопролол принимал ситуативно — при появле-
нии чувства сердцебиения, тахикардии, давящих 
ощущений в области сердца.

Из наследственного анамнеза известно, что у 
сестры матери и двоюродной сестры также выяв-
лена пиелоэктазия. Наследственной предраспо-
ложенности к другим заболеваниям не выявлено. 
Аллергологический анамнез не отягощен. Вред-
ных привычек не было. Туберкулез, вирусные ге-
патиты, венерические заболевания отрицал.

При проведении объективного осмотра не 
было выявлено каких-либо отклонений от нор-
мы с учетом возраста и пола, однако обратили 
на себя внимание сухость кожи и видимых сли-

https://doi.org/10.51523/2708-6011.2024-21-3-14
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зистых, меняющаяся скорость речи, фиксация 
на неприятных ощущениях, повторение жалоб, 
повторяющиеся вопросы о состоянии почек, дви-
гательное возбуждение, эмоциональная ригид-
ность, склонность к негативной оценке состояния 
своего здоровья, тревожное ожидание повторе-
ния приступа и ситуаций, способных его спрово-
цировать.

По данным лабораторных исследований (об-
щий и биохимический анализ крови, общий анализ 
мочи, определение концентрации гормонов щито-
видной железы), выполненных в октябре 2023 г., 
патологических изменений не выявлено. Проведе-
ны инструментальные обследования: УЗИ сердца, 
щитовидной железы, органов брюшной полости и 
почек, холтеровское мониторирование электро-
кардиограммы (ХМ ЭКГ), мультиспиральная ком-
пьютерная томография (МСКТ) почек.

Заключение эхокардиографии (ЭхоКГ): 
систолическая функция левого желудочка (ЛЖ), 
правого желудочка (ПЖ) сохранена. Диастоли-
ческая функция ЛЖ не нарушена. Область пе-
рикарда без особенностей. Полости сердца не 
расширены. Клапанный аппарат не изменен. 
Малая аномалия развития сердца (МАРС): ано-
мально расположенная хорда левого желудоч-
ка (АРХЛЖ) (от средней трети до верхней трети 
межжелудочковой перегородки к боковой стенке 
ЛЖ диагональные, не меняющие геометрию). 
Давление в легочной артерии (ЛА) в норме. Ре-
гургитация на митральном клапане (МК) 1-й ст. 

(незначительная), на трикуспидальном клапане 
(ТК) — 1-й ст. (незначительная), на клапане ЛА — 
1-й ст. (незначительная). 

Заключение УЗИ брахиоцефальных арте-
рий: асимметрия позвоночных артерий. 

Заключение УЗИ щитовидной железы: без 
эхопатологии. 

Заключение УЗИ шейных лимфоузлов: в 
верхней трети шеи справа лимфоузел воспали-
тельного характера, до 20×7 мм, остальные груп-
пы лимфоузлов не изменены.

По данным ХМ ЭКГ не выявлено наруше-
ний ритма, поздних потенциалов желудочков и 
предсердий, а также диагностически значимой 
и достоверной динамики сегмента ST, однако 
выявлено увеличение активности и влияния на 
сердечный ритм симпатического отдела вегета-
тивной нервной системы.

По данным МСКТ выявлены киста селезен-
ки, левосторонняя пиелоэктазия и вариативная 
сосудистая анатомия почек: справа 3 почечные 
артерии, 2 почечные вены, одна из которых 
(верхнего сегмента) проходит между артериями; 
слева 2 почечные артерии, 1 почечная вена, по-
следняя явно компремирована в воротах «вин-
тообразно обнимающей» ее веткой артерии, 
питающей нижний сегмент, эта же ветка артерии 
тесно прилежит к лоханке и, вероятно, несколько 
ее компремирует. Компремирован левый моче-
точник слева на уровне нижнего полюса левой 
почки гонадной вены. 

Рисунок 1. Левосторонняя пиелоэктазия. Компрессия верхней трети левого мочеточника
Figure 1. Left sided pyelectasis. Compression of the upper third of the leае ureter
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Рисунок 2. Вариативная сосудистая анатомия левой почки: ветвь артерии, компремирующая почечную вену 
Figure 2. Variable vascular anatomy of the left kidney: branch of artery compressing the renal vein

С целью уточнения тактики ведения пациен-
та он был повторно проконсультирован уроло-
гом учреждения здравоохранения «Гомельская 
городская клиническая больница № 2». Реко-
мендован ультразвуковой контроль через год. В 
случае нарастания пиелоэктазии после наблю-
дения рекомендована операция: антевазальная 
пластика.

Также было проведено тестирование паци-
ента по шкале тревоги Спилберга (STAI, State-
Trait Anxiety Inventory) в адаптации Л. Ю. Ханина 
для оценки реактивной и личностной тревожно-
сти [7]. По результатам тестирования уровень 
личностной и реактивной тревожности находятся 
в диапазоне «высокий» (59 и 56 баллов соответ-
ственно), что является фактором риска развития 
аффективных расстройств, имеющих кроме из-
менения психологического статуса также симпто-
мы вегетативных нарушений.

Здесь следует отметить, что определенный 
уровень тревожности является естественной 
особенностью каждого человека, поскольку опти-
мальный ее уровень определяет способы реаги-
рования на разнообразные ситуации и оценку их 
потенциальной угрозы не только для жизни, но 
и компетенций. Под личностной тревожностью 
понимается устойчивая индивидуальная харак-
теристика, отражающая предрасположенность 
субъекта к тревоге и предполагающая наличие у 
него тенденции воспринимать достаточно широ-
кий диапазон ситуаций как угрожающих, отвечая 
на каждую из них определенной реакцией. Лич-

ности, относимые к категории высокотревожных, 
склонны воспринимать угрозу своей самооцен-
ке и жизнедеятельности в обширном диапазоне 
ситуаций и реагировать весьма выраженным 
состоянием тревожности. Показатели личност-
ной тревожности выше у лиц с высокой актив-
ностью симпатической нервной системы [8–10]. 
Так как вариабельность кардиоинтервалов име-
ет преимущественно нейрогенную природу, т. е. 
определяется влияниями со стороны различных 
уровней центральной нервной системы (ЦНС) на 
сегментарный аппарат вегетативной нервной си-
стемы, это позволяет использовать ее в качестве 
характеристики регуляторных систем организма 
[11, 12].

На основании результатов исследования 
[12] можно утверждать, что гиперактивность сим-
патической нервной системы является важным 
патогенетическим фактором в развитии метабо-
лического синдрома и ассоциированных с ним 
сердечно-сосудистых заболеваний атеросклеро-
тического генеза, артериальной гипертензии, на-
рушения гомеостаза глюкозы/инсулина, протром-
ботического/провоспалительного состояния, 
эндотелиальной дисфункции. 

Результаты обследования пациента не по-
зволяют связать имеющуюся эпизодическую 
симптоматику с сосудистой почечной аномалией 
и пиелоэктазией левой почки, хотя данные струк-
турные изменения являются факторами риска 
развития вторичной артериальной гипертензии 
и ХБП. Однако результаты оценки вариабельно-
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сти сердечного ритма, четкая взаимосвязь повы-
шения давления, головокружения, потливости, 
эмоциональной лабильности и чувство страха с 
эмоциональными стрессорами, высокий уровень 
личностной и реактивной тревожности дают воз-
можность рассматривать данные эпизоды как 
проявления выраженной интенсивной кратковре-
менной тревоги, спровоцированной значимы-
ми для пациента событиями и переживаниями. 
Так как патогенетическим механизмом данного 
состояния является быстрая активация симпа-
тического звена автономной нервной системы 
через управляющие структуры ЦНС, в частности 
лимбическую систему, можно предположить, что 
уменьшение уровня личностной тревожности мо-
жет стать важным терапевтическим фактором, 
не только улучшающим качество жизни пациен-
та, но и влияющим на скорость и степень реа-
лизации фактора риска развития вазоренальной 
гипертензии.

Концепция поливагальной теории, подразу-
мевающая способность автономной вегетатив-
ной нервной системы влиять на эмоциональное 
состояние и выбор типа стрессовых реакций, 
позволяет использовать влияние на эмоциональ-
ное состояние для изменения тонуса блуждаю-
щего нерва и управляющих структур головного 
мозга по принципам прямой и обратной связи 
[13, 14]. Исключение же личностных особенно-
стей стрессового реагирования уменьшает ве-
роятную скорость реализации факторов риска в 
патологическое состояние. 

Такой метод телесно-ориентированной пси-
хотерапии, как холистический пульсационный 
массаж, позволяет использовать этот механизм 
для обеспечения расслабляющего воздействия 
на всю мышечную систему и измененное состо-
яние сознания (мягкий кинестетический транс) 
[15]. Данный метод показан к применению при 
тревожных и аффективных расстройствах, сома-
тоформных дисфункциях, к противопоказаниям 
относятся острые инфекционные заболевания, 
постоперационный период в течение трех ме-
сяцев, кровотечения, тромбофлебиты, злокаче-
ственные новообразования [16].

Учитывая психосоматический фон, плани-
руется проведение данному пациенту курса хо-
листического массажа  из 10 сеансов с интер-

валом в 3 дня между сеансами  с последующим 
контролем вариабельности сердечного ритма  
(ХМ ЭКГ), размера лоханки (УЗИ почек) и уров-
ней личностной и реактивной тревожности (опро-
сник Спилберга в адаптации Л. Ю. Ханина) для 
оценки эффективности используемого метода в 
коррекции симпатикотонии, почечной функции и 
индивидуального отношения к собственному са-
мочувствию.

Внимание врача-терапевта и врача-уролога 
направлено на стабильную на данный момент 
аномалию почечных сосудов и артериальную 
гипертензию, однако клиническая картина об-
условлена в большей степени тревожной фик-
сацией пациента на имеющихся анатомических 
индивидуальных особенностях и внешних сре-
довых факторах. Для достаточной его информи-
рованности о состоянии своего здоровья, воз-
можных особенностях дальнейшего изменения 
состояния необходим мультидисциплинарный 
подход с привлечением не только врача-тера-
певта / врача общей практики, врача-кардиоло-
га, врача-уролога, но и врача-психотерапевта, а 
также психолога, так как оценка взаимовлияния 
всего комплекса проблем пациента и учет этого в 
лечебных мероприятиях обеспечивает сохране-
ние приверженность к лечению и качества жизни 
в долгосрочной перспективе. 

Заключение
В приведенном клиническом случае ухудше-

ние самочувствия пациента связано в большей 
степени с личностными особенностями и отно-
шением его к выявленным структурным измене-
ниям, нежели с самой аномалией почечных со-
судов. Таким образом, сочетанная патология и 
сочетанные факторы риска, особенно врожден-
ного характера, требуют комплексного подхода 
к ведению таких пациентов. Знание индивиду-
альных особенностей пациента, выявленных с 
привлечением специалистов соответствующих 
компетенций (врач общей практики, врач-уролог, 
врач-психотерапевт), может обеспечить длитель-
ное компенсированное состояние организма. 
Коррекция лечения с учетом уровня тревожности 
позволяет также эффективно влиять на качество 
жизни пациента с сопутствующей патологией. 
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Особенности ранних изменений поздних ответов 
при радикулопатии L5

В. И. Ходулев1, О. В. Кобылко2 

1Республиканский научно-практический центр неврологии и нейрохирургии, г. Минск, Беларусь
2Гомельская областная клиническая больница, г. Гомель, Беларусь

Резюме
Представлен клинический случай радикулопатии L5 с началом болевого синдрома в нижней части ноги (ниже 
колена) с дальнейшим присоединением боли внизу спины через один месяц. В неврологическом статусе 
отмечалась гипестезия и снижение мышечной силы в длинном разгибателе большого пальца левой стопы. 
Проведено последовательное трехкратное электронейромиографическое исследование. При тестировании 
большеберцового нерва с мышцы, отводящей большой палец стопы, была выявлена А-волна, которая 
регистрировалась после F-волны, тогда как через два месяца от начала заболевания А-волна исчезла, но 
объединенная длительность F-волны была увеличена. Таким образом, анализ электронейромиографических 
данных в виде наличия А-волны с ее локализацией после F-волны и увеличение объединенной длительности 
всего комплекса F-волн при исследовании большеберцового нерва в сочетании с клиническими и 
нейровизуализационными данными имеет важное значение для диагностики радикулопатии L5.
Ключевые слова: радикулопатия, электронейромиография, поздние ответы, боль в нижней части ноги
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Features of early changes in late response 
in L5 radiculopathy

Vasily I. Khodulev1, Aleh V. Kabylka2

1Republican Research and Practical Center of Neurology and Neurosurgery, Minsk, Belarus
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Abstract
A clinical case of L5 radiculopathy with the onset of pain in the lower leg with subsequent addition of pain in the lower 
back after one month is presented. In the neurological status, hypoaesthesia and decreased muscle strength in the 
extensor hallucis longus of the left foot were noted. A serial three-fold electroneuromyographic study was performed. 
When testing the tibial nerve from the abductor hallucis, an A-wave was detected, which was recorded after the F-wave, 
whereas two months after the onset of the disease, the A-wave disappeared, but the combined duration of the F-wave 
was increased. Thus, the analysis of electroneuromyographic data in the form of the presence of the A-wave with its 
localization after the F-wave and an increase in the combined duration of the entire F-wave complex during the study 
of the tibial nerve in combination with clinical and neuroimaging data is important for the diagnosis of L5 radiculopathy.
Keywords: isolated lumbosacral radiculopathy L5, electroneuromyography, A-wave, F-wave, lower leg pain 
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Введение
Болевой синдром в нижних конечностях, 

возникающий как в сочетании с болями в пояс-
нично-крестцовой области, так и без них пред-
ставляет собой значимую проблему в области 
клинической неврологии. Болевой синдром мо-
жет быть следствием патологических процессов 
непосредственно в тканях, на уровне которых 
ощущается боль (локальная ноцицептивная 
боль) или вследствие повреждения костно-мы-
шечных структур, расположенных на некотором 
расстоянии от источника боли (отраженная ноци-
цептивная боль), а также вследствие поврежде-
ния невральных структур на различных уровнях 
(проекционная невропатическая / корешковая 
боль). Основной трудностью в исследовании 
патофизиологии боли, локализованной в пояс-
нично-крестцовой области и/или в нижних конеч-
ностях, является невозможность в большинстве 
случаев точно установить источник болевой им-
пульсации. Это связано с высокой сложностью 
анатомического строения позвоночника, вклю-
чающего в себя костную, мышечную и нервную 
системы, а также функциональных процессов, 
происходящих в этих структурах. Дополнитель-
ной проблемой является отсутствие надежной 
корреляции между клиническими проявлениями 
и изменениями, обнаруживаемыми при нейрови-
зуализации позвоночника [1, 2].

В связи с этим исследования нервной прово-
димости во взаимосвязи с клиническими данны-
ми имеют уникальные возможности для оценки 
функциональной и структурной целостности пе-
риферической нервной системы. Электронейро-
миография (ЭНМГ) считается золотым стандар-
том при диагностике поражения периферической 
нервной системы. Одной из методик тестиро-
вания проксимального двигательного сегмента 
является исследование F-волны. Она представ-
ляет собой отраженный импульс от мотоней-
ронов, возникающий при супрамаксимальной 
стимуляции периферического нерва в дисталь-
ном сегменте. Наиболее часто используемым 
параметром F-волны является минимальная ла-
тентность на стороне поражения. Другими пара-
метрами являются средняя и максимальная ла-
тентность, дисперсия, длительность F-волны [3].

При невральной патологии при исследова-
нии F-волн может регистрироваться А-волна, 
которая также представляет собой поздний мы-
шечный ответ, характеризующийся в отличие от 
F-волны постоянной латентностью и формой в 
серии записей. В настоящее время нет четких 
данных по интерпретации А-волны, хотя А-волна 
была обнаружена при различных нейрогенных 
расстройствах и предлагается в качестве марке-
ра патологии нерва [4]. Таким образом, болевой 

синдром в нижних конечностях, возникающий в 
сочетании с болями в пояснично-крестцовой об-
ласти или без них, как с позиций клинической 
неврологии, так и нейрофизиологии требует де-
тального изучения. 

Целью данного исследования было устано-
вить диагностическую ценность изучения позд-
них ответов, зарегистрированных во время стан-
дартного исследования F-волны при серийных 
ее записях у пациентки с радикулопатией L5 с 
преимущественно болевым синдромом в нижних 
конечностях.

Случай из клинической практики
Пациентка 20 лет, предъявляла жалобы на 

чувство ползания мурашек и онемение в области 
передненаружной поверхности левой голени, ко-
торые появились один месяц назад. Пациентка 
связывала эти симптомы с длительным плава-
нием в море. Через три недели эти ощущения 
появились в правой голени, тогда они возникали 
после длительного сидения, а в настоящее вре-
мя  и в положении лежа на спине. 

При неврологическом обследовании выяв-
лено снижение болевой чувствительности в об-
ласти передненаружной поверхности голеней и 
легкая слабость длинного разгибателя большого 
пальца левой стопы (4,0 балла). Коленные, ахил-
ловы, подошвенные рефлексы были средней 
живости, симметричны. Симптомы натяжения 
были отрицательными. Согласно опроснику DN4 
болевой синдром составил 4,0 балла. С целью 
исключения демиелинизирующего заболевания 
центральной нервной системы выполнена маг-
нитно-резонансная томография (МРТ) головного 
мозга и грудного отдела позвоночника: данных об 
объемном процессе, демиелинизирующем забо-
левании не выявлено. Далее с диагнозом «По-
дострая воспалительная демиелинизирующая 
сенсорная полиневропатия» пациентка была  
направлена на ЭНМГ-исследование, которое по-
казало отсутствие повреждения нервов нижних 
конечностей. 

Электронейромиография была выполнена 
в динамике на 30-й, 37-й и 43-й день от начала 
заболевания. При исследовании левого и право-
го малоберцового нервов скорость проведения 
была 52 м/с, а при тестировании большеберцо-
вых нервов — 46 и 53 м/с соответственно. Ам-
плитуда М-ответа, рассчитанная от пика до пика, 
незначительно варьировала между исследовани-
ями и представлена максимальными значения-
ми. При исследовании левого и правого малобер-
цового нервов она составила 8,0 и 11,6 мВ, а при 
исследовании большеберцовых нервов — 30,0 и 
39,2 мВ соответственно. Скорость проведения по 
икроножным нервам была 56 и 52 м/с, амплитуда 



СЛУЧАЙ ИЗ КЛИНИЧЕСКОЙ ПРАКТИКИ / CLINICAL CASES

Проблемы здоровья и экологии / Health and Ecology Issues2024;21(3):106–113

108

потенциала действия чувствительного нерва — 
35 и 38 мкВ. Исследование Н-рефлекса не выя-
вило каких-либо отклонений от нормы. 

При исследовании серии из 16 после-
довательных стимуляций малоберцового и 
большеберцового нервов на уровне лодыжки 
минимальная латентность F-волн была в пре-
делах нормальных значений. Однако при ис-
следовании левого большеберцового нерва 
при стимуляции дистальной точки (уровень 
лодыжки) с мышцы, отводящей большой па-
лец стопы, на конечной фазе F-волны зареги-
стрирован повторяемый по форме потенциал 
с частотой регистрации 25 %, одинаковой ла-
тентностью — 61,3 мс, амплитудой — 0,2 мВ 
и длительностью — 4,1 мс. По своим характе-
ристикам этот нейрофизиологический потен-
циал был расценен как А-волна (рисунок 1А). 

Время его возникновения составило 15,7 мс 
от начала F-волны. Кроме того, в двух случаях 
(12,5 %) зарегистрирована вторая А-волна с ла-
тентным периодом 63,9 мс, длительностью —  
5,1 мс и амплитудой — 0,1 мВ, а время его воз-
никновения было 18,3 мс от начала F-волны. 
Объединенная длительность всего комплекса 
F-волн, включающего и А-волну, была увеличе-
на до 22,5 мс (норма — 16,4±2,2 мс). Объединен-
ную длительность комплекса F-волн определяли 
как разницу между минимальной латентностью 
возникновения F-волны и максимальной ла-
тентностью ее окончания (возвращением к изо-
линии) среди всей серии F-волн. Справа также 
зарегистрирована A-волна низкой амплитуды —  
0,04 мВ, латентностью — 62,0 мс и представ-
ленностью — 18,8 %. Объединенная длитель-
ность всех F-волн составила 20 мс (рисунок 1Б). 
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Рисунок 1. F-волны, записанные с мышцы, отводящей большой палец стопы, при дистальной стимуляции левого (А) 
 и правого (Б) большеберцового нерва в растровом (верхний рисунок) и наложенном (нижний рисунок) режимах 

 на 30-й день заболевания. Стрелка 1 показывает первую А-волну, стрелка 2 — вторую А-волну.  
Горизонтальная двусторонняя стрелка показывает объединенную длительность всего комплекса F-волн

Figure 1. F-waves recorded from the abductor hallucis at distal stimulation of the left (A) and right (B) tibial nerve in raster  
(upper figure) and superimposed (lower figure) modes on day 30 of the disease. Arrow 1 shows the first A-wave,  

arrow 2 – the second A-wave. The horizontal double-sided arrow shows the combined duration of the entire F-wave complex

На МРТ пояснично-крестцового отдела по-
звоночника выявлен ретролистез LV позвонка 
до 6,4 мм с наличием задней, с латерализаци-
ей влево грыжей межпозвонковых дисков LIV–
LV до 4,1 мм и задней срединной грыжи LV–SI  

до 5,5 мм с компрессией переднего арахноидаль-
ного пространства (рисунок 2). Сагиттальный раз-
мер позвоночного канала на данном уровне —  
15 и 13 мм соответственно. Также отмечался суб-
хондральный склероз замыкательных пластинок 
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и снижение высоты и сигнала от межпозвонковых 
дисков LIV–LV–SI. Рентгенография поясничного 
отдела позвоночника показала правосторонний 
сколиоз 1-й степени с минимальной ротацией по-
звонков вправо, остеохондроз межпозвонковых 
дисков LIV–LV, LV–SI 1-й степени, задний остеофит 
LV. На функциональных рентгенограммах также 
выявлен ретролистез позвонка LV на 5 мм). По 

результатам МРТ тазобедренных и коленных су-
ставов данных об объемном процессе, асепти-
ческом некрозе не выявлено. Ультразвуковое 
исследование артерий и вен нижних конечно-
стей не выявило изменений. Показатели общего 
анализа крови, мочи и биохимического анализа 
крови были в пределах нормальных значений. 

Рисунок 2. МРТ поясничного отдела позвоночника в сагиттальной проекции. Ретролистез LⅤ позвонка (стрелка)
Figure 2. MRI of the lumbar spine in the sagittal projection. Retrolisthesis of the LⅤ vertebra (arrow)

Через 3 дня после обращения и проведения 
первого ЭНМГ-исследования у пациентки появи-
лись боли в поясничной области, которые соот-
ветствовали 3 баллам по визуально-аналоговой 
шкале. Повторное ЭНМГ-исследование (через  
7 дней) левого большеберцового нерва пока-
зало наличие А-волны большей амплитуды —  
0,3 мВ, латентностью — 61,3 мс и длительно-
стью — 7,1 мс (рисунок 3А). Время ее возник-
новения составило 13,9 мс от начала F-волны. 
Вторая А-волна не регистрировалась. Длитель-
ность комплекса F-волн оставалась прежней — 
22,5 мс. А-волна не была зарегистрирована при 
проксимальной стимуляции в подколенной ямке. 
Справа длительность комплекса составила 20,8 
мс. А-волна низкой амплитуды (0,04 мВ) с латент-

ностью — 75 мс и представленностью — 31,25 % 
была зарегистрирована на некотором расстоя-
нии после F-волны (рисунок 3Б).

Третье ЭНМГ-исследование было выполне-
но на 43-й день болезни после проведенного ле-
чения (мелоксикам, омепразол, ипидакрин, тиок-
товая кислота, витамины группы В, троксерутин, 
физиолечение, лечебная  физкультура) на фоне 
уменьшения степени выраженности сенсорных 
нарушений. Исследование поздних ответов при 
стимуляции левого и правого большеберцового 
нерва показало исчезновение А-волн, а длитель-
ность комплекса F-волн осталась без изменений 
(рисунок 4).
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Рисунок 3. F-волны, записанные с мышцы, отводящей большой палец стопы, при дистальной стимуляции левого (А)  

и правого (Б) большеберцового нерва в растровом (верхний рисунок) и наложенном (нижний рисунок) режимах  
на 37-й день заболевания. Стрелка показывает А-волну 

Figure 3. F-waves recorded from the abductor hallucis muscle during distal stimulation of the left (A) and right (B) tibial nerve  
in raster (upper figure) and superimposed (lower figure) modes on day 37 of illness. The arrow shows the A-wave
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Рисунок 4. F-волны, записанные с мышцы, отводящей большой палец стопы, при дистальной стимуляции левого (А)  

и правого (Б) большеберцового нерва в растровом (верхний рисунок) и наложенном (нижний рисунок) режимах на 43-й день 
заболевания. Горизонтальная двусторонняя стрелка показывает объединенную длительность всего комплекса F-волн

Figure 4. F-waves recorded from the abductor hallucis muscle during distal stimulation of the left (A) and right (B) tibial nerve  
in raster (upper figure) and superimposed (lower figure) modes on day 43 of illness. The horizontal double-headed arrow shows the 

combined duration of the entire F-wave complex
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Обсуждение 
Изолированная боль в нижних конечностях 

без боли или с незначительной болью в пояснич-
ной области достаточно часто встречается в кли-
нической практике, но недостаточно представле-
на в научных публикациях. В общей популяции 
боль в пояснице с болью в ногах, распространя-
ющейся ниже колена, имеет годовую распростра-
ненность, которая варьируется от 9,9 до 25 % [5]. 
Хотя анамнез пациента, характер распределения 
боли и клиническое обследование могут приве-
сти к предположительному диагнозу пояснич-
но-крестцовой корешковой боли, в ряде случаев 
требуются дополнительные визуализационные и 
электрофизиологические исследования, которые 
помогут подтвердить или исключить основные 
повреждения и выявить повреждение нервных 
корешков. Во многих случаях нейровизуализаци-
онные данные остаются клинически незначимы-
ми, и напротив, при незначительных морфологи-
ческих изменениях позвоночных и невральных 
структур может наблюдаться выраженный бо-
левой синдром [2]. Стандартная ЭНМГ также не 
всегда указывает на функциональные изменения 
со стороны периферических нервов. Таким об-
разом, диагноз пояснично-крестцовой корешко-
вой боли основывается на сочетании анамнеза, 
клинического обследования и дополнительных 
исследований.

Описание отдельных случаев служат источ-
ником идей, гипотез и вопросов и открывает путь 
для новых диагностических обнаружений. В дан-
ном случае начало заболевания с подострыми 
симптомами, отсутствие значительных клиниче-
ских проявлений и молодой возраст пациентки 
предоставляют уникальную возможность изучить 
ранние изменения в нервной системе. Это кон-
трастирует с пожилым возрастом, когда в орга-
низме уже присутствует множество хронических 
изменений со стороны различных систем орга-
низма, что затрудняет анализ начальных стадий 
заболевания, который в свою очередь служит 
ключом для понимания патогенеза заболевания. 

Обнаружение источника боли в нижних ко-
нечностях важно для постановки правильного 
диагноза и соответствующего лечения. Корешко-
вая боль часто бывает расплывчатой, не всегда 
типичной и субъективно по-разному восприни-
мается пациентами, что вызывает затруднение в 
ее интерпретации. Кроме того, согласно литера-
турным данным, при корешковой боли во многих 
случаях нет признаков компрессии корешков при 
визуализационных исследованиях на МРТ или 
компьютерной томографии [6, 7].

В данном случае отмечались неприятные 
ощущения в виде парестезии и гипестезии в пе-
редненаружной области голени, которые прово-

цировались длительным нахождением в опреде-
ленном положением тела. Эти симптомы были 
подтверждены объективными чувствительными 
(гипестезия болевой чувствительности) и двига-
тельными (слабость длинного разгибателя боль-
шого пальца стопы) нарушениями. Имеющиеся 
клинические данные позволили предположить 
повреждение L5 корешка в виде его раздражения 
и сдавления. Кроме того, нейровизуализацион-
ные данные показали наличие ретролистеза LV 
позвонка и грыж межпозвонковых дисков LIV–LV, 
LV–SI, которые могли вызвать повреждение L5 ко-
решка, что также подтверждало нейроанатоми-
ческую основу боли. Напротив, была исключена 
локальная патология костно-мышечной и сосуди-
стой систем, компрессионные синдромы нервов 
голени, а также демиелинизирующие заболева-
ния периферической и центральной нервной си-
стемы. 

Исследования нервной проводимости явля-
ются важной частью изучения периферических 
невропатий, и в частности радикулопатий. Осо-
бое внимание обращают на себя следующие ре-
зультаты. 

Первое — это наличие А-волны, которая яв-
ляется нейрофизиологическим признаком дис-
функции периферических нервов, особенно при 
демиелинизации. Существует несколько воз-
можных патофизиологических механизмов, от-
ветственных за генерацию А-волн, в том числе 
проксимальное повторное возбуждение аксона 
или трансаксональная эфаптическая передача. 
Показано, что возникновение А-волн как един-
ственного электрофизиологического признака 
имеет значительную прогностическую силу для 
будущего развития более выраженной невропа-
тии или радикулопатии и, следовательно, обе-
спечивает начальные изменения в исследуемом 
периферическом нерве. Кроме того, А-волны 
чаще наблюдаются при проксимальных пораже-
ниях нерва, чем при дистальных, и они обычно 
связаны с демиелинизирующими невропатиями 
и радикулопатиями [4]. 

Второе — это наличие изменений поздних 
ответов (А-волны и F-волны), записанных с мыш-
цы, отводящей большой палец стопы, при иссле-
довании большеберцового нерва при радикуло-
патии L5. При тестировании спинномозгового L5 
корешка общепринято оценивать F-волну с ко-
роткой мышцы, разгибающей пальцы стопы, так 
как эта мышца иннервируется преимуществен-
но L5 корешком, тогда как при исследовании S1 
корешка проводится анализ поздних ответов с 
мышцы, отводящей большой палец стопы, ко-
торый иннервируется преимущественно S1–S2 
корешками. Однако нет однозначных данных 
по сегментарной иннервации этой мышцы. По 
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разным литературным источникам, эта мышца 
может иннервироваться, начиная с L4 и закачи-
вая S3 корешками с преобладанием S1 корешка 
[8].  Объяснением того, что изменения поздних 
ответов при радикулопатии L5 возникают при ис-
следовании большеберцового нерва, вероятно, 
может служить то, что топографически волокна, 
исходящие из L5 корешка и затем входящие в 
большеберцовый нерв, лежат более поверхност-
но и, следовательно, подвергаются повреждению 
в первую очередь. 

Третьей особенностью является локализа-
ция А-волны. Она может регистрироваться до, на 
фоне и/или после F-волны. В данном случае она 
регистрировалась непосредственно после F-вол-
ны при стимуляции большеберцового нерва. Ра-
нее было выявлено, что при радикулопатии S1 
А-волна регистрировалась, как правило, перед 
F-волной при идентичных условиях стимуляции 
[9]. Объяснением этой локализации А-волны яв-
ляется, по-видимому, то, что А-волна формиру-
ется в области повреждения нервных корешков. 
Длина моторного сегмента от мышцы, отводящей 
большой палец стопы, до места повреждения ко-
решка L5 будет длиннее, чем до места повреж-
дения S1. Следовательно, времени на распро-
странение электрического импульса потребуется 
больше и А-волну мы сможем зарегистрировать 
несколько позже — в пределах или сразу после 
F-волны. Идентификация А-волны в пределах 
F-волны вызывает сложности вследствие пога-
шения фаз потенциала А-волны с потенциалом 
F-волны при их суммации. Однако в режиме су-
перпозиции на F-волнах могут быть видны от-
дельные синхронизированные пики, которые, 
возможно, также могут являться А-волнами. Эти 
синхронные пики могут быть представлены так-
же повторными F-волнами, которые генерируют-
ся мотонейронами в отличие от А-волн, которые 
возникают в аксонах. 

Четвертой особенностью является динамика 
изменений поздних моторных ответов. На началь-
ном этапе была выявлена А-волна, которая ло-
кализовалась непосредственно после F-волны и 
сохранялась на протяжении некоторого времени. 
После клинического улучшения А-волна исчезла, 
но длительность F-волны осталась увеличенной. 
После лечения и временного фактора происхо-

дит ремиелинизация поврежденных участков ко-
решка и А-волна исчезает, но проводимость по 
ремиелинизированным волокнам остается сни-
женной. Кроме того, дисперсия между отдель-
ными потенциалами действия поврежденных и 
неповрежденных волокон повышается, что при-
водит к пролонгированию длительности F-волны. 
Ранее мы уже сообщали об увеличении длитель-
ности F-волны при стимуляции большеберцового 
нерва при радикулопатии S1 и предложили новый 
ЭНМГ-параметр — объединенная длительность 
всего комплекса F-волн [10]. 

В итоге был выставлен диагноз вертебро-
генной (ретролистез LV, грыжа межпозвонкового 
диска LIV–LV) радикулопатии L5 слева с легким 
парезом длинного разгибателя большого пальца 
стопы и невропатическим болевым синдромом. 
На основе этих данных мы может предполо-
жить, что при легком сдавлении, раздражении и/
или воспалении L5 корешка произошла фокаль-
ная демиелинизация некоторых волокон. При 
повреждении сенсорных волокон клиническая 
картина проявилась гипестезией и парестезией. 
Однако с помощью ЭНМГ эти изменения невоз-
можно зарегистрировать, тогда как, повреждение 
моторных волокон проявилось слабостью разги-
бания большого пальца, а нейрофизиологиче-
ские исследования показали изменения поздних 
ответов, в частности F-волны и А-волны.

Заключение 
Таким образом, данное наблюдение ука-

зывает на важность анализа поздних ответов 
при исследовании не только малоберцового, но 
и большеберцового нерва при радикулопатии 
L5, особенно на ранней стадии, когда болевой 
синдром наблюдается в нижней конечности при 
его отсутствии в нижней части спины. Подроб-
ный анамнез, клинические данные в сочетании 
с электрофизиологическими и визуализацион-
ными методами могут обеспечить всесторон-
нее понимание этих радикулопатий. Устранение 
причинных факторов и ранние терапевтические 
вмешательства имеют важное значение для пре-
дотвращения дальнейшего повреждения и для 
восстановления функции.
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Хирургическое лечение неспецифического артериита 
при тандемном поражении обеих общих сонных  

артерий с применением аллографта
М. Л. Каплан1,2, Е. Б. Мордовкин2, В. С. Тхекепадикаль1,2, В. И. Туромша2

1Гомельский государственный медицинский университет, г. Гомель, Беларусь
2Гомельская университетская клиника – областной госпиталь инвалидов Великой Отечественной войны, г. Гомель, Беларусь

Резюме
В статье представлен редкий клинический случай неспецифического артериита с поражением сосудов систе-
мы брахиоцефальных артерий, клиническое течение которого характеризовалось проявлениями хронической 
мозговой недостаточности без признаков очагового неврологического дефицита в анамнезе и на госпитализа-
ции, однако сопровождалось выраженным, распространенным поражением сосудов, кровоснабжающих голов-
ной мозг, с тандемным поражением обеих общих сонных артерий (критический стеноз общей сонной артерии 
и окклюзия общей сонной артерии на контрлатеральной стороне), окклюзией обеих подключичных артерий  и 
правой позвоночной артерии. Такой тип поражения сопровождается высоким риском развития ишемического ин-
фаркта головного мозга и смерти, что явилось показанием к хирургическому лечению. Кроме того, выраженный 
воспалительный процесс в стенке сосуда и паравазальных структурах и скорость прогрессирования заболева-
ния, а также отсутствие подкожных вен необходимого диаметра, иммуносупрессия на фоне приема гормональ-
ных препаратов привели к решению использовать в качестве биологического материала для последующего 
реконструктивного хирургического вмешательства артериальный донорский аллографт.
Ключевые слова: неспецифический аортоартериит, тандемное поражение общих сонных артерий,  
аллографт
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Surgical treatment of nonspecific arteritis with tandem 
lision of both common carotid arteries using allograft

Mark L. Kaplan1,2, Egor B. Mordovkin2,  
Varughese S. Thekepadical1,2, Uladzislau I. Turomsha2

1Gomel State Medical University, Gomel, Belarus
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Abstarct
The article presents a rare clinical case of non-specific arteritis involving the vessels of the brachiocephalic arteries sys-
tem, the clinical course of which was characterized by manifestations of chronic cerebral insufficiency without signs of 
focal neurological deficit in the history and upon hospitalization, but accompanied by pronounced, widespread vascular 
involvement supplying the brain, with tandem common carotid artery lesions (critical stenosis of the common carotid 
artery and occlusion of the common carotid artery on the contralateral side), occlusion of both subclavian arteries and 
the right vertebral artery. This type of lesion is associated with a high risk of developing ischemic stroke and death, which 
was an indication for subsequent surgical treatment. In addition, the pronounced inflammatory process in the vessel 
wall and perivascular structures, the rate of disease progression, as well as the absence of subcutaneous veins of the 
necessary diameter, immunosuppression in the background of taking hormonal drugs, led to the decision to use arterial 
donor allograft as a biological material for subsequent reconstructive surgical intervention.
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Введение
Хирургическое лечение церебро-васкуляр-

ных заболеваний остается одним из самых ак-
туальных в современной сосудистой хирургии. 
В первую очередь это связано с высокой значи-
мостью показателей  инвалидности и смертности 
среди таких пациентов от сердечно-сосудистой 
патологии. По данным научной литературы, до 
85 % всех случаев острого нарушения мозгового 
кровообращения (ОНМК) составляют инфаркты 
головного мозга, причинами которых в большин-
стве случаев являются поражения  экстракрани-
альных артерий [1, 2]. 

Безусловным лидером в структуре заболе-
ваний экстракраниальных артерий является ате-
росклеротическое поражение, однако из года в 
год наблюдается увеличение числа пациентов с 
неспецифическими воспалительными заболева-
ниями артерий неатеросклеротического генеза, 
приводящими к сужению просвета сосуда, спо-
собному как гемодинамически снизить приток 
крови к головному мозгу, так и послужить причи-
ной формирования тромба в области критическо-
го стеноза, что может привести к последующей 
эмболизации и ишемическому инфаркту голов-
ного мозга [3].

Эффективность хирургических вмеша-
тельств, позволяющих устранить локальное су-
жение просвета сосуда в профилактике инфар-
кта головного мозга, подтверждена множеством 
международных научных исследований [4].  
В настоящее время подходы к хирургическому ле-
чению атеросклеротического поражения сосудов 
шеи во многом стандартизированы, показания к 
операции обоснованы риском  развития ОНМК и 
являются первичной или вторичной профилакти-
кой его развития [5]. Однако ряд вопросов, обу-
словленных определением показаний к хирур-
гическому лечению двухстороннего тандемного 
поражения сонных артерий, остаются нерешен-
ными и требуют дальнейшего изучения [6, 7].

Кроме того, особенности поражения сосу-
дистой системы при неспецифических воспали-
тельных заболеваниях артерий, обусловленные 

нестандартной анатомической локализацией, 
распространенностью поражения, а также выра-
женными воспалительными нарушениями в стен-
ке сосуда и паравазальных структурах, требуют 
индивидуального подхода к планированию и вы-
бору тактики хирургического лечения [3, 8, 9].

Случай из клинической практики
Женщина, 57 лет, в ноябре 2023 г. в плано-

вом порядке поступила в отделение сосудистой 
хирургии УЗ «Гомельская университетская кли-
ника – областной госпиталь инвалидов Великой 
Отечественной войны» (ГУК – ОГИВОВ). Паци-
ентка при поступлении предъявляла жалобы 
на головокружение, шум в ушах, периодические 
потери сознания. Считала себя больной около 
трех лет, когда впервые появилась такая симпто-
матика, что заставило ее обратиться к неврологу 
в поликлинику по месту жительства. На момент 
обращения у пациентки отсутствовали проявле-
ния очаговой неврологической симптоматики, а 
также данные о наличии транзиторных ишемиче-
ских атак или инфарктов головного мозга в ана-
мнезе. 

Клиническая картина заболевания соответ-
ствовала хроническому нарушению мозгового 
кровообращения (ХНМК) на фоне поражения 
сосудов системы. На амбулаторном этапе до 
поступления в стационар было выполнено уль-
тразвуковое исследование (УЗИ) сосудов систе-
мы брахиоцефальных артерий (БЦА). По данным 
УЗИ БЦА выявлена окклюзия правой общей сон-
ной артерии (ОСА), протяженный стеноз левой 
ОСА. Ввиду выраженности стенозирования ле-
вой ОСА изменения скоростных и спектральных 
характеристик кровотока не были верифициро-
ваны. Пациентка была направлена на госпитали-
зацию в профильное сосудистое отделение для 
выполнения специализированного метода иссле-
дования — спиральной компьютерной томогра-
фия с контрастированием и решения вопроса о 
возможности хирургического лечения.

Во время физикального обследования на 
этапе госпитализации у пациентки отсутствова-
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ла пульсация на лучевых артериях обеих верх-
них конечностей. При определении пульсации на 
сонных артериях выявлено отсутствие пульса на 
общей сонной артерии справа и резко ослаблен-
ная пульсация на общей сонной артерии сле-
ва. При выполнении аускультации сосудов шеи 
систолический шум над сонными артериями не 
выслушивался. Анализы на момент госпитализа-
ции в ГУК – ОГИВОВ без значимого отклонения 
от нормы. 

Для подтверждения и уточнения локализа-
ции поражения сосудов системы БЦА, а также 

определения тактики возможного хирургиче-
ского лечения была выполнена компьютерная 
томография (КТ) с применением контрастиро-
вания. По данным КТ с контрастированием под-
тверждена окклюзия правой ОСА от места ее 
отхождения от плечеголовного ствола (ПГС) до 
бифуркации, протяженный стеноз левой ОСА 
до 80 %, окклюзия правой позвоночной, обеих 
подключичных артерий, компенсаторное увели-
чение диаметра левой позвоночной артерии (ри-
сунок 1А, Б). 

   

Рисунок 1. 3D-реконструкция результатов компьютерной томографии с контрастированием сосудов системы БЦА: 
А — окклюзия правой ОСА (1); Б — стеноз левой ОСА (2) (собственные данные авторов)

Figure 1. 3D reconstruction of the results of computed tomography with contrast of the brachiocephalic artery system:  
A - occlusion of the right CCA (1); B - stenosis of the left CCA (2) (proprietary data of the authors)

Такой распространенный патологический 
процесс позволил заподозрить неатеросклеро-
тическое поражение сосудов системы брахио-
цефальных артерий. Результаты физикальных и 
инструментальных методов исследования соот-
ветствуют диагностическим критериям артерии-
та Такаясу Американской коллегии ревматологов 
[10]. Для уточнения диагноза, а также коррекции 
консервативного лечения с учетом планировав-
шегося хирургического вмешательства было 
принято решение о необходимости консультиро-
вания пациентки ревматологом.

По результатам консультации с учетом ре-
зультатов исследований сосудистой системы был 
выставлен диагноз: «Неспецифический аортоар-
териит. Окклюзия правой ОСА, правой позвоноч-
ной артерии, обеих подключичных артерий. Кри-

тический стеноз левой ОСА. Дисциркуляторная 
энцефалопатия 2-й степени, смешанного гене-
за». Было рекомендовано продолжить лечение 
в отделении сосудистой хирургии, к назначен-
ному консервативному лечению был добавлен 
метилпреднизолон в дозировке 4 мг в день на 
длительный период с последующим лечением в 
отделении ревматологии в послеоперационном 
периоде.

Выраженное поражение сосудов системы 
БЦА, а также высокая скорость прогрессирова-
ния патологического процесса позволили отнести 
пациентку к группе высокого риска развития ин-
фаркта головного мозга, что послужило поводом 
к проведению консилиума и принятия решения о 
наличии показаний к проведению хирургического 
вмешательства, которое в данном случае носит 
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профилактический характер в отношении раз-
вития ОНМК. С учетом отсутствия транзиторных 
ишемических атак и ОНМК в течение последних 
шести месяцев, была выполнена диагностиче-
ская ангиография, при проведении которой при 
наличии технических условий планировалась 
продленная ангиопластика ОСА слева.

По результатам диагностической селектив-
ной каротидной ангиографии была подтвержде-
на окклюзия ОСА справа в проксимальном и 
среднем сегментах с коллатеральным антеград-
ным и ретроградным из позвоночной артерии за-

полнением «неизмененной» внутренней сонной 
артерии (ВСА). Слева был выявлен протяженный 
стеноз ОСА, выраженность которого была суще-
ственно выше полученных ранее результатов КТ 
с контрастированием, распространенность пато-
логического процесса от проксимального отдела 
на всем протяжении. Стенозирование ОСА до-
стигало 90 %, переходило на начальный отдел 
ВСА, где определялась ее субокклюзия с колла-
теральным ретроградным заполнением ВСА че-
рез левую позвоночную артерию (рисунок 2А, Б).

  

Рисунок 2. Результаты селективной каротидной ангиографии: А — окклюзия правой ОСА от устья до бифуркации (1), 
окклюзия правой подключичной артерии от устья (2); Б  — стеноз левой ОСА (собственные данные авторов)

Figure 2. Results of selective carotid angiography: A — occlusion of the right CCA from the origin to the bifurcation (1). Occlusion of 
the right subclavian artery from the origin (2). B — Stenosis of the left CCA (proprietary data of the authors)

Принимая во внимание протяженную окклю-
зию ОСА справа, критический стеноз ОСА слева, 
переходящий в критический стеноз до 98 % ВСА 
слева, проведение эндоваскулярного вмеша-
тельства было технически невыполнимо ввиду 
высокого риска интраоперационных неврологи-
ческих осложнений.

Учитывая наличие окклюзии ОСА справа 
с проходимой бифуркацией и правой ВСА нор-
мального диаметра, высокий риск ОНМК, высо-
кий риск инфицирования искусственного протеза 
(иммуносупрессия), отсутствие подкожных вен 
необходимого диаметра, принято решение о про-
тезировании правой ОСА аллографтом.

Под эндотрахеальным наркозом выполне-
ны разрезы по внутреннему краю кивательной 
мышцы справа в нижней и верхней трети шеи. 
Проксимально выделен начальный отдел ОСА в 
области отхождения ее от ПГС, в одном сантиме-
тре от которого определялась окклюзия артерии. 
Артерия в этом месте пересечена, дистальный 
участок прошит и перевязан (рисунок 3). 

Выполнена открытая эндартерэктомия из 
ОСА в пределах интимы и медии (до адвенти-
ции). Наложен проксимального анастомоза конец 
аллографта в конец ОСА. В верхней трети шеи 
выделена бифуркация ОСА, где тотчас выше ок-
клюзии артерия пересечена, проксимальный ее 
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отдел прошит и перевязан. Просвет ОСА в обла-
сти бифуркации не сужен. Аллографт проведен 
по ходу сосудистого пучка, наложен дистальный 
анастомоз конец в конец. Выполнена профилак-

тика эмболии. Запущен кровоток, линии швов гер-
метичны, пульсация на аллографте отчетливая, 
на внутренней сонной артерии (ВСА) и наружной 
сонной артерии (НСА) — удовлетворительная. 

   

Рисунок 3. Сужение просвета сонной артерии и схема реконструктивной операции (собственные данные авторов)
Figure 3. Stenosis of the lumen of the carotid artery and a schematic diagram of the reconstructive operation (proprietary data  

of the authors)

В послеоперационном периоде пациентка 
получала лекарственные средства группы анти-
коагулянтов, антигипертензивное лечение, гор-
мональную терапию (метилпреднизолон в до-
зировке 4 мг в день). Признаков гиперперфузии 
головного мозга у пациентки не отмечалось. При 
контрольном УЗИ — удовлетворительная прохо-
димость правой ОСА, ВСА, НСА без гемодинами-
чески значимых стенозов. Пациентка была выпи-
сана в удовлетворительном состоянии.

Заключение
Представленный клинический случай не-

специфического аортоартериита с поражением 
сосудов системы брахиоцефальных артерии 
является примером редкого, однако быстропро-
грессирующего заболевания, приведшего к тан-
демной облитерации общих сонных артерий, 
окклюзии одной из позвоночных артерий, обеих  
подключичных артерий, что сопровождается про-

грессированием хронической мозговой недоста-
точности, а также риском развития острых нару-
шений мозгового кровообращения.

Планирование предстоящего оперативного 
лечения у таких пациентов требует индивидуаль-
ного подхода, в ряде случаев — поиска биоло-
гических материалов, в том числе аллографтов, 
необходимых для выполнения протезирования 
пораженных сосудов, ввиду выраженного вос-
палительного процесса сосудистой стенки, па-
равазальных структур, а также риска развития 
гиперплазии интимы в области реконструктив-
ного хирургического вмешательства. Кроме того, 
необходим мультидисциплинарный  подход к 
лечению таких пациентов с привлечением вра-
чей-ревматологов, а своевременная диагности-
ка, адекватная противовоспалительная терапия 
и оперативные вмешательства являются эффек-
тивной профилактикой развития инфаркта голов-
ного мозга.
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Респираторная микробиота у пациентов  
с недифференцированными патологическими  

изменениями в легких
В. И. Майсеенко, И. В. Буйневич, Е. В. Воропаев, О. В. Осипкина,  

А. А. Ковалев, А. С. Шафорост, А. А. Зятьков
Гомельский государственный медицинский университет, г. Гомель, Беларусь

Резюме
Цель исследования. Изучить микробное разнообразие респираторной микробиоты у пациентов с недиффе-
ренцированными патологическими изменениями в легких.
Материалы и методы. Проведено исследование биопсийного материала 36 пациентов с недифференци-
рованными патологическими изменениями в легких, полученного при проведении видеоассистированной то-
ракоскопической резекции легких. Изучение микробного разнообразия легких проводили методом высокопро-
изводительного секвенирования с помощью секвенатора MiSeq (Illumina, США) с использованием протокола, 
основанного на анализе вариабельных регионов гена 16s рРНК.
Результаты. Изучена плотность и микробное разнообразие легочной микробиоты полученных образцов. Во 
всех образцах пациентов доминирующими таксонами на уровне типа являются Proteobacteria (медиана относи-
тельной представленности таксона более 90 %); типы Firmicutes, Bacteroidetes, Actinobacteria представлены в 
меньшем количестве, а типы Fusobacteria и Cyanobacteria — только в некоторых группах. Fusobacteria встреча-
лись только у пациентов с саркоидозом легких, также только в этой группе медиана относительной представлен-
ности типа Actinobacteria была намного выше, чем в остальных (p < 0,05). Во всех образцах наиболее широко 
представлены роды Stenotrophomonas и Delftia. Бактерия рода Pseudomonas встречалась у пациентов с раком 
легких.
Заключение. В результате анализа полученных данных показано, что Proteobacteria являлись значительно пре-
обладающим типом микробиоты у пациентов с недифференцированными патологическими изменениями в лег-
ких; тип Fusobacteria встречался только у пациентов с саркоидозом легких, также только в этой группе медиана 
относительной представленности типа Actinobacteria была намного выше, чем в остальных группах. Наиболь-
шее таксономическое разнообразие на уровне рода наблюдалось у пациентов с саркоидозом легких.
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The respiratory microbiota in patients  
with undifferentiated pathological changes in the lungs
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Abstract
Objective. To study the microbial diversity of the respiratory microbiota in patients with undifferentiated pathological 
changes in the lungs.
Materials and methods. The study of biopsy material obtained during video-assisted thoracoscopic lung resection was 
conducted in 36 patients with undifferentiated pathological changes in the lungs. The study of the microbial diversity of 
the lungs was carried out by high-performance sequencing using the MiSeq sequencer (Illumina, USA) using a protocol 
based on the analysis of variable regions of the 16s rRNA gene.
Results. The density and microbial diversity of the pulmonary microbiota of the obtained samples were studied. In all 
patient samples, the dominant taxa at the Phylum level are Proteobacteria (the median relative representation of the tax-
on is more than 90%); the Phylums Firmicutes, Bacteroidetes, Actinobacteria are represented in smaller numbers, and 
the Phylums Fusobacteria and Cyanobacteria – only in some groups. Fusobacteria were found only in patients with lung 
sarcoidosis, and only in this group the median relative representation of the Phylum Actinobacteria was much higher 
than in the rest (p<0.05). The Genuses Stenotrophomonas and Delftia are the most widely represented in all samples. 
A bacterium of the Genus Pseudomonas has been found in patients with lung cancer.
Conclusion. Proteobacteria were a significantly predominant Phylum of microbiota in patients with undifferentiated 
pathological changes in the lungs; Fusobacteria were found only in patients with lung sarcoidosis, and only in this group 
the median relative representation of the Actinobacteria were much higher than in the other groups. The greatest taxo-
nomic diversity at the Genus level was observed in patients with lung sarcoidosis.
Keywords: microbiota, lungs, tuberculosis, sarcoidosis, lung cancer
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Введение
Заболевания легких обуславливают высо-

кие показатели смертности среди населения [1].  
В последнее десятилетие появляется все больше 
публикаций о том, что микробиота легких, наря-
ду с микробиотой желудочного-кишечного тракта, 
вносит значительный вклад в развитие респира-
торных заболеваний и таким образом может рас-
сматриваться как патогенетический фактор [2, 3]. 
При этом нарушается баланс между микробной 
иммиграцией и элиминацией, а состав микробио-
ты легких различается в зависимости от патоло-
гии. Наиболее изученные изменения микробиоты 
легких связаны с обострением хронической об-
структивной болезни легких [4] и астмы [5], менее 
изучены легочные дисбиозы при туберкулезе [6] 

и разных формах рака легкого [7].
Согласно результатам исследований, прове-

денных несколькими независимыми научными 
группами, преобладающими типами бактерий в 
составе здоровых легких являются Bacteroidetes 
и Firmicutes [8]. Анализ бактериальных генов  
16S рРНК с использованием секвенирования 
и прокариотических баз данных (например, 
MegaBLAST и EZ BioCloud) позволил идентифи-
цировать основные таксоны, обитающие в респи-
раторном тракте человека [9]. Было отмечено, 
что около 95 % бактериальных таксонов, обнару-
женных в респираторном тракте, могли мигриро-
вать из других отделов легочной системы.

Необходимо подчеркнуть, что исследователи 
микробных сообществ легкого (как в норме, так 
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и при патологии) сталкиваются с методическими 
сложностями, уникальными для этой ниши. Прак-
тически все работы по изучению микробиоты лег-
ких сосредоточены на изучении образцов мокро-
ты или жидкости бронхоальвеолярного лаважа, 
так как присутствуют значительные технические 
сложности отбора образцов из нижних дыхатель-
ных путей.

Хотя одни исследования выявляют в целом 
минимальную контаминацию образцов, полу-
ченных при бронхоскопии, микробиотой верхних 
дыхательных путей [10], другие работы, наобо-
рот, указывают на значительную контаминацию 
бактериями носоглотки [11]. Инвазивные методы, 
такие как открытая биопсия легкого, позволяют 
получить более достоверный материал для ис-
следования, но они практически всегда труднодо-
ступны. Таким образом, в качестве здоровой ткани 
изучали непораженные участки легких от боль-
ных разными формами рака, полученные в ходе 
хирургических операций [12]. В последнее вре-
мя широко применяются видеоассистированные 
торакоскопические резекции легкого. Подобные 
операции характеризуются малой травматично-
стью и кровопотерей, коротким сроком реабили-
тации [13], однако исследований микробиоты лег-
ких, полученных таким образом, крайне мало.

Цель исследования
Изучить микробное разнообразие респира-

торной микробиоты у пациентов с недифферен-
цированными патологическими изменениями в 
легких.

Материалы и методы
В рамках проведения пилотного проспек-

тивного исследования было обследовано 36 
пациентов, находившихся в туберкулезном хи-
рургическом торакальном отделении учрежде-
ния «Гомельская областная туберкулезная кли-
ническая больница» с октября 2023 г. по апрель  
2024 г. В исследование были включены паци-
енты, которым была выполнена видеоассисти-
рованная торакоскопическая резекция легких с 
диагностической целью из-за выявленных при 
рентгенфлюорографическом обследовании из-
менений в легких. Мужчины составили 69,4 % 
(n = 25), женщины — 30,6 % (n = 11). Медиана 
возраста пациентов — 54,0 (37,5; 62,0) года.  
В предоперационном периоде пациентам прово-
дилось обследование по общепринятой схеме, 
включавшей лабораторные исследования, бак-
териологическое исследование мокроты, рентге-
нографию, компьютерную томографию органов 
грудной клетки и другие, при этом окончательный 
диагноз не был установлен. Все участники иссле-
дования были информированы о целях исследо-

вания и предстоящих процедурах, у всех было 
получено информированное письменное согла-
сие на участие в исследовании. 

Изучение микробного разнообразия легких 
проводили с помощью метода высокопроизводи-
тельного секвенирования, с помощью секвенато-
ра MiSeq (Illumina, США), с использованием про-
токола, основанного на анализе вариабельных 
регионов гена 16s рРНК.

Высокопроизводительное секвенирование 
включало несколько стадий: экстракция ДНК 
(набор для выделения NucleoSpin DNA Stool 
(MACHEREY-NAGEL, Германия)) с последую-
щим измерением концентрации и качества по-
лученной ДНК на спектрофотометре NanoDrop 
1000 (ThermoFisher Scientific, США); проведение 
таргетной ПЦР —  амплификация V3/V4 региона 
гена 16S рибосомальной РНК (ДНК-полимераза 
(комплект Flash), ООО «Артбиотех», Республика 
Беларусь); очистка с использованием магнитных 
частиц AMPure XP (Beckman Coulter, США) и изме-
рение концентрации продуктов таргетной ПЦР на 
спектрофотометре NanoDrop 1000 (ThermoFisher 
Scientific, США); электрофоретическая детекция 
продуктов таргетной ПЦР в агарозном геле для 
подтверждения наличия целевого продукта; нор-
мализация концентраций полученных амплико-
нов; индексная ПЦР с использованием высоко-
точной ДНК-полимеразы (комплект Flash, ООО 
«Артбиотех», РБ) и набора индексов Nextera XT 
Index Kit v2 Set A (Illumina, США); очистка на маг-
нитных частицах AMPure XP (Beckman Coulter, 
США) и измерение концентрации продуктов ин-
дексной ПЦР с использованием флуориметра 
Qubit 4 (набор 1X dsDNA High Sensitivity (Thermo 
Fisher Scientific, США)); получение объединенной 
библиотеки, ее денатурация, разведение до за-
грузочной концентрации, загрузка в секвенатор и 
проведение высокопроизводительного секвени-
рования.

Анализ данных проводили с использова-
нием программного DRAGEN Metagenomics  
(с использованием алгоритма Kraken2) [14]. Уда-
ление последовательностей праймеров прово-
дилось на основании использования сервиса 
Preprocess 16S [15], низкокачественных прочте-
ний — Trimmomatic [16]. Статистический ана-
лиз проведен при помощи программного пакета 
«Statistica», 10.0, «Excel», а также с помощью 
среды программирования для статистической об-
работки данных R: version 4.1.1, пакеты Phyloseq 
1.36.0 [17], Ggstatsplot_0.9.1 [18], Tidyverse_1.3.1 
[19]. Для характеристики групп исследования и 
обработки результатов определялись средние 
значения и стандартная ошибка среднего (М±m). 
Количественные данные представляли в виде 
Ме (Q25; Q75) — медианы и интерквартильно-
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го размаха (Q25; Q75 — 25-й и 75-й проценти-
ли). Категориальные признаки представлены в 
виде абсолютных значений и долей с указанием  
95 % доверительного интервала, определенным 
по методу Клоппера – Пирсона (% 95 % ДИ). Для 
сравнения групп по количественному признаку ис-
пользовали U-тест Манна – Уитни в случае срав-
нения двух групп или критерий Краскела – Уол-
лиса, с последующим апостериорным попарным 
сравнением, в качестве метода контроля ожида-
емой доли ложных отклонений. Анализ различия 
таксономического состава между сравниваемыми 
группами осуществлялся с применением модели 
DESeq2 (Differential gene expression analysis based 
on the negative binomial distribution) на основе от-
рицательного биномиального распределения для 
обнаружения различий в количестве считываний 
между группами [20].

Состав микробиоты оценивали на всех таксо-
номических уровнях (тип, класс, порядок, семей-
ство, род), также на всех уровнях оценивались 
медианные значения относительного количества 
определенного таксона в соответствующей груп-
пе. В данной статье мы посчитали целесообраз-
ным отобразить только доминирующие и наибо-
лее представленные микроорганизмы на уровне 
типа и рода как наиболее информативные пока-

затели, используемые при оценке микробиоты в 
доступной нам литературе.

Результаты и обсуждение
Нозологические формы, диагностированные 

в результате видеоассистированной торакоско-
пии со 100 % гистологической верификацией 
были следующими: туберкулез (n = 15) — 41,7 % 
(25,5; 59,2), саркоидоз легких (n = 6) — 16,7 % 
(6,4; 32,8), гамартома [21] (n = 5) — 13,9 % (4,7–
29,5), рак легких (n = 6) — 16,7 % (6,4; 32,8), по-
стпневмонический фиброз (n = 4) — 11,1 % (3,1; 
26,1). Все пациенты были разделены на группы 
по нозологическому диагнозу. 

Изучена плотность и микробное разно-
образие легочной микробиоты полученных 
образцов. Во всех образцах пациентов доми-
нирующими таксонами на уровне типа явля-
ются Proteobacteria (медиана относительной 
представленности таксона более 90 %); типы 
Firmicutes, Bacteroidetes, Actinobacteria представ-
лены в меньшем количестве, а типы Fusobacteria 
и Cyanobacteria — только в некоторых группах.  
В таблице 1 представлены типы бактерий, меди-
ана относительной представленности которых в 
группах более 0,005 %.

Таблица 1. Наиболее представленные в группах типы бактерий 
Table 1. The phylum of bacteria most represented in the groups 

Тип Туберкулез Саркоидоз легких Гамартома Рак легких
Постпневмонический 

фиброз

Proteobacteria 97,99 95,69 96,91 98,58 97,88

Firmicutes 1,08 1,68 1,45 0,95 1,24

Bacteroidetes 0,7 0,71 1,63 0,59 0,59

Actinobacteria 0,06 1,44 0,03 0,01 0,04

Fusobacteria — 0,01 — — —

Cyanobacteria — — 0,01 — 0,01

Примечание. Числами приведены медианы относительной представленности в %.

В литературных источниках описано уве-
личение разнообразия бактериальных видов 
при хронических заболеваниях респираторно-
го тракта, чаще со сдвигом сообщества от типа 
Bacteroidetes, преобладающих в здоровых легких, 
к типу Proteobacteria [22]. Известно, что предста-
вители Proteobacteria, Actinobacteria и Firmicutes 
вносят основной вклад в биосинтез пальмитата, 
гомоцистеина, бутирата и уратов, которые ока-
зывают патогенетическое действие на слизистую 
оболочку дыхательных путей [23, 24]. В целом 
ряде исследований было показано, что для ин-
фекционного процесса свойственно повышенное 

содержание Fusobacterium spp., при этом разви-
тие вторичной бактериальной инфекции было 
связано с увеличением бактериального разноо-
бразия и содержания Actinobacteria spp [25].

В анализируемых нами группах Fusobacteria 
встречались только у пациентов с саркоидозом 
легких, также только в этой группе медиана отно-
сительной представленности типа Actinobacteria 
была намного выше, чем в остальных (p < 0,05).

При сравнении групп по наиболее представ-
ленным типам бактерий с помощью теста Ман-
на – Уитни выявлены некоторые статистические 
различия. Так, в группе пациентов с раком легких 
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количество Actinobacteria значимо отличалось от 
выявленного у пациентов с другими заболевани-
ями (p = 0,0242). Однако дополнительно к полу-
ченным p-value необходимо сделать поправку на 
множественные сравнения. Коррекция напрямую 
связана с количеством проведенных тестов (по 
сути, с количеством таксонов, умноженном на ко-
личество попарных сравнений между группами). 
В результате поправка может оказаться очень 
строгой и метод не выявит значимых разли-
чий. Поэтому нами для дальнейшего сравнения 
групп был выбран многомерный метод DESeq2 

(Differential gene expression analysis based on the 
negative binomial distribution).  

Примечание. Результаты данного анализа 
интерпретируют с учетом padj (скорректирован-
ное значение вероятности ошибки первого рода), 
если padj < 0,1 (или 0,05), то можно говорить о 
значимом различии между группами по соответ-
ствующему таксону.

В таблице 2 приведены выявленные нами 
статистические различия на уровне типа между 
различными группами.

Таблица 2. Результаты модели DESeq2 (приведены таксоны, для которых pvalue < 0,05)
Table 2. Results of the DESeq2 model (taxa for which pvalue < 0,05)

Нозологический диагноз Тип бактерий Pvalue Padj

Рак легких Actinobacteria 0,0000543 0,0003257

Туберкулез Fusobacteria 0,0073845 0,0590756

Саркоидоз легких Actinobacteria 0,0193318 0,1546542

Гамартома Bacteroidetes 0,0000171 0,0001199

Гамартома Actinobacteria 0,0029295 0,0102531

Во всех группах наиболее широко представ-
лены роды Stenotrophomonas и Delftia. В табли-
це 3 отображены роды бактерий, медиана отно-

сительной представленности которых в группах 
более 1 %.

Таблица 3. Наиболее представленные в группах роды бактерий
Table 3. The genuses of bacteria most represented in the groups

Род бактерий Туберкулез
Саркоидоз 

легких
Гамартома Рак легких

Постпневмонический 
фиброз

Stenotrophomonas 64,45 60,5 63,2 68,54 65,52

Delftia 21,4 20,02 19,85 17,96 20,29

Achromobacter 3,7 3,68 3,61 3,54 3,47

Ralstonia 2,62 2,03 1,84 1,9 2,61

Liberibacter 0,84 1 0,71 0,84 0,81

Примечание. Числами приведены медианы относительной представленности в %.

На рисунках 1–4 приведены роды бактерий 
в различных группах с медианой относитель-
ной представленности более 0,1 %. В проана-
лизированных нами образцах бактерия рода 
Pseudomonas встречалась у пациентов с раком 
легких (рисунок 2), но не наблюдалась в осталь-
ных группах, а наибольшее таксономическое 
разнообразие на уровне рода наблюдалось у па-
циентов с саркоидозом легких (рисунок 3). 

Наблюдаемое при туберкулезе на уровне 
тенденции увеличение доли Prevotella (рису-
нок 4) в легких коррелирует с концентрацией 
короткоцепочечных жирных кислот (пропиона-
та и бутирата) [26]. Эти соединения подавляют 
продукцию интерферона-γ и интерлейкинов, 
что способствует прогрессированию латентного 
туберкулеза до активного заболевания.
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Рисунок 1. Медианные значения относительной представленности родов бактерий в группе пациентов  
с гамартомой легких

Figure 1. Median values of the relative representation  of Genuses of bacteria in the group of patients with hamartoma

Рисунок 2. Медианные значения относительной представленности родов бактерий в группе пациентов с раком легких
Figure 2. Median values of the relative representation of Genuses of bacteria in the group of patients with lung cancer
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Рисунок 3. Медианные значения относительной представленности родов бактерий в группе пациентов  
с саркоидозом легких

Figure 3. Median values of the relative representation of Genuses of bacteria in the group of patients with sarcoidosis 

Рисунок 4. Медианные значения относительной представленности родов бактерий в группе пациентов  
с туберкулезом легких

Figure 4. Median values of the relative representation of Genuses of bacteria in the group of patients with pulmonary tuberculosis
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Примечательно, что статистические отличия 
на уровне рода имеются только в группе пациен-

тов с раком легких (таблица 4), в остальных груп-
пах намечены лишь некоторые тенденции. 

Таблица 4. Результаты модели DESeq2 в группе пациентов с раком легких
Table 4. Results of the DESeq2 model in lung cancer group

Тип 
бактерий Класс бактерий Порядок 

бактерий Семейство бактерий Род бактерий Pvalue Padj

Actinobacteria Actinomycetia Cory
nebacteriales

Coryne
bacteriaceae Corynebacterium 0,0001 0,0160

Actinobacteria Actinomycetia Propioni
bacteriales

Propio
nibacteriaceae Cutibacterium 0,0006 0,0445

Bacteroidetes Bacteroidia Bacte
roidales Prevotellaceae Prevotella 0,0018 0,0755

Actinobacteria Actinomycetia Coryne
bacteriales Tsukamurellaceae Tsukamurella 0,0002 0,0160

Bacteroidetes Chitinophagia Chitino
phagales Chitinophagaceae Panacibacter 0,0009 0,0492

Использование материала легочной ткани 
для исследования структуры микробиоты по-
зволяет наиболее информативно исследовать 
потенциальные маркеры развития рака легких. 
Проведенная Liu et al. работа на 40 курильщи-
ках, больных раком легких, указала, что состав 
легочной микробиоты характеризовался наи-
меньшими значениями содержания бактерий 
типа Proteobacteria (преимущественно родов 
Acinetobacter и Acidovorax), а также повышением 
численности представителей типа Firmicutes (род 
Streptococcus) и Bacteroidetes (род Prevotella). По 
данным других авторов, преобладающие в ми-
кробиоме легких фирмикуты (Streptococcus) и 
бактериоиды (Prevotella) могут быть насторажи-
вающим фактором развития рака и эмфиземы 
легких. В то же время род Pseudomonas может 
быть триггером аденокарциномы [27].

Разнообразие микробиоты легких является 
важным показателем злокачественной транс-
формации. Так, альфа-разнообразие (коли-
чество видов в одной среде обитания) ниже у 
больных раком легких, а бета-разнообразие (раз-

личия между средами обитания) существенно не 
отличается у здоровых и больных раком легких 
[28].

Заключение
В результате анализа полученных данных 

показано, что Proteobacteria являлись значитель-
но преобладающим типом микробиоты у паци-
ентов с недифференцированными патологиче-
скими изменениями в легких; тип Fusobacteria 
встречался только у пациентов с саркоидозом 
легких, также только в этой группе медиана отно-
сительной представленности типа Actinobacteria 
была намного выше, чем в остальных группах. 
Наибольшее таксономическое разнообразие на 
уровне рода наблюдалось у пациентов с сар-
коидозом легких. Многие вопросы относитель-
но роли микробиоты в патогенезе заболеваний 
легких остаются дискуссионными и далекими от 
своего разрешения. Таким образом, исследова-
ние респираторной микробиоты целесообразно 
продолжить.
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Взаимосвязь основных лабораторных показателей 
 со степенью фиброза печени у пациентов  

с хроническим вирусным гепатитом В
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Резюме
Цель исследования. Установить корреляционные связи между лабораторными показателями и степенью фи-
броза печени у пациентов с хронической HBV-инфекцией. 
Материалы и методы. Проведен ретроспективный анализ клинико-лабораторных данных 107 госпитализиро-
ванных пациентов с хроническим гепатитом В (ХГВ). В ходе исследования изучали показатели общего анализа 
крови, биохимического анализа крови и коагулограммы, рассчитывали предиктивные индексы FIB-4 и APRI. 
Оценивали наличие корреляционных связей между лабораторными показателями, предиктивными индексами и 
степенью фиброза печени у пациентов с ХГВ. 
Результаты. У пациентов с F3 и F4 отмечено увеличение уровня СОЭ, общего билирубина, АСТ, ЩФ, ГГТП 
и МНО и снижение уровня эритроцитов, тромбоцитов и креатинина. Значения индексов FIB-4 и APRI увеличи-
вались с прогрессированием фиброза и имели между собой прямую корреляцию.  Установлена прямая корре-
ляционная связь между F (METAVIR) и индексами FIB-4, APRI, уровнем АЛТ, АСТ, ГГТП, ЩФ, АЧТВ, ПВ и МНО. 
Обратно пропорциональная связь наблюдалась между уровнем эритроцитов, гемоглобина, лейкоцитов, тром-
боцитов и стадией фиброза. Корреляционная связь отсутствовала между стадией фиброза и уровнем общего 
билирубина, креатинина, общего белка и фибриногена. 
Заключение. Установлены корреляционные связи между отдельными лабораторными показателями и стадией 
фиброза печени, которые могут служить дополнительными маркерами в неинвазивной диагностике фиброза 
печени у пациентов с ХГВ. 
Ключевые слова: хронический гепатит В, фиброз печени, маркеры, неинвазивная диагностика
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Abstract
Objective. To establish correlations between laboratory parameters and the degree of liver fibrosis in patients with 
chronic HBV infection.
Materials and methods. A retrospective analysis of clinical and laboratory data of 107 hospitalized patients with chronic 
hepatitis B (CHB) was carried out. During the study, indicators of a general blood count, biochemical blood test and co-
agulogram were studied, and predictive indices FIB-4 and APRI were calculated. The presence of correlations between 
laboratory parameters, predictive indices and the degree of liver fibrosis in patients with CHB was assessed.
Results. In patients with F3 and F4, there was an increase in the level of ESR, total bilirubin, AST, ALP, GGTP and INR, 
and a decrease in the level of red blood cells, platelets and creatinine. The FIB-4 and APRI index values ​​increased with 
the progression of fibrosis and had a direct correlation with each other. A direct correlation has been established between 
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F (METAVIR) and the FIB-4, APRI indices, ALT, AST, GGTP, ALP, APTT, PT and INR levels. An inverse relationship was 
observed between the levels of red blood cells, hemoglobin, leukocytes, platelets and the stage of fibrosis. There was 
no correlation between the stage of fibrosis and the level of total bilirubin, creatinine, total protein and fibrinogen.
Conclusion. Correlations have been established between individual laboratory parameters and the stage of liver fibro-
sis, which can serve as additional markers in the non-invasive diagnosis of liver fibrosis in patients with CHB.
Keywords: chronic hepatitis B, liver fibrosis, markers, non-invasive diagnostics 
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Введение
Хронический гепатит В представляет серьез-

ную проблему для мирового здравоохранения 
[1]. Ежегодно в Республике Беларусь в среднем 
регистрируется около 2,8 тыс. случаев различ-
ных форм гепатита В (ГВ) суммарно, средний по-
казатель заболеваемости ГВ составляет 28,34 на 
100 тыс. населения. С 2006 г. доля хронических и 
латентно протекающих форм ГВ на территории 
Беларуси составляет более 90 %, в том числе с 
2017 г. достигнув 94–95 % [2]. 

Хронический гепатит В характеризуется раз-
витием прогрессирующего воспаления печени, 
с дальнейшим формированием фиброза, есте-
ственное течение которого может привести к цир-
розу и гепатоцеллюлярной карциноме [3].

Правильно установленная стадия фиброза 
печени в совокупности с клиническими прояв-
лениями помогает скорректировать проводимую 
терапию у пациентов с ХГВ. Чрескожная пункци-
онная биопсия является «золотым стандартом» 
для выявления фиброза печени. Однако данный 
метод имеет и свои недостатки, такие как слож-
ность проведения, наличие противопоказаний, 
развитие побочных эффектов и осложнений по-
сле инвазии, неоднородность печеночной ткани 
и, как следствие, возможные погрешности в ин-
терпретации результатов [4]. Поэтому на сегод-
няшний день для диагностики и прогнозирования 
фиброза печени продолжают развиваться неин-
вазивные методы, основанные на проведении 
биохимических тестов. Такие методы позволяют 
отслеживать динамику процесса, не требуют се-
рьезных затрат на их проведение, имеют доста-
точно высокую специфичность. 

Весь спектр сывороточных маркеров можно 
разделить на две группы: прямые и непрямые. 
Прямые маркеры отражают изменения в мета-
болизме клеток Ито и в составе внеклеточного 
матрикса печени. К таким маркерам относятся: 
N-терминальный пептид проколлагена III, лами-

нин и пепсин-резистентный фрагмент ламинина, 
гиалуроновая кислота, тканевый ингибитор метал-
лопротеиназы 1, матриксные металлопротеиназы. 
Непрямые маркеры характеризуют изменения, 
возникающие при повреждении клеток и развитии 
воспаления: активность АЛТ и АСТ, уровень тром-
боцитов, альфа-2-макроглобулин, гаптоглобин, 
билирубин, холестерин, аполипопротеин А1 [4].

Для более точного и узконаправленного кли-
нического применения разработаны комбина-
ции маркеров: индекс APRI (AST to Platelet Ratio 
Index) и индекс FIB-4 (Index for Liver Fibrosis), ко-
торые широко используются для оценки фиброза 
печени [5]. 

Предиктивные индексы APRI и FIB-4 пред-
ставляют достаточно надежную информацию, 
они доступны и просты в применении. Однако 
и они имеют ограничения: индексы не рекомен-
дуется использовать после проведенной тера-
пии, так как их достоверность на этом этапе не 
доказана [6]. Поэтому представляет интерес по-
иск и изучение биомаркеров, ассоциированных 
со степенью фиброза печени, направленных на 
повышение точности неинвазивной диагностики 
фиброза печени. 

Цель исследования
Установить корреляционные связи между 

клинико-лабораторными показателями и стади-
ей фиброза печени у пациентов с хронической 
HBV-инфекцией.

Материалы и методы
Проведено ретроспективное исследование, 

в рамках которого проанализированы лаборатор-
ные данные 107 пациентов с ХГВ, находившихся 
на стационарном лечении в У «Гомельская об-
ластная инфекционная клиническая больница» в 
период с 2019 по 2024 г.

Оценка выраженности фиброза проводи-
лась на основании результатов ультразвуковой 
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эластографии либо на основании выполненной 
чрескожной пункционной биопсии печени в соот-
ветствии с классификацией METAVIR: F0 — нет 
фиброза; F1 — звездчатое расширение порталь-
ных трактов без формирования септ; F2 — уве-
личение портальных трактов с формированием 
редких септ; F3 — множественные септы без 
цирроза; F4 — цирроз [7]. 

Оценивали результаты общего анализа пе-
риферической крови (лейкоциты, эритроциты, 
гемоглобин, тромбоциты, СОЭ), биохимического 
анализа крови (АЛТ, АСТ, ЩФ, ГГТП, общий би-
лирубин, общий белок, креатинин) и гемограммы 
(МНО, ПТИ, АЧТВ, фибриноген).

Для каждого пациента по результатам пока-
зателей общего и биохимического анализов кро-
ви были рассчитаны предиктивные индексы фи-
броза печени FIB-4:

возраст (лет) × АСТ (ед ⁄ л)
,

PLT(1×109/л) × √АЛТ (ед ⁄ л)

где АСТ — аспартатаминотрасфераза;
АЛТ — аланинаминотрансфераза;
PLT — количество тромбоцитов,

и APRI: 

АСТ (ед ⁄ л) / АСТ («верхняя граница нормы»
× 100,

PLT(1×109/л)

где АСТ — аспартатаминотрасфераза;
PLT — количество тромбоцитов.

Показатели индекса APRI ≥ 1,5 и FIB-4 ≥ 1,45 
свидетельствовали о выраженном фиброзе [8, 9].

Статистическая обработка результатов 
проводилась с использованием программы 
«Statistica», 10.0. Нормальность распределения 
количественных показателей оценивали с помо-
щью критерия Колгмогорова – Смирнова. Так как 

все описываемые переменные не подчинялись 
нормальному распределению, для последующей 
обработки результатов использовали непараме-
трические методы. Показатели представлены в 
виде медианы (Ме) и интерквартильного размаха 
(Q1; Q3). Значимость различий двух независимых 
совокупностей оценивали с помощью U-критерия 
Манна – Уитни. Оценку линейной связи проводи-
ли с использованием коэффициента ранговой 
корреляции по Спирмену (r). Значимость крите-
риев считалась достоверной при р < 0,05. 

Результаты и обсуждение
В исследование вошли 76 мужчин (71 %) и 

31 женщина (29 %), возраст пациентов составил 
48,0 лет (39,0; 57,0). Согласно шкале METAVIR 
у пациентов были выявлены следующие стадии 
фиброза: F0 стадия — у 37 (34,6 %) пациентов, 
F1 стадия — у 20 (18,7 %), F2 — у 17 (15,9 %), 
F3 и F4 стадии — у 12 (11,2 %) и 21 (19,6 %).  
С прогрессированием степени фиброза от F0 до 
F3 возраст пациентов увеличивался: F0 — 45,0 
(37,0; 53,0), F1 — 45,0 (37,75; 56,25), F2 — 49,0 
(42,0; 55,0), F3 — 57,5 (54,25; 60,0), в группе па-
циентов с F4 стадией возраст пациентов соста-
вил 49,0 (43,0; 58,0) лет. 

У пациентов с F1 и F2 стадией фиброза уста-
новлено увеличение количества эритроцитов в 
сравнении с пациентами без фиброза (F0), од-
нако в группах с тяжелым фиброзом и циррозом 
печени (F3–F4) наблюдается снижение уровня 
эритроцитов (таблица 1). Количество тромбоци-
тов у пациентов с F4 было в 1,7 раза ниже, чем у 
пациентов с F0, и достоверное ниже, чем во всех 
остальных группах. Наиболее высокий уровень 
лейкоцитов отмечен у пациентов с F3, а наиболее 
низкий — у пациентов с F4. У пациентов с F3–F4 
значения СОЭ были выше в 2,2–3 раза, чем у па-
циентов с F0–F2. В уровне гемоглобина не было 
отмечено достоверно значимых различий между 
группами.

Таблица 1. Показатели общего анализа крови у пациентов с разными стадиями фиброза
Table 1. Indicators of general blood test in patients with different stages of fibrosis 

Показатель
Стадия фиброза

F0 (n = 37) F1 (n = 20) F2 (n = 17) F3 (n = 12) F4 (n = 21)

Лейкоциты,
1×109/л

6,45
(5,42; 7,89)

7,00
(6,05; 8,52)

р1 = 0,182

5,59
(5,1; 6,8)

р1 = 0,105
р2 = 0,0128**

7,48
(6,6; 8,47)

р1 = 0,229
р2 = 0,700033
р3 = 0,109240

5,12
(3,09; 6,2)

р1 = 0,001*
р2 = 0,001**
р3 = 0,059

р4 = 0,001****
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Окончание таблицы 1
End of Table 1.

Показатель
Стадия фиброза

F0 (n = 37) F1 (n = 20) F2 (n = 17) F3 (n = 12) F4 (n = 21)

Эритроциты,
1×1012/л

5,09
(4,80; 5,34)

5,29
(4,87; 5,63)

р1 = 0,262

5,34
(5,09; 5,40)

р1 = 0,043*
р2 = 0,601

4,92
(4,78; 5,17)

р1 = 0,229
р2 = 0,056

р3 = 0,003***

4,34
(3,91; 4,72)

р1 = 0,000*
р2 = 0,000**
р3 = 0,000***
р4 = 0,002****

Гемоглобин,
г/л

148,50
(141,30; 158,30)

152,00
(146,75; 161,25)

р1 = 0,196

156,00 
(150,00; 164,00)

р1 = 0,08
р2 = 0,611

150,50 
(139,50; 153,50)

р1 = 0,775
р2 = 0,149
р3 = 0,066

137,00
(128,00; 144,00)

р1 = 0,141
р2 = 0,056
р3 = 0,061
р4 = 0,204

Тромбоциты,
1×109/л

219,00
(188,00; 251,00)

197,50 
(175,50; 240,75)

р1 = 0,255

202,00
(173,00; 216,00)

р1 = 0,084
р2 = 0,861

171,00
(157,00; 237,75)

р1 = 0,133
р2 = 0,350
р3 = 0,561

132,00
(117,00; 162,00)

р1 = 0,000*
р2 = 0,000**
р3 = 0,000***
р4 = 0,005****

СОЭ, мм/ч

5,00
(2,00;10,00)

7,50
(3,75; 13,5)

р1 = 0,1174

5,00
(3,00; 9,00)

р1 = 0,863
р2 = 0,375

16,50
(10,00; 19,75)

р1 = 0,009*
р2 = 0,092

р3 = 0,031***

15,00
(8,00; 34,00)

р1 = 0,001*
р2 = 0,013**
р3 = 0,002***

р4 = 0,662

* < 0,05 — различие параметров с группой сравнения F0.
** < 0,05 — различие параметров с группой сравнения F1.
*** < 0,05 — различие параметров с группой сравнения F2.
**** < 0,05 — различие параметров с группой сравнения F3.

Примечание. Показатели представлены в виде медианы и межквартильного размаха Me (Q1; Q3), n — число больных.

В биохимическом анализе крови у пациентов 
с циррозом печени отмечено увеличение актив-
ности АЛТ и АСТ в 2,1 и в 2,6 раза соответствен-
но, а ГГТП — в 3,1 раза, чем у пациентов с F0 
(таблица 2). С прогрессированием фиброза (за 
исключением F1) у пациентов наблюдается не-
значительное увеличение уровня общего били-
рубина (р ˃ 0,05 при сравнении различий меж-

ду группами) и достоверное увеличение уровня 
щелочной фосфатазы (р ˂ 0,05). Значимых раз-
личий в уровне общего белка в группах в зави-
симости от степени фиброза не наблюдалось.  
У пациентов с F3 и F4 отмечено достоверно зна-
чимое снижение уровня креатинина в сравнении 
с пациентами F1, между остальными группами 
значимых различий не отмечено. 

Таблица 2. Показатели биохимического анализа крови у пациентов с разными стадиями фиброза
Table 2. Indicators of biochemical blood analysis in patients with different stages of fibrosis

Показатель
Стадия фиброза

F0 (n = 37) F1 (n = 20) F2 (n = 17) F3 (n = 12) F4 (n = 21)

Общий 
билирубин, 
мкмоль/л

16,20
(12,30; 25,30)

15,05
(13,68; 23,43)

р1 = 0,904

16,00
(11,40; 23,30)

р1 = 0,696
р2 = 0,568

18,50
(12,65; 22,68)

р1 = 0,659
р2 = 0,730
р3 = 0,178

23,80
(14,70; 32,30)

р1 = 0,139
р2 = 0,180
р3 = 0,114
р4 = 0,634
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Окончание таблицы 2
End of Table 2. 

Показатель
Стадия фиброза

F0 (n = 37) F1 (n = 20) F2 (n = 17) F3 (n = 12) F4 (n = 21)

АЛТ, МЕ/л

30,20
(18,20; 39,80)

43,25
(26,30; 77,60)

р1 = 0,044*

36,00
(22,40; 101,2)

р1 = 0,125
р2 = 1,000

24,75
(20,57; 74,20)

р1 = 0,528
р2 = 0,477
р3 = 0,416

63,60
(32,60; 126,70)

р1 = 0,002*
р2 = 0,255
р3 = 0,519
р4 = 0,139

АСТ, МЕ/л

27,70
(23,40; 35,30)

37,10
(27,03; 56,33)

р1 = 0,047*

41,30
(27,40; 76,10)

р1 = 0,033*
р2 = 1,000

38,30
(29,73; 69,00)

р1 = 0,039*
р2 = 0,640
р3 = 0,763

72,80
(42,50; 135,20)

р1 = 0,000*
р2 = 0,008**
р3 = 0,104

р4 = 0,026****

ЩФ, МЕ/л

152,50
(124,40; 179,60)

181,30
(149,43; 233,25)

р1 = 0,067

181,40 
(143,20; 199,90)

р1 = 0,047912*
р2 = 0,751338

218,35 
(185,55; 238,60)

р1 = 0,002*
р2 = 0,383
р3 = 0,157

263,75
(214,80; 310,80)

р1 = 0,000*
р2 = 0,005**
р3 = 0,004***

р4 = 0,051

ГГТП, МЕ/л

19,05
(12,83; 30,13)

28,30
(22,80; 54,28)

р1 = 0,005*

21,50
(18,30; 52,70)

р1 = 0,066703
р2 = 0,383532

36,60
(23,35; 46,78)

р1 = 0,032*
р2 = 0,967
р3 = 0,763

59,75
(41,50; 179,23)

р1 = 0,000*
р2 = 0,004**
р3 = 0,005***
р4 = 0,007****

Общий белок, 
г/л

72,75
(70,35; 74,33)

76,25
(69,13; 76,15)

р1 = 0,923

71,30
(68,00; 73,00)

р1 = 0,157
р2 = 0,281313

71,30
(69,65; 73,95)

р1 = 0,574
р2 = 0,598
р3 = 0,711

73,00
(68,50; 77,00)

р1 = 0,845
р2 = 0,946
р3 = 0,416
р4 = 0,538

Креатинин,
мкмоль/л

84,50
(73,40; 96,60)

89,95
(81,23; 103,83)

р1 = 0,293

81,20
(74,30; 95,40)

р1 = 0,863
р2 = 0,121

81,15
(71,73; 87,40)

р1 = 0,365
р2 = 0,049*
р3 = 0,531

77,30
(69,10; 87,30)

р1 = 0,067
р2 = 0,003**
р3 = 0,149
р4 = 0,451

* < 0,05 — различие параметров с группой сравнения F0.
** < 0,05 — различие параметров с группой сравнения F1.
*** < 0,05 — различие параметров с группой сравнения F2.
**** < 0,05 — различие параметров с группой сравнения F3.

Примечание. Показатели представлены в виде медианы и межквартильного размаха Me (Q1; Q3), n — число больных.

В гемограмме у пациентов с ХГВ с прогрес-
сированием выраженности фиброза (за исключе-
нием F1) выявлено увеличение МНО и снижение 
ПТИ (таблица 3). Значимых различий в уровне 
фибриногена между группами отмечено не было. 
АЧТВ у пациентов с F4 было достоверно выше, 
чем у пациентов с F2. 

Значения предиктивных индексов FIB-4 и 
APRI увеличивались в соответствии с тяжестью 
фиброза, за исключением пациентов с F1 и F2, 
у которых индекс APRI, оцениваемый по соотно-
шению АСТ и тромбоцитов, составлял 0,52 (0,28; 
0,85) и 0,51 (0,41; 0,77) соответственно (рисунки 
1 и 2). 
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Таблица 3. Показатели гемограммы у пациентов с разными стадиями фиброза
Table 3. Hemogram indicators in patients with different stages of fibrosis

Показатель
Стадия фиброза

F0 (n = 37) F1 (n = 20) F2 (n = 17) F3 (n = 12) F4 (n = 21)

МНО, у. е.

1,09
(1,04; 1,14)

1,05
(0,92; 1,04)

р1 = 0,566

1,10
(1,07; 1,12)

р1 = 0,301
р2 = 0,213

1,16
(1,11; 1,29)

р1 = 0,037*
р2 = 0,133
р3 = 0,344

1,18
(1,10; 1,48)

р1 = 0,005*
р2 = 0,019**
р3 = 0,170
р4 = 0,603

ПТИ, у. е.

0,98
(0,96; 1,10)

1,02
(0,92; 1,04)

р1 = 0,929

0,97
(0,94; 1,00)

р1 = 0,436
р2 = 0,484

0,93
(0,89; 0,95)

р1 = 0,023*
р2 = 0,195
р3 = 0,122

0,89
(0,78; 0,97)

р1 = 0,002*
р2 = 0,017**
р3 = 0,026***

р4 = 0,391

Фибриноген, 
г/л

2,75
(2,52; 3,35)

2,69
(2,58; 3,22)

р1 = 0,942

3,12
(2,26; 3,71)

р1 = 0,723
р2 = 0,926

3,70
(2,90; 4,41)

р1 = 0,063
р2 = 0,073
р3 = 0,157

2,79
(2,10; 3,10)

р1 = 0,690
р2 = 0,757
р3 = 0,558
р4 = 0,099

АЧТВ, с

32,25
(31,15; 34,80)

35,30
(32,00; 37,00)

р1 = 0,115

34,10
(31,80; 35,10)

р1 = 0,411
р2 = 0,267

33,60
(32,70; 37,58)

р1 = 0,217
р2 = 0,799
р3 = 0,961

39,75
(34,56; 40,93)

р1 = 0,000*
р2 = 0,050

р3 = 0,009***
р4 = 0,160

* < 0,05 — различие параметров с группой сравнения F0.
** < 0,05 — различие параметров с группой сравнения F1.
*** < 0,05 — различие параметров с группой сравнения F2.
**** < 0,05 — различие параметров с группой сравнения F3.

Примечание. Показатели представлены в виде медианы и межквартильного размаха Me (Q1; Q3), n — число больных.

Рисунок 1. Значения индекса FIB-4 в зависимости от выраженности фиброза
Figure 1. FIB-4 index values ​​depending on the severity of fibrosis
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Рисунок 2. Значения индекса APRI в зависимости от выраженности фиброза
Figure 2. APRI index values ​​depending on the severity of fibrosis

Проведен корреляционный анализ меж-
ду лабораторными показателями, индексами 
APRI, FIB-4 и степенью фиброза. Были установ-
лены прямые корреляционные связи между F  
(МЕТАVIR) и APRI (r = 0,541, p = 0,000) и FIB-4 
(r = 0,589, p = 0,000). Индексы APRI и FIB-4 так-
же имели между собой прямую корреляционную 
связь (r = 0,762, p = 0,000). Установлена обратная 
зависимость между стадией фиброза и уровнем 
эритроцитов (r = –0,337, p = 0,000), гемоглобина 
(r = –0,223, p = 0,020), лейкоцитов (r = –0,261,  
p = 0,006), тромбоцитов (r = –0,500, p = 0,000) и 
СОЭ (r = –0,331, p = 0,000). Среди показателей 
биохимического анализа крови отмечена прямая 
корреляционная связь между активностью АЛТ  
(r = 0,258, p = 0,007), АСТ (r = 0,423, p = 0,000), 
ГГТП (r = 0,495, p = 0,000), ЩФ (r = 0,534,  
p = 0,000) и F (МЕТАVIR). Прямую корреляцион-
ную связь со степенью фиброза имели также по-
казатели гемограммы, такие как АЧТВ (r = 0,448,  
p = 0,000), ПВ (r = 0,325, p = 0,003) и МНО 
(r = 0,293, p = 0,004). Корреляционная связь от-
сутствовала между F (МЕТАVIR) и уровнем об-

щего билирубина, креатинина, общего белка и 
фибриногена. 

Заключение
1. У пациентов с F3 и F4 отмечено увеличе-

ние уровня СОЭ, общего билирубина, АСТ, ЩФ, 
ГГТП и МНО и снижение уровня эритроцитов, 
тромбоцитов и креатинина. 

2. Индексы FIB-4 и APRI увеличивались с на-
растанием тяжести фиброза и имели между со-
бой прямую корреляцию. 

3. Установлена прямая корреляционная связь 
между F (METAVIR) и индексами FIB-4, APRI, 
уровнем АЛТ, АСТ, ГГТП, ЩФ, АЧТВ, ПВ и МНО. 
Обратно пропорциональная связь наблюдалась 
между уровнем эритроцитов, гемоглобина, лей-
коцитов и тромбоцитов со стадией фиброза.

4. Выявленные взаимосвязи некоторых ла-
бораторных показателей со стадией фиброза 
могут служить дополнительными маркерами и 
вспомогательными методами для ориентировоч-
ной оценки выраженности фиброза печени. 
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